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CEVIRI ONSOZU

Primer glomeriiler hastaliklar (PGH), nefroloji pratiginde ¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza
cikabilen ve yiiz gildiiriicii sonuglarin elde edilebildigi nadir hastaliklardir. Ayrica tam1 veya
siniflandirmada ortaya ¢ikabilen sorunlar yaninda tedavileri konusunda yerlesik standartlarin heniiz
olmamasi, bu hasta grubu ile ugrasan hekimlerde ¢ok farkli tedavi yaklasimlarina yol agnustir. Ozellikle
giiclii klinik ¢alismalarin eksikligi, kisisel deneyimlerle asilmaya calisilmaktan 6teye gidememektedir.
Bu durumda hekimlere bir ¢erceve yaklasim gorevi goren kilavuzlarin varligi onem arzetmektedir. Bu
ihtiyactan kaynaklanarak KDIGO onderliginde, kanita dayali hekimlik prensipleri ile hazirlanan bu
kilavuz gercekten 6nemli bir boslugu doldurmustur. Tedavisinin zorluklar ve riskler barindiran PGH ile
ugragan hekimlerin kendilerine bir nevi 1s1k tutan bu kilavuzdan oldukga iyi yararlanmakta olduklar
goriilmektedir. Ancak orijinali Ingilizce olan kilavuzdan yararlanmak isteyenlerin muhtemel dil
problemi nedeniyle karsilasabilecekleri olasi zorluk ve hatalardan dolayr bu kilavuzun Tiirkge’ye
cevrilmesi ihtiyaci ortaya ¢ikmustir. Bu ihtiyaci karsilamak amaciyla Tiirk Nefroloji Dernegi Glomeriiler

Hastaliklar Grubu bu kilavuzu dilimize ¢evirme gorevini tistlenmistir.

Tiim geviri ekibi tarafindan orijinal metne sadik kalinarak yapilan bu ¢eviriler ayrica bagka ekip
tarafindan da degerlendirilerek gerekli hata ayiklamalar1 ve diizeltmeleri yapilmistir. Ancak bu
kilavuzdan yararlanacaklar, gozden kacan imla hatasi veya mana degisikliklerine yol agabilecek icerik

hatalar1 olabilecegini de goz 6niinde bulundurmalidirlar.

Birgok klinisyenin onemli Ol¢lide yararlanacagimi diigiindiiglim bu kilavuzun tiim ¢eviri
stirecinde basta en fazla emek sarf eden Glomeriiler Hastaliklar Calisma Grubu Sekreteri Uzm. Dr.
Abdullah Sumnu olmak {iizere tiim ¢eviri ekibine; ayrica Prof. Dr. Riimeyza Kazancioglu ve editor
ekibine; KDIGO ile iletisime gecerek gereken izinlerin alinmasi, ¢eviri ile ilgili oldukea titiz 6nerileri
ve elestirileri nedeniyle Prof. Dr. Mustafa Arici’ya; destek ve tesvikleri nedeniyle TND iiyesi Prof. Dr.

Aydin Tiirkmen’e ve TND baskan1 Prof. Dr. Turgay Arinsoy’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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REFERANS ANAHTARLARI

KILAVUZ ONERILERINI DERECELENDIRMEK iCiN KULLANILAN
ISIMLENDIRME VE TANIMLAMALAR

Her bir 6neride, 6nerinin giicii “Diizey 17, “Diizey 2” ve “Derecelendirilmemis” olarak

belirtilmistir ve destekleyici kanitlarin kalitesi ise A, B, C veya D olarak gosterilmistir.

Grade* Cikarilmas1 gereken anlam
Hastalar Klinisyenler Politika

Diizey 1 Sizin durumunuzdaki Hastalarin ¢ogu, Onerilen Oneri, bir politika

“Tavsiye hastalarin ¢ogunlugu yontemi almalidir. veya performans

ediyoruz”’ Onerilen yontemi ol¢iiti gelistirmek
isteyecektir, sadece icin aday olarak
kiiciik bir oran degerlendirilebilir.
istemeyecektir.

