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Normal IgA1 Metabolizması

, 

Mukozal lenf dokusu

 Kötü galaktolize IgA üretiyor,

 Antijen afinitesi düşük,

 Polimerleşiyor,

 Mukozal yüzeye salgılanıyor

Kemik iliği

 İyi galaktolize IgA üretiyor,

 Antijen afinitesi yüksek,

 Monomer olarak kalıyor,

 KC de FC reseptörlerince

tanınıyor temizleniyor



IgA Nefropatisinde durum

, Kidney Int doi.1038/ki.2011.50. 



Patogenez

Kidney Int doi.1038/ki.2011.501 

CD71



1. İlerleme riskinin değerlendirilmesi 

Kidney Int 2012; S2: 209-17 

1. Sekonder nedenler dışlanmalıdır

 Viral seroloji (HIV, HBV, HCV), KC fonksiyon testleri,

İmmunglobulin elektroforezi gerçekleştirilmelidir

2. Proteinüri düzeyi, kan basıncı ve eGFR tanı anında

takipde incelenmelidir

3. Patolojik bulgularda prognozun değerlendirilmesinde

kullanılmalıdır



Progresyona etkili faktörler (değiştirilebilir)

 Eşik değer konusunda farklı

sonuçlar var (0.5 gr/gün veya

1 gr/gün ↑)

 Proteinüride %50 azalma

prognozu olumlu etkiliyor

1. Proteinüri:

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

 Günlük proteinüri < 1 gr ise KB> 130/80 mmHg

 Günlük proteinüri > 1 gr ise KB> 125/75 mmHg

2. Kan basıncı:



İlerleme hızına etkili faktörler (değiştirilebilir)

3. Obezite

Clin Exp Nephrol DOI 10.1007/s10157-012-0613-7, 



İlerleme hızına etkili faktörler

4. eGFR:

 Başlangıçda düşük GFR kötü prognozla ilişkili,

5. Patolojik bulgular

 Mezanjial hipersellülarite

 Segmantal glomerüloskleroz

 Endokapiller hipersellülarite

 Tubular atrofi/interstisyel fibroz kötü prognoz işareti

Kidney Int 2012; S2: 209-17 



2. Antiproteinürik ve antihipertansif tedavi

1. Günlük protein atılımı >1 gr olan hastalara ACEi veya

ARB başlanmalıdır (1B)

2. Günlük protein atılımı 0.5-1 gr olan hastalara ACEi

veya ARB başlanabilir (2D)

3. Proteinüri hedef değerine ulaşmak için ilaçların dozları

tolare edilebilir üst sınıra kadar titre edilebilir (2D)

4. Proteinüri > 1 gr/gün ise KB < 130/90 mmHg, daha

yüksek ise KB < 125/75 hedeflenmelidir

Kidney Int 2012; S2: 209-17 



Kılavuz önerisi: Diğer ilaçlar 

Kidney Int 2012; S2: 209-17

Balık Yağı:

1. 3-6 ay devam eden nefron koruyucu önlemlere karşın

> 1gr/gün proteinürisi devam eden hastalara 3.3 gr/gün

başlanabilir (2D)

Antiplatelet ajanlar:

1. Antiplatelet ajanların kullanımını destekleyecek veri

yoktur (2C)



Kılavuz önerisi: Tonsillektomi

Kidney Int 2012; S2: 209-17

1. IgAN olgularında rutin tonsillektomi önerilmez (2D)

Kimlerde düşünülebilir:

 Tekrarlayan bakteriyel tonsilliti olanlar

 Gross hematüri atakları ile tonsillit arasında açık ilişki olanlar



Kılavuz önerisi: Kortikosteroidler

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

1. ACEi/ARB tedavi başlanmış, kan basıncı hedeflerine

ulaşılmış ve GFR >50 ml/dk 1.73m2 olan hastalarda 6

aylık kortikosteroid tedavisi uygulanabilir (2C)

Pozzi Protokolü
1.,3.,5. aylarda 3 gün 1 gr iv MPZ

Diğer günlerde
0.5 mg/kg/gün aşırı po PRD

Toplam 6 ay

Manno Protokolü
2 ay 0.8-1 mg/kg/gün po PRD

Sonra 
Her ay 0.2 mg/kg/gün azaltılarak 

Toplam 6 ay

Kortikosteroid tedavisi uygulanan  hastalarda mutlaka kan basıncı 

kontrolü sağlanmalı, antiproteinürik nefron koruyucu tedavi 

uygulanmalıdır



Kılavuz önerisi: Diğer İmmunsupressifler 

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

1. Böbrek fonksiyonlarının hızla bozulduğu kresentik

olgular dışında kortikosteroidlerle siklofosfamid veya

azatiopürinin kombine kullanımı uygun olmayabilir (2D)

