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Normal IgA1 Metabolizmasi
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Mukozal lenf dokusu

= K6t galaktolize IgA Gretiyor,
= Antijen afinitesi dusuk,

= Polimerlesiyor,

= Mukozal yuzeye salgilaniyor

Kemik iligi

= |yi galaktolize IgA Uretiyor,
= Antijen afinitesi yuksek,

= Monomer olarak kaliyor,

= KC de FC reseptorlerince
taniniyor temizleniyor
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1. llerleme riskinin degerlendirilmesi

1. Sekonder nedenler dislanmalidir

= Viral seroloji (HIV, HBV, HCV), KC fonksiyon testleri,
Immunglobulin elektroforezi gerceklestiriimelidir

2. Proteinuri dizeyi, kan basinci ve eGFR tani aninda
takipde incelenmelidir

3. Patolojik bulgularda prognozun degerlendirilmesinde
kullaniimahdir

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Progresyona etkili faktorler (degistirilebilir)

1. Proteinuri: it , csgey
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2. Kan basinci:

= GUnldk proteinari < 1 grise KB> 130/80 mmHg
= GUnluk proteinari > 1 grise  KB> 125/75 mmHg

JASN 2012; 18: 3177-83, Kidney Int 2012; S2: 209-17



llerleme hizina etkili faktorler (degistirilebilir)

3. Obezite
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llerleme hizina etkili faktorler

4. eGFR:

= Baslangicda dusuk GFR kotl prognozia iliskili,
5. Patolojik bulgular

= Mezanjial hipersellularite

=  Segmantal glomeruloskleroz

= Endokapiller hipersellularite
= Tubular atrofi/interstisyel fibroz kotl prognoz isareti

Kidney Int 2012; S2: 209-17



2. Antiproteinurik ve antihipertansif tedavi

. Gunluk protein atilimi >1 gr olan hastalara ACEi veya
ARB baslanmalidir (1B)

. Gunldk protein atilmi 0.5-1 gr olan hastalara ACE]
veya ARB baslanabilir (2D)

. Proteinuri hedef degerine ulasmak icin ilaclarin dozlari
tolare edilebilir Gst sinira kadar titre edilebilir (2D)

. Proteinuri > 1 gr/gin ise KB < 130/90 mmHg, daha
yuksek ise KB < 125/75 hedeflenmelidir

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Kilavuz onerisi: Diger ilaclar

Balik Yagu:

1. 3-6 ay devam eden nefron koruyucu Onlemlere karsin
> 1gr/gun proteinurisi devam eden hastalara 3.3 gr/gun
baslanabilir (2D)

Antiplatelet ajanlar:

1. Antiplatelet ajanlarin kullanimini destekleyecek veri
yoktur (2C)

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Kilavuz onerisi: Tonsillektomi

1. IgAN olgularinda rutin tonsillektomi onerilmez (2D)

Kimlerde dusunulebilir:
= Tekrarlayan bakteriyel tonsilliti olanlar

= Gross hematuri ataklari ile tonsillit arasinda acik iliski olanlar

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Kilavuz onerisi: Kortikosteroidler

1. ACEI/ARB tedavi baslanmis, kan basinci hedeflerine
ulasiimis ve GFR >50 ml/dk 1.73m? olan hastalarda 6
aylik kortikosteroid tedavisi uygulanabilir (2C)

Pozzi Protokolii Manno Protokoli
1.,3.,5. aylarda 3 giin 1 gr iv MPZ 2 ay 0.8-1 mg/kg/giin po PRD
Diger giinlerde Sonra

0.5 mg/kg/giin asiri po PRD Her ay 0.2 mg/kg/giin azaltilarak
Toplam 6 ay Toplam 6 ay

Kortikosteroid tedavisi uygulanan hastalarda mutlaka kan basinci
kontroli saglanmali, antiproteinurik nefron koruyucu tedavi
uygulanmalidir

Lancet 1999; 353:883—7, NDT 2009; 24:3694-3701. Kidney Int 2012; S2: 209-17



Kilavuz dnerisi: Diger Inmunsupressifler

1. Bobrek fonksiyonlarinin hizla bozuldugu kresentik
olgular disinda kortikosteroidlerle siklofosfamid veya
azatiopurinin kombine kullanimi uygun olmayabilir (2D)

. Bobrek fonksiyonlarinin hizla bozuldugu kresentik IgAN
olgulari disinda, GFR <30 ml/dk olan olgularda
immunsupressif tedavi uygulanmamalidir (2C)