Diizey 2 Sizin durumunuzdaki Farkl1 hastalar igin farkli Bir politika

““Oneriyoruz”’

hastalarin ¢gogunlugu
Onerilen yontemi tercih
edecektir, ancak
bircogu da

istemeyecektir.

secenekler uygun olacaktir.
Her hastanin kendi degerleri
ve tercihleri ile uyumlu bir
tedavi kararina ulasmaya

ithtiyac1 vardir.

belirlenmeden dnce
Onerinin 6nemli
Olciide tartisiimaya
ve tim paydaslarin
dahil edilmesine
ithtiya¢ duymasi

muhtemeldir.

*“Derecelendirilmemis” kategorisi, sagduyunun gerektirdigi durumlar ile konu yeterli kanita

izin vermedigi hallerde yonlendirme i¢in kullanilmistir. En sik Ornekleri monitdrizasyon

araliklari, konsiiltasyon ve diger klinik uzmanlara yonlendirme konularindaki oOnerilerdir.

Derecelendirilmemis Oneriler genellikle basit agiklayici ifadeler seklinde yazilmistir, fakat

Diizey 1 ve Diizey 2 onerilerden daha giiglii olarak yorumlanmamalidir.



Derece | Kanit kalitesi | Anlam

A Yiiksek Gergek etkisinin tahmini etkisine yakin olacagindan eminiz.

B Orta Gergek etki muhtemelen tahmini etkiye yakindir, ancak hatirt

sayilir derecede farkli olma ihtimali de vardir.

C Diistik Gergek etki tahmini etkiden 6nemli derecede farkli olabilir.

D Cok diisiik Etkinin kestirilmesi giigtiir ve siklikla ger¢ekten uzak olacaktir.

METRIK BIRIMLERIN SI BIRIMLERE DONUSUMU iCiN DONUSUM

FAKTORLERI
Parametre Metrik birimler Doniistim faktori Sl birimleri
Albumin (serum) g/dl 10 g/l
Kreatinin (serum) mg/di 88.4 mmol/I
Kreatinin klirensi ml/dak 0.01667 ml/s
Siklosporin (serum) | ng/mi 0.832 nmol/Il
iIPKO mg/g 0.1 mg/mmol

Not: Metrik birim x doniisiim faktorii= SI birim



KISALTMALAR:

ABH
ACE-I

ACTH
AD
AFS

ALMS

ANCA
APOL1
ARB

ATN

Cl
FSGS
GBM
GFH
GN
GRADE

HBV
HCV
HIVAN
HR
HSP
HSV
IgAN
INR
Ipko
ISKDC

IMN

IU

i.v.
KBH
KDIGO

KDT

Akut bobrek hasari
Angiotensin converting enzim
inhibitorii
Adrenokortikotropik hormon
Anlamli degil

Antifosfolipid sendromu

Aspreva Lupus Management Study

Antindtrofil sitoplazmik antikor
Apolipoprotein L1
Angiotensin-reseptor blokeri

Akut tubuler nekroz

Confidence interval

Fokal segmental glomeriiloskleroz
Glomeriiler bazal membran
Glomeriiler filtrasyon hizi

Glomertilonefrit
Grading of Recommendations
Assessment Development and

Evaluation

Hepatit B viriis

Hepatit C viriis

HIV iliskili nefropati

Hazards ratio

Henoch-Schonlein purpurasi
Herpes simplex viriis

IgA nefropatisi

International normalized ratio
Idrar protein kreatinin orani
International Study of Kidney Disease
in Children

Idiyopatik membrandz nefropati
International units

Intravenoz

Kronik bobrek hastalig

Kidney Disease: Improving Global
Outcomes

Kanit Derleme Takimi

KNI
KreKI

LN
MDH
MDRD

MEPEX

MMF
MN
MPGN

MPO
OR
PKO
p.o.
PR3
RAS
RAVE

RKC
RR
RRT
SB
SDBY
SDNS
SKre
SLE
SN
SHNS

SNNS
tGFH
TMA
TTP

Kalsinorin inhibitori
Kreatinin klirensi

Lupus nefriti

Minimal degisiklik hastalig1
Modification of Diet in Renal
Disease

Methylprednisolone or Plasma
Exchange

Mikofenolat mofetil
Membrandz nefropati
Membranoproliferatif
glomeriilonefrit
Miyeloperoksidaz