2. Böbrek fonksiyonlarının hızla bozulduğu kresentik IgAN

olguları dışında, GFR <30 ml/dk olan olgularda

immunsupressif tedavi uygulanmamalıdır (2C)

3. IgAN olgularda MMF kullanımı destekleyecek veri

yoktur



Kılavuz önerisi: Atipik IgAN formu

Kidney Int 2012; S2: 209-17

Minimal değişiklik hastalığı +(MDH) mezanjial IgA birikimi:

1. Bu hastalar MDH gibi tedavi edilmelidir



Kılavuz önerisi: Kresentik IgAN

NDT 2003; 18: 1321-9

1. Hızlı ilerleyen böbrek fonksiyon bozukluğu ile birlikte

>%50 glomerülde kresent gözlenmesi olarak tanımlanır,

 Tedavisiz olgularda 36 ayda %42 SDBH,

 10 yıllık renal sağkalım %25

2. Bu olgulara hızlı ilerleyen 

GN de olduğu şekilde 

kortikosteroid+ 

siklofosfamid tedavisi 

uygulanabilir (2D)



Makroskopik hematüri ilişkili Akut böbrek hasarı 

Kidney Int 2012; S2: 209-17
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MEMBRANÖZ NEFROPATİ



İdiopatik Membranöz Nefropati
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Alloimmun MN: Nötral antipeptidaz

Debiec H et al, NEJM 2002; 346: 2053-60

Anne 

NEP negatif

Baba 

NEP pozitif

Fetus

NEP pozitif



Otoimmun MN: PLR2A

NEJM 2009; 361: 11-21



Otoimmun MN: PLR2A

Clin J Am Soc Nephrol 2011; 6: 1286-31

 18 iMN olgusunun % 78’inde anti-PLR2A pozitif,

r= P=

Proteinüri 0.73 <0.01

sB2M 0.72 <0.01

iIgG 0.70 0.03

iB2M 0.67 <0.01

sKr 0.57 0.03

GFR -0.53 0.049

Aktif immunolojik faz 



Otoimmun MN: PLA2R

Primer ve sekonder MN de                  

anti-PLA2R aktivitesi

İnkubasyon uzatılıp, serum 

dilusyonu azaltılınca 

%98’inde anti-PLR2A (+)

JASN  2011;  22: 1137-43

L
u

p
u
s

H
B

V
T

ü
m

ö
r

Anti-PLA2R(-) Anti-PLA2R(+)

IgG4



Anti-PLR2A antikorlar

 % 57’sinde serumda anti-PLR2A pozitif,

 % 74’ünde biyopside anti-PLR2A pozitif,

Anti-PLR2A  aktivitesi

n 21 3 10 8

Serum + + - -

Biyopsi + - + -

NEJM  2011; 364: 689-90



iMN de gösterilen anti-podosit protein antikorlar 

JASN 2010; 21: 507-19, Semin Nephrol 2011; 31: 333-40

Podosit proteinleri

Serum M-tipi PLA2R

Aldoz reduktaz

Magnezyum SOD2

Α-enolaz

Sekretin hidrolaz

Ubiguitin hidrolaz

Ser/thr protein hidrolaz

NEP

Glomerül M-tipi PLA2R

Aldoz reduktaz

Magnezyum SOD2

Vimetin

9-20 kd tanımlanmamış proteinler



PLA2R nasıl oluyorda antijen özelliği kazanıyor?

NEJM  2011; 364: 616-26

n=556



Spontan remisyonun öngörücüleri

JASN  2010; 21: 697-704

P
ro

te
in

ü
ri

(g
r/

g
ü
n
)

Aylar

 % 31.7 spontan remisyon

 Ort. Remisyon erimi: 14.7 ay,

 8-12 gr/gün proteinüri spontan

remisyon: %26

 >12 gr gr/gün proteinüri spontan

remisyon: %22

 Remisyon olgularının %5.7 sı

nüks etmiş



Tedaviye erken-geç başlamak sonuçları etkilermi? 

NDT  2010; 25: 129-36

26 p-MN’li hasta (yüksek riskli),

i-ß2m > 0.5 μg/dk, i-IgG> 125 mg/dl

Hemen İS sKr ≥25 ↑  ve  sKr >1.5mg/dl

sKr ≥ %50 ↑ ise İS

Remisyon

NS süresi

Renal fonksiyon

Komplikasyonlar
?