. IgAN olgularda MMF kullanimi destekleyecek veri
yoktur

Lancet 1999; 353:883—7, NDT 2009; 24:3694-3701. Kidney Int 2012; S2: 209-17



Kilavuz onerisi: Atipik IgAN formu

Minimal degisiklik hastaligi +(MDH) mezanjial IgA birikimi:
1. Bu hastalar MDH gibi tedavi edilmelidir

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Kilavuz onerisi: Kresentik IgAN

1. Hizh ilerleyen bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte
>%50 glomerllde kresent gozlenmesi olarak tanimlanir,

= Tedavisiz olgularda 36 ayda %42 SDBH,
= 10 yilik renal sagkalim %25

2. Bu olgulara hizli ilerleyen
GN de oldugu sekilde
kortikosteroid+
siklofosfamid tedavisi
uygulanabilir (2D)

Percentage of Patients Without ESRD

NDT 2003; 18: 1321-9



Makroskopik hematuri iligkili Akut bobrek hasari

‘ Biyopsi ‘

Kresentik GN
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‘ Tedavi ‘ ‘ ‘
Destek Steroid
Tedavi Siklofosfamid

Kidney Int 2012; S2: 209-17
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Alloimmun MN: Notral antipeptidaz
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Otoimmun MN: PLR,A
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Otoimmun MN: PLR,A

= 18 iMN olgusunun % 78’inde anti-PLR,A pozitif,

(=
-_ Aktif immunolojik faz
0.73

Proteinuri <0.01
sB2M 0.72 <0.01
1gG 0.70 0.03

IB2M 0.67 <0.01

anti-PLA2R (densitometric units)

sKr 0.57 0.03
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Otoimmun MN: PLA,R

Inkubasyon uzatilip, serum
dilusyonu azaltilinca

%98’inde anti-PLR,A (+)
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Anti-PLR,A antikorlar

Anti-PLR2A aktivitesi
21 3 10 8
Serum + + -

Biyopsi + - +

= % 57’sinde serumda anti-PLR,A pozitif,
= % 74’Unde biyopside anti-PLR,A pozitif,




IMN de gosterilen anti-podosit protein antikorlar

Podosit proteinleri

M-tipi PLA,R
Aldoz reduktaz
Magnezyum SOD2
A-enolaz

Sekretin hidrolaz

Ubiguitin hidrolaz
Ser/thr protein hidrolaz
NEP

Glomertl M-tipi PLA,R
Aldoz reduktaz
Magnezyum SOD2
Vimetin
9-20 kd tanimlanmamis proteinler




PLA,R nasil oluyorda antijen ozelligi kazaniyor?

SNP rs2187668 (HLA-DQA1) SNP rs4664308 (PLAZRI1)
GG GA

GG

No. of cases/total no. of subjects 14/354 79/944 97/659

Odds ratio (95% Cl) 1.00 2.22 (1.24-3.97) 4.19 (2.36-7.46)
GA

No. of cases/total no. of subjects 23/115 94/363 178/348

Odds ratio (959% Cl) 6.07 (3.01-12.27) 8.49 (4.73-15.22) 25.43 (14.32-45.16)
AA

No. of cases/total no. of subjects 5/11 23/41 42/55

Odds ratio (95% Cl) 20.24 (5.51-74.38) 31.03 (13.72-70.19) l 78.46 {34.55—1?3.1?!




Spontan remisyonun ongoruculeri

Univariate Analysis Multivariate Analysis

Factor Hazard Ratio for SR P Value Hazard Ratio for SR P Value
(95% CI) (95% CI

Female gender 1.8(1.10 to 3) 0.008 1.45 (0.68 to 3.10) 0.33
Baseline serum creatinine (mg/dl) 0.35 (0.18 to 0.66) =0.001 0.40 (0.19 to 0.85) 0.018
Baseline proteinuria (g/24 h) 0.92 (0.86 to 0.98) <0.003 0.85 (077 to 0.94) <0.002
(
(

Proteinuria decrease =50% in the first year of follow-up 7.08 (3.59t0 13.9) <0.0001 12.6 (5.2 to 30.5) <0.0001
ACEI/ARB treatment 2 (1.1 to 3.5) 0.009 2.36(1.09t0 5.72) 0.029

= % 31.7 spontan remisyon
= Ort. Remisyon erimi: 14.7 ay,

= 8-12 gr/gun proteinUri spontan
remisyon: %26

= >12 gr gr/gun proteinuri spontan
remisyon: %22

Proteindri (gr/gin)

= Remisyon olgularinin %5.7 si
nuks etmis




Tedaviye erken-gec¢ baslamak sonuclari etkilermi?

skr225 1 ve sKr>1.5mg/dl
sKr 2 %50 1t ise IS

\—'—I

Siklosporin 1.5 mg/kg po Remisyon

1 yil NS suresi ?
1,3,6.ay3g1grivMPZ Renal fonksiyon

0.5 mg/kg 6 ay PRD po Komplikasyonlar




Tedaviye erken-gec¢ baslamak sonuclari etkilermi?