Odds ratio

Protein kreatinin orani

Peroral

Proteinaz -3
Renin-angiyotensin sistem
Rituximab for the Treatment of
Wegener’s Granulomatosis and
Microscopic Polyangiitis

RKC

Risk ratio

Renal replasman tedavisi
Steroid bagimli

Son dénem bobrek yetmezligi
Steroid direngli nefrotik sendrom
Serum kreatinin

Sistemik lupus eritematozus
Sik niikseden

Steroide hassas nefrotik sendrom

Sik niikseden nefrotik sendrom
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
Trombotik mikroanjiopati
Trombotik trombositopenik purpura



UYARI

BOLUM I: KLINIiK UYGULAMA KILAVUZUNUN KULLANIMI

Bu Klinik uygulama kilavuzu, son olarak Ocak 2011°de yapilan literatiir taramasi
temeline dayanmakta olup Kasim 2011°e kadar ek kanitlarla desteklenmistir. Bilgi vermek ve
karar vermeye yardimci olmak i¢in tasarlanmistir. Bir standart bakim yonteminin tanimlanmasi
amaglanmamustir ve tek yontem olarak yorumlanmamali, ayrica miistesna bir tedavi yontemini
recete ettigi diisiiniilmemelidir. Klinisyenler hastanin ihtiyaglarini, mevcut kaynaklari, kuruma
ya da calisilan pozisyona bagli sinirlamalari géz Oniine aldiginda, klinik uygulamada
degisiklikler kagmilmazdir. Bu Onerileri kullanan her saglik calisani, her hangi bir klinik
durumda bu Onerileri uygulamanin dogrulugunu sorgulamakla yiikiimliidiir. Bu dokiimanda

bulunan aragtirma onerileri genel olup 6zel bir protokolii isaret etmemektedir.

BOLUM II: ACIKLAMA

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), dis iliskilerden ya da grup
iiyelerinin kisisel, profesyonel ya da is iliskilerinden kaynaklanabilecek ¢ikar ¢atigmalarinin
oniline gecmek i¢in her tiirlii ¢cabay1 sarf etmistir. Calisma grubunun tiim {iiyelerinden ¢ikar
catigmasi olarak algilanabilecek tiim iliskileri gosteren bir agiklama ve tasdik formunu doldurup
imzalayip gondermeleri istenmistir. Bu form yillik olarak giincellenmekte olup bilgiler bu
formlara gore diizenlenmektedir. Bildirilen tim bilgiler son nihai yaymda basilacaktir, ayrica

“National Kidney Foundation (NKF), Managing Agent for KDIGO” da dosyalanmustir.

KDIGO girisimlerimizi miimkiin kilan asagidaki sponsor konsorsiyumuna minnetlerini sunar:
Abbott, Amgen, Belo Foundation, Coca-Cola Company, Dole Food Company, Genzyme,
Hoffmann-LaRoche, JC Penney, NATCO—The Organization for Transplant Professionals,
NKF-Board of Directors, Novartis, Robert and Jane Cizik Foundation, Roche, Shire,
Transwestern Commercial Services, and Wyeth. KDIGO bir sponsorlar konsorsiyumu
tarafindan desteklenmistir ve 6zel kilavuzlarin gelistirilmesinde finansman destegi kabul

edilmemistir.




ONSOZ-2

Bu dokiimanin bir¢ok faydali amaca hizmet etmesini umut ediyoruz. Birinci amacimiz hasta
bakimini iyilestirmektir. Bu amaci kisa vadede Kklinisyenlerin giincel uygulamalarini belirleyen
kanitlari/ya da kanitsizligi bilmelerini ve daha iyi anlamalarini saglayarak gerceklestirmeyi umuyoruz.
Kapsamli kanita dayali onerilerde bulunarak bu kilavuz ayni zamanda kanitin yetersiz oldugu ve
arastirmalara ihtiya¢ olan alanlar1 tanimlar. Bir arastirma ajandasinin tanimlanmasina yardim etmek,

klinik uygulama kilavuzu hazirlanmasinin siklikla ihmal edilen ancak ¢ok énemli bir fonksiyonudur.