Siklosporin 1.5 mg/kg po

1 yıl

1,3,6. ay 3 g 1 gr iv MPZ

0.5 mg/kg 6 ay PRD po



Tedaviye erken-geç başlamak sonuçları etkilermi? 

NDT  2010; 25: 129-36
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Sekonder MN’yi dışla

RAS blokeri başla ve KB< 125/75 mmHg tut

 Hastaların 35-40’ında spontan remisyon

 Ortalama remisyon süresi 14,7  ay

 18-24 aya kadar uzayan remisyon erimi var

 >12 gr/gün proteinürisi olanlarda bile %22 remisyon

6-12 ay içinde progresyon olasılığını değerlendir

Kidney Int 2012; S2: 209-17



1. Altı aylık izlemde:

 Serum Kr  bazalin % 50 ↑ve sürekli >4 gr olan, 

 Proteinüride progressif düşme izlenmeyen, 

2. Nefrotik sendromla ilgili yaşamı tehdit eden klinik tablosu olan

3. Son 6-12 ayda eGFR >%30 azalan hastalar (eGFR > 30 ml/dk )

Progresyon olasılığını değerlendir 

1. sKr > 3.5 mg/dl ve  böbrek < 8 cm 

2. İnfeksion (HIV, HBV, HCV, TBC, fungal infeksiyon)

3. Neoplazi

4. Uyum veya izlem sorunu ?

5. Başlangıç lökosit < 4000 mm3

İmmunsupressif tedavi risklerini değerlendir



Altı ay süre ile değişimli

po-i.v kortikosteroid ve po alkilleyici ajan tedavisi

1. Siklofosfamid tedavisini klorambüsile tercih et,

2. İlaçların dozunu yaşa göre ayarla

3. Bu tedavi bitiminden 6 ay geçmeden tedavi başarısızlığı tanısı 

koyma, İstisnalar:

a. Böbrek fonksiyonlarında bozulma 

b. Yaşamı tehdit eden NS komplikasyonu varlığı

immunsupressif tedavi

Ponticelli Protokolü:
 1.,3.,5 ayda 3 gün 1 gr iv MPZ sonra 27 gün 0.5 mg/kg oral MPZ

 2.,4., 6. ayda 2.5 mg/kg/gün oral  Siklofosfamid

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Altı ay süreyle kalsinörin inhibitörü

1. Remisyondan 4-8 hafta sonrası dozu yarıya düşür

2. Tedaviyi en az bir yıl sürdür (1.5 mg/kg gün)

3. Tedavi boyunca ilaç düzeyini izle

4. Cevap alamadığın olgularda tedaviyi altı ay sonra kes

Alternatif:  Kalsinörin İnhibitörü

Siklosporin A
 3.5-5 mg/kg gün doz iki ye bölünmüş halde po 6 ay

Takrolimus
 0.05-0.76 mg/kg  gün po 6-12 ay

Kidney Int 2012; S2: 209-17



NÜKS

Alkilleyici + 

Kortikosteroid

CNI  + 

Kortikosteroid

Alkilleyici + 

Kortikosteroid

CNI  + 

Kortikosteroid

Sadece 1 kez

Kidney Int 2012; S2: 209-17

Rituksimab ?



Tedavi başarısızlığı

Alkilleyici + 

Kortikosteroid

CNI  + 

Kortikosteroid

Rituksimab

MMF

ACTH
?

Kidney Int 2012; S2: 209-17



Rituksimab tedavisinin yeri? 

Am J Nephrol 2011; 33: 461-8

İS tedavi       

almamış
(n=11)

6 ay ACEi tedavisi ancak NS,

GFR > 20 ml/dk

Diğer İS sonrası

Kalıcı-tekrar NS
(n=11)

375 mg/m2 haftada 1 kez 4 hafta



Rituksimab tedavisinin yeri? 

Am J Nephrol 2011; 33: 461-8
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2. Seçenek tedavi 1. Seçenek tedavi



Profilaktik  antikoagülan kullanımı

Kidney Int 2012; S2: 209-17

Nefrotik Sendromu olup albumin < 2-2.5 mg/dl olanlarda:

1. > 10 gr/gün proteinüri

2. > 35 kg/m2 VKİ

3. Uzamış immobilizasyon

4. Tromboembolik atak öyküsü

5. Ailede genetik yatkınlıkla gelişmiş tromboemboli öyküsü

6. NYHA III-IV klas Konjestif kalp yetmezliği

7. Yakın zamanda geçirilmiş abdominal/ ortopedik girişim varsa,

Albumin > 3 gr/dl olana kadar


