O

orne

kler

Dr Giilsiim Ozkan
Hatay Antakya Devlet Hastanesi
Nefroloji Bolumii



Olgu |
e 22 yasinda bayan

* Birkac haftadir
donem donem

» ldrar renginde
koyulasma —
yulias =

» Basagrisi sikayeti
ile bagvuruyor



» Ozgecmis: Ozellik » BUN:45 mg/dI
yok e Kreatinin:l,5 mg/dl

e Albumin:3,5 g/dl
e TA:160/90 mm Hg e Hb:12,5 (g/dL)

e Pretibial odem+ « BK:8500 (U/L)
* Diger sistem  PIt:252 (x103%/pL)

muayeneleri dogal o Idrar: protein: 150

mg/dlI
e Eritrosit:350 /HPF
o Lokosit:5/HPF



 Hastada hangi tetkikler istenilmeli?



* USG

o I[drar sedimenti

» 24 saatlik idrar protein
* GFH

»« C3,C4

* Hepatit markerlari

* ANA, DsDNA, pANCA, cANCA
o Idrar kiiltiirii



e Hastada



o USG: Normal

» Idrar sedimentinde dismorfik eritrosit,
eritrosit silendiri+

» 24 saatlik protein |,5 gr/glin
» Kreatinin klerensi: 45 ml/dk

» Hepatit serolojileri negatif

» C3:65 (72-156 mg/dl) C4:25 (20-50
mg/dl)

* ANA,antiDsDNA, cANCA, p ANCA(-)

o Idrar kiiltiirii (-)



Lls Al
Iidoldlua

e HT

e Hematuri

 Eritrosit silendiri
 Hipoalbuminemi

» Odem

* Nonnefrotik proteinuri
* BFT bozuklugu

» C3 dusiiklugii



o On Tani nedir?



e Nefritik Sendrom



e Hematuri

* Nonnefrotik proteinuri
e Oliguri
* BFT bozuklugu



Nefritik Sendrom

* Post streptekokal * Goodpasture
Glomerulonefrit sendromu

* Ig A nefropati  Anti- GBM GN

e HSP « ANCA GN

« MPGN * Mikroskopik

» Post infeksiy6z polianjinitis
mezengiproliferatif * Wegener
glomerulonefrit » Churg-Straus

* Lupus Nefrit sendromu



* Olguda yapilacak tetkik nedir?



* Renal Biyopsi



Mezengial hiicre ve matrix artisi,
proliferasyon, lobulasyon +




GBM ve kapiller duvar boyunca izole C3 birikimi



Subendotelyal ve bazal membran boyunca elektron

dens materyal birikimi



e Tani nedir?



e Membranoproliferatif

Glomerulonefrit (MPGN) tip 2
(Dens Depozit Hastaligi)
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 Mezengiokapiller veya lobular
glomerulonephrit

 Immun floresana gore
> Immun kompleks

> Kompleman

 Immun kompleks aracili
Klasik kompleman yolag: ( n veya diisiik C3, diisiik C4) Tip |
e Kompleman aracih
> Alternatif kompleman yolag (diisiik C3, normal C4) Tip 2

Smith RJ, et al. J Am Soc Nephrol 2007; 18:2447.



Etyoloji

- Primer

- Sekonder

* Otoimmun hastaliklar— SLE, Sjogren, RA

* Enfeksiyon—HBY, HCY, SBE, Sunt, kronik visseral
abse, HIV, schistosomiasis, malaria vs

* Trombotik microangiopati — Tx glomerulopati, AFS,
TTP/HUS, skleroderma

 Diger- lipodistrofi, KLL, melanom, alpha-1 -
antitrypsin eksikligi, NHL

Brenner and Rector's The Kidney 8 th ed
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* Tip 1: Mezengium ve subendotelyal
b

irikimi

* Tip 2: (Dense Deposit hastaligi)
Bazal membran boyunca dens
materyal birikimi

e Tip 3: Subendotelyal, subepitelyal ve
mezengial IK birikim

Brenner and Rector's The Kidney 8 th ed



esan sinifnidima

mmun 1o

MPGN or other proliferative GN (e.g. mesangioproliferative GN or crescentic GN) on LM
' |

'
_C3 + immunoglobulin on IF 7

DoD C3GN

Bomback AS Nat Rev Nephrol. 2012 Nov;8(11):634-42
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» Idiyopatik tiir 8 — 30 yas arasi