Kanitlarin ve Onerilerin giiclinii degerlendirmek i¢in “derecelendirme” sistemini kullandik.
Tiimii icerisinde sadece 4 dnerinin (%2) genel kanit kalitesi ‘A’ olarak derecelendirilmis, 34 kanit (%20)
‘B’ olarak, 66 kanit (%40) ‘C’ olarak ve 63 kanit (%38) ‘D’ olarak derecelendirilmistir. Genel anlamda
1. veya 2. derece Oneri yapmak icin kanit kalitesi disinda nedenler olsa da, kanitin genel kalitesi ile
oOnerilerin giicii arasinda korelasyon vardir. Dolayisiyla, onerilerin 46°s1 (%28) ‘1’ ve 121’1 (%72) ‘2’
olarak derecelendirilmistir. Diizey ‘1A’ olarak derecelendirilmis 4 (%2), ‘1B’ olarak derecelendirilmis
24 (%14), ‘1C’ olarak derecelendirilmis 15 (%9), ve ‘1D’ olarak derecelendirilmis 3 (%2) Oneri
mevceuttur. ‘2A’ olarak derecelendirilmis 0 (%0), ‘2B’ olarak derecelendirilmis 10 (%6), ‘2C’ olarak
derecelendirilmis 51 (%31), ve ‘2D’ olarak derecelendirilmis 60 (%36) Oneri vardir.

Derecelendirilmemis 28 (%14) ifade mevcuttur.

Bazilar1 kanit zayif oldugunda Oneride bulunulmamasi gerektigini savunur. Ancak,
klinisyenlerin giinliik pratikte klinik kararlar vermesi gerekir ve siklikla ‘‘Bu durumda uzmanlar ne
yapard1?’’ diye sorarlar. Biz sessiz kalmak yerine kilavuzluk etmeyi tercih ettik. Bu oneriler genellikler
giicsiiz ve diisiik kanit diizeyli olarak derecelendirilmis ya da hi¢ derecelendirilmemistir. Bu kilavuzun
kullanicilarinin bundan haberdar olmalart 6nemlidir (bakiniz Uyari). Her vakada, bu onerilerin
klinisyenlerin giinliik pratikte karsilagtiklar1 hastalarin yonetimi ile ilgili sorularda bir son nokta degil

baslangi¢ noktasi olmasi amaglanmstir.

Bu kilavuzun gelistirilmesi sirasinda sayisiz saatlerini goniillii olarak harcayan tiim ¢alisma
grubu iiyeleri yaninda Calisma Grubu Esbagkanlar1 Dr. Dan Cattran ve Dr. John Feehally’ye tesekkiir
etmek isteriz. Ayrica bu projeyi miimkiin kilan Kanit Derleme Takimi (KDT) iiyeleri ve Ulusal Bobrek
Vakfi tiyelerine tesekkiir ediyoruz. Son olarak, kilavuzun gézden gegirilmesinde saatlerini harcayan ve

cok faydali onerilerde bulunan KDIGO iiyeleri ve diger bireylere siikran bor¢luyuz.

Kai-Uwe Eckardt, MD Bertram L Kasiske, MD
KDIGO Egbagkan1 KDIGO Esbagkant
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OZET