Erken Geg

Follow-up (months) 73 £ 20 71 £ 26
Clinical status
Remission 12 (86) 8 (67)

Complete 6 (43) 7(58)

Partial 6(43) 1 (8)
Persistent proteinuria 0 1 (8)
Relapse® 1(7) 2(17)

ESRD 1 (7) 0

Death 0 1 (8)
Serum creatinine (umol/l) 93 (64-487) 105 (79-264)
Serum albumin (g/1) 379+ 54 40.5+£6.9
Proteinuria (g/10 mmol Cr) 0.77 (0.08-5.41) 0.18(0-7.12)
eGFR (mI/min/1.73 m?) 76 + 25 68 + 18

Remisyon (%)




Sekonder MN'yi disla
D

RAS blokeri basla ve KB< 125/75 mmHg tut

= Hastalarin 35-40’inda spontan remisyon

= Ortalama remisyon suresi 14,7 ay

= 18-24 aya kadar uzayan remisyon erimi var

= >12 gr/gun proteinurisi olanlarda bile %22 remisyon

4

6-12 ay icinde progresyon olasiligini degerlendir

Kidney Int 2012; S2: 209-17




1.

Progresyon olasiligini degeriendir
Alti aylik izlemde:

=  Serum Kr bazalin % 50 tve surekli >4 gr olan,

= Proteinlride progressif disme izlenmeyen,

Nefrotik sendromla ilgili yasami tehdit eden klinik tablosu olan
Son 6-12 ayda eGFR >%30 azalan hastalar (eGFR > 30 ml/dk )

Immunsupressif tedavi risklerini degerlendir
sKr > 3.5 mg/dl ve bobrek < 8 cm

Infeksion (HIV, HBV, HCV, TBC, fungal infeksiyon)
Neoplazi

Uyum veya izlem sorunu ?
Baslangic lokosit < 4000 mm3




immunsupressif tedavi
Alti ay sure ile degisimli
po-i.v kortikosteroid ve po alkilleyici ajan tedavisi

Siklofosfamid tedavisini klorambusile tercih et,
llaclarin dozunu yasa gore ayarla

Bu tedavi bitiminden 6 ay gegmeden tedavi basarisizligi tanisi
koyma, Istisnalar:

a. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
b. Yasami tehdit eden NS komplikasyonu varligi

Ponticelli Protokolu:
ayda 3 gun 1 griv MPZ sonra 27 gun 0.5 mg/kg oral MPZ
. ayda 2.5 mg/kg/gun oral Siklofosfamid

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Alternatif: Kalsinorin Inhibitori

Alti ay sureyle kalsinorin inhibitoru

Remisyondan 4-8 hafta sonrasi dozu yariya dusur
Tedaviyi en az bir yil surdur (1.5 mg/kg gin)
Tedavi boyunca ilag duzeyini izle

Cevap alamadigin olgularda tedaviyi alti ay sonra kes

3.5-5 mg/kg gun doz iki ye bolunmus halde po 6 ay

0.05-0.76 mg/kg gun po 6-12 ay

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Alkilleyici + CNI +
Kortikosteroid Kortikosteroid

Alkilleyici + CNI +
Kortikosteroid ‘ Kortikosteroid
Sadece 1 kez ‘ ‘

Rituksimab ?

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Tedavi basarisizligi

Alkilleyici + lllll’> CNI +
Kortikosteroid _ Kortikosteroid

L__________T__________J

Rituksimab
MMF 7
ACTH

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Rituksimab tedavisinin yeri?

L

6 ay ACEIi tedavisi ancak NS,
GFR > 20 ml/dk

375 mg/m2 haftada 1 kez 4 hafta




Rituksimab tedavisinin yeri?

2. Secenek tedavi 1. Secenek tedavi

Rituximab
_ Rituximab Previous treatments with:

Alkylating agents
Cyclosporine
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Profilaktik antikoagulan kullanimi

Nefrotik Sendromu olup albumin < 2-2.5 mg/dl olanlarda:
> 10 gr/gun proteinuri
> 35 kg/m2 VKI

Uzamis immobilizasyon

Ailede genetik yatkinlikla gelismis tromboemboli oykus(
NYHA IlI-IV klas Konjestif kalp yetmezligi

Yakin zamanda gecirilmis abdominal/ ortopedik girisim varsa,

1.
2
3
4. Tromboembolik atak oykusu
5
6
7

Albumin > 3 gr/dl olana kadar

Kidney Int 2012; S2: 209-17