» Erigkinde genellikle Tip | ve kriyoglobunemi
veya HCYV iliskili

* Hipokomplemantemi yaygin bulgu

* NS (1/2), (1/4) nefritik sendrom, (1/2) BFT
bozuklugu veya hematiiri

uptodate
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Kotu prognoz

* Nefrotik sendrom

» Kreatinin yliksekligi

e HT

» Biyopside kresent varhg:
e Tubulointerstisyel hasar

Little MA, et al. Kidney Int 2006; 69:504.
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» GBM’da elektrondens materyal birikimi
e C3+,lgyok
» Transplant sonrasi % 80-100 niiks

» C3 Nefritik faktor (% 80) ve diisiik C3

» Agir kompleman diisiikliigii kotii prognoz

Brenner and Rector's The Kidney 8 th ed



KDIGO Clinical Practice Guideline

for Glomerulonephritis

Toad~ws
1€davi
@r
« ACE/ARB
e Dipiradomol ?

 Idiopatik Tip | MPGN
> NS veya progresif renal fonksiyon kaybinda

> Siklofosfamit veya
- MMF ile dusuk doz steroid en az 6 ay (2D)

KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2:209.



Tedavi
* Non nefrotik proteinuri+ kreatinin,

GFR, KB normal
- ACEI

* NS+normal kreatinin
> | mglkg prednol /12-16 hafta
> Yanit varsa doz azaltarak 6-8 ay devam
> Proteinuri %30’dan az azalirsa tedaviyi kes

* Kreatinin yuksek £ NS * HT

> | mglkg prednol
> Yanit yoksa 2 mg/kg siklofosfamit 3-6 ay

> Yanit yoksa rituksimab?
uptodate



DDD Tedavi

DDD in Differential Diagnosis |

'

Biopsy proven DDD
1

‘ ' '

C3NeF assay Semnlogic tests of complameant | CFH mutation screening
|
f } ] |
Posilive Megative CHS50, APHS0, C3, C3d, G4, FH Pathalogic mutation found |
| | l
. .
Plasma exchange -+ | Treatment | =
or infusion . E Yes
Rituximab [ ] J
: - Flasma infusion
MNonspecific Specific
ACE inhibilors Ecul zumab
ARBs Sulodexide

Dense Deposit Disease Focus Group. J Am Soc Nephrol. 2007;18(9):2447-56.



Olgu | tedavi

 ACE inhb, dipiridamol ve

asetilsalisilik asit tedavisi baslanip
takibe alindi

e Faktor H ve C3 Nefritik faktor
bakilmasi planlandi
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* 30 yasinda erkek

* 2 haftadir bas ve eklem agrisi

» Ozgecmis: 10 yil 6nce dis tedavisi
* Enfeksiyon: yok

» llagc kullanmiyor

* Soygecmis: Baba hepatit tedavisi
goruyor



Goz kapaklarinda
biflissiir odem-+

Kc kot alt1 2 cm
palpabl

Diger sistem
muayeneleri dogal
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e Kreatinin: 1,3 mg/dl
e Albumin: 3,8 g/dlI
« AST:45 (U/L)

« ALT:40 (U/L)
 Hb:13,5 (g/dL)
 BK:7800 (U/L)

e Plt:245 (x10°%/uL)

o Idrar: protein:100
mg/dlI

e Eritrosit:50 /HPF
o Lokosit:3/HPF



 Hastada hangi tetkikler istenilmeli?



* USG

o I[drar sedimenti

» 24 saatlik idrar protein

* GFH

»« C3,C4

* Hepatit markerlari

* Kriyoglobulin

* ANA, DsDNA, pANCA, cANCA
o Idrar kiiltiirii



e Hastada



* USG: Hepatomegali, bobrekler normal
boyut ve konturda

o Idrar sedimentinde dismorfik eritrosit,
eritrosit silendiri+

» 24 saatlik protein |,| gr /gun

* Kreatinin klerensi: 65 ml/dk

e Anti HCV+ HCV RNA:1.000.000 IU/L

» C3:58 (72-156 mg/dl) C4:15 (20-50
mg/dl)

* ANA,antiDsDNA, cANCA, p ANCA(-)

* Kriyoglobulin (-)

» Idrar kiiltiiriinde iireme yok
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rastadaxi poOZitit buiguiar
o HT

e Hematuri

e Odem

* Nonnefrotik proteinuri

* BFT bozuklugu

e Eritrosit silendiri

o AST,ALT yiiksekligi

» C3, C4 dusiikliigii

e Anti HCV ve HCV RNA+
» Hepatomegali



o On Tani nedir?



e Nefritik Sendrom



* Olguda yapilacak tetkik nedir?



* Renal Biyopsi



Mezengial hucre ve matriks artisi,
proliferasyon, lobulasyon +



Kapillar duvar boyunca segmental C3 ve Ig G birikimi
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Subendotelyal ve mezengial elektron dens materyal birikimi



e Tani nedir?



e HCV iliskili Glomerulonefrit
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e Mix krioglobunemi
 MPGN
* Membranoz nefropati
* PAN
* Nadir
- FSGS
> Proliferatif glomerulonefrit
> Fibriler

> immunotaktoid GN



 HCYV iliskili MPGN Tip |



Llacmatits € el il T IMDEAN
nepatit © Hiskin |J Mirone
* Hepatit C’nin kesfine kadar ¢cogu MPGN
idiopatik olarak diistintldi

* Kriyoglobunemi ile iliski
» Ulke ve cografya
e 10-15. yilda gelisir

* Ekstrarenal semptomlar

uptodate



KDIGO Clinical Practice Guideline

for Glomerulonephritis
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TaAasdaw
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- Evre 1,2 KBH HCV’nin peg IFN +
ribavarin

- Evre 3,4,5 KBH, GFH’na gore Peg
IFN

Table 22| Treatment of HCV infection according to stages of
CKD

Stages of

CKD IFN® Ribavirin®
Pegylated IFNx-2a: 180 pg S0 g wk BO0-1200 mg'd in

Iand 2 Pegylated IFMN«-Z2b: 1.5 ug/kg SQ gwk  two divided doses
Pegylated IFMx-2a: 135 pg 50 q wk

3and 4 pagylated IFNa-2bx 1 pgrkg 5Q g wk :

. Pegylated IFN=x-Za: 135 pg 50 g wk )

Pegylated IFNx-2b 1 pg/kg 50 g wk




KDIGO Clinical Practice Guideline

for Glomerulonephritis

Immunsupresif

- Nefrotik sendrom
- Progresif bobrek hastaligi

- Krioglobunemi alevlenmesi

° v kortikosteroid (0.5-1 gr iv 3 glin) veya

> Plazmaferez (3 It ile haftada 3 kez 2-4
hafta)

> Rituksimab (375 mg/m? haftada bir 4
hafta)

> Siklofosfamid (2 mg/kg/giin 2-4 ay)

KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2:209.



Olgu 2 tedavi

» Hastada evre 2 KBH oldugu icin

e HCV’ye yonelik peg IFN ve ribavarin
verilirken

 ACE inb baslandi, takibe alindi



Olgu 3

* 40 yasinda erkek

* | haftadir idrar renginde

koyulasma ve bas agrisi

» Ozgecmis: Sik bogaz enf
* 10 giin once tonsillit gecirmis
s llagc kullanmiyor

° Soygeg:mig:ézellik yok



TA:155/85 mm Hg
Tonsiller hipertrofik
Pretibial odem+
Diger FM dogal

BUN:42 mg/dl
Kreatinin:|,4 mg/dl
Albumin:3,6 g/di
Hb:13,5(g/dL)
BK:6700 (U/L)
Plt:168 (x10°/pL)

Idrar: protein: 150
mg/dlI

Eritrosit: 100 /HPF
Lokosit:3/HPF



 Hastada hangi tetkikler istenilmeli?



 USG

o Idrar sedimenti

* 24 saatlik idrar protein

- GFH

« C3,C4

* ASO

- CRP

» Bogaz kiiltiiru

* Hepatit serolojisi

* ANA, DsDNA, pANCA, cANCA

o I[drar kiiltiiri



» USG: Bobrek boyutlari normal ekojenitesi
grade | artmis

e Idrar sedimentinde dismorfik eritrosit,
eritrosit silendiri, granuler silendir +

* 24 saatlik protein 2 g/gun

* Kreatinin klerensi: 60 ml/dk

* Hepatit serolojisi (-)

e C3,C4: Normal

* ASO, CRP: Normal

* ANA;antiDsDNA, cANCA, p ANCA(-)
» Idrar kiiltiirii (-)

» Bogaz kiiltiirii (-)



Lls Al
Iidoldlua

e HT
e Hematuri

o [drar sedimentinde dismorfik
eritrosit ve silendir

« Odem
* Nonnefrotik proteinuri
* BFT bozuklugu



o On Tani nedir?



e Nefritik Sendrom



* Olguda yapilacak tetkik nedir?



* Renal Biyopsi



Mezengiumda diffuz proliferasyon ve matrix artisi
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Mezengiumda diffuz Ig A birikimi



* Olguda Tani nedir?



* Ig A nefropatisi



* GN icinde en sik gorulenlerden

* Baslangicta hematurinin benign formu
* Sonra % 40 hasta ESRD

» 2.-3.dekat

* Erkek/Kadin: 2/1-6/1

* Prevelans: 25-50/100.000

Barratt J, et al. J Am Soc Nephrol 2005; 16:2088.



Comprehensive Clinical Nephrology 4 th ed



Ig A Nefropat

: * Ankilozan Spondilit
* Primer

» Sekonder Ig A

> Henoch-Schonlein
o HIV
> Toxoplazma

e Reiter sendromu
» Malignite
> Mukozis fungoides

- Ac Ca

- Seronegatif > Misin salgilayan Ca

spondiloartopati * Gluten sensitif
- Celiac enteropati
> Dermatitis * Sclerit
Herpetiformis « Pulmoner

> Chron
> Kc hastaligi

hemosiderozis

Brenner and Rector's The Kidney 8
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— pIgA] dreten :mkzllltlerl ‘
B hc kokenli
Mu knz:l eﬂ%1 yanit plazma hc artgi plgAl arusi
Serumda ]
plgAl artigi

IgA sentezini IgA’'nin Ag'e
kontrol eden afinitesi
T hc defektleri

132, 22q12
17p13, Bp23
ACE DD gen polm.
Megsin pelim

plgAl depolanmasi

Mezangial hucrelerin proliferasyonu
Ekstraselluler matrix artisi

plgAl klirensi azalmis

Kemik iligi Podositopati

CDas Karaciger

Mezengial
CD71

Tubulointersitisyel hasar

Glomerilosklerozis
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* %040-50 Makroskopik hematiiri
* % 30-40 Mikroskopik hematiiri

* %10 NS veya RPGN

uptodate



Kotu prognoz

* Akselere HT

» | gr ustu surekli proteinuri (3-3,5 gr/gun ustu)
* Bozulmus renal fonksiyon

* Erkek cinsiyet

s lleri yas

* Persistan mikroskopik hematiiri

* Histopatoloji (Oxford Klasifikasyonu)

- Mezengial hiperseliilarite

- Segmental glomeruloskleroz

- Endokapiller hiperseliilarite

o Tubular atrofi/interstisyel fibrozis

uptodate



KDIGO Clinical Practice Guideline

for Glomerulonephritis

TAasAdaws
1CU

gl@go

1&‘ --‘

e > | gr/ gun proteinuri ACE veya ARB
baslanmah (1B)

* Proteinuri 0.5- | gr/gun arasi ACE veya
ARB baslanilabilir (2D)

* Proteinuri < | gr/gun olana kadar ACE
veya ARB dozu arttirilmalidir (2C)

KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2:209.
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* Baslangic ACE veya ARB+ steroid?
* GFR < 50 ml/dk yeterli veri yok

* 6 aylik destek tedavisi ve KB kontrolline

ragmen >1| gr proteinuri ve GFR > 50
ml/dk steroid (2C)

KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2:209.



KDIGO Clinical Practice Guideline

for Glomerulonephritis

Immunosupresif

* GFR < 30’un altinda immunsupresif
tavsiye edilmez (kresent ve ani BFT
bozulmasi olmadigi siirece) (2C)

* Kresent yokken steroid +Aza,
Siklofosfamid tavsiye edilmez (2D)

* MMF Ig A tedavisinde tavsiye
edilmez (2C)

KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2:209.



KDIGO Clinical Practice Guideline
for Glomerulonephritis
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 3-6 aylik tedaviye ragmen proteinuri >|
gr hastalarda balik yagi (2D)

* Antiplatelet ajanlar tavsiye edilmez (2C)

* Tonsillektomi tavsiye edilmez (2C)

KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2:209.
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 Hastada Sekonder Ig A bulgusu yok

e > | gr/igun proteinuri, HT ve GFR 60
ml/dk

* Histopatolojide

> Mezengial selularite artigi +

- Segmental glomeruloskleroz -

- Endokapiller hiperseliilarite -

> Tubular atrofi/interstisyel fibrozis -
> Kresent -

 ACE inhibitoru baslanip takibe alindi