2011 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), ‘Glomeriilonefritler
(GN) i¢in Klinik uygulama Kilavuzu” GN’i olan ¢ocuk ve eriskin hastalarla ilgilenen hekimlere
yardimc1 olmay1 amaglamaktadir. Kilavuzun gelistirilmesi seffaf bir degerlendirme ve inceleme
stirecini takip etmistir. Kilavuz bir¢ok glomeriiler hastalik ile ilgili boliimler igermektedir:
Cocuklarda steroide hassas ve steroide direncli nefrotik sendrom; minimal degisiklik hastaligr;
idiyopatik  fokal segmental glomeriiloskleroz; idiyopatik ~membranéz nefropati;
membranoproliferatif glomeriilonefrit; enfeksiyon iliskili glomeriilonefritler; IgA nefropatisi;
Henoch-Schonlein purpura nefriti; lupus nefriti; pauci-immiin fokal ve segmental nekrotizan
glomertilonefrit ve anti—glomeriiler bazal membran antikoru glomeriilonefriti. Her boliimde
tedavi yaklasimlarina yer verilmis ve kilavuz onerileri ilgili ¢aligmalarin sistematik analizine
dayandirilmistir. Kanit diizeyinin ve 6nerinin giiclinlin tahmin edilmesi i¢in ‘derecelendirme’
yaklagimi kullanilmistir. Kanitlarin sinirlamalart tartisilmis ve gelecekteki ¢alismalar i¢in 6zel

onerilerde bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: Glomeriilonefrit; kanita dayali 6neri; KDIGO; klinik uygulama kilavuzu;

KDIGO:; nefrotik sendrom; sistematik derleme.

Keywords: Clinical Practice Guideline; KDIGO; glomerulonephritis; nephrotic syndrome;

evidence-based recommendation; systematic review

ATIF

Bu dokiimana atif yaparken agagidaki format kullanilmalidir:

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work
Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis. Kidney Inter., Suppl. 2012;
2:139-274.
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TAVSIYE iFADELERININ OZETi:

BOLUM 3:

COCUKLARDA STEROIDE HASSAS NEFROTIiK SENDROM

3.1: SHNS’un baslangi¢c ataginin tedavisi

3.1.1: Kortikosteroid tedavisinin (prednizon veya prednizolon)* en az 12 hafta

olarak verilmesini oneriyoruz. (1B)

3.1.1.1: Oral prednizon giinliik tek doz (1B) olarak verilmek iizere 60
mg/m?/giin veya 2 mg/kg/giin olarak en fazla 60 mg/giin (1D) baslanmasinm

oneriyoruz.

3.1.1.2: Giinliik oral prednizon 4-6 hafta (1C) verilmesini takiben giin asir1
giinde tek doz 40 mg/m? veya 1,5 mg/kg (en fazla 40 mg giinasiri) (1D) ve 2-

5 ay siireyle azaltilan dozda devam edilmesini 6neriyoruz. (1B)

3.2: SHNS niiksiiniin kortikosteroid ile tedavisi

3.2.1: Seyrek niikseden SHNS c¢ocuklar i¢in kortikosteroid tedavisi

3.2.1.1: Seyrek niikseden SHNS cocuklarin tedavisinde giinliik tek doz 60
mg/m? veya 2 mg/kg (en fazla 60 mg/giin) prednizon en az 3 giin tam

remisyona ulasana kadar verilmesini 6neriyoruz. (2D)

3.2.1.2: Tam remisyon elde edildikten sonra prednizon giinasiri tek doz (40
mg/m? veya 1,5 mg/kg, en fazla 40 mg giinasir1) en az 4 hafta verilmesini

oneriyoruz. (2C)

3.2.2: Sik niikseden (SN) ve steroid bagimh (SB) SHNS icin kortikosteroid tedavisi

3.2.2.1: SN veya SB SHNS’lu cocuklarda en az 3 giinliik remisyon elde
edilene kadar giinliik; remisyonu takiben giinasir1 prednizon en az 3 ay

verilmesini éneriyoruz. (2C)

3.2.2.2: SN ve SB SHNS’lu ¢ocuklarda remisyon idamesini saglamak icin

en diisiik dozdaki giinasir1 prednizon tedavisini oneriyoruz. (2D)
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3.2.2.3: SB SHNS’da giinasir1 prednizon tedavisi etkisiz oldugu zaman
remisyon idamesinde major yan etki olmadig1 siirece en diisiik dozda

giinliik prednizon verilmesini 6neriyoruz. (2D)

3.2.2.4: SN ve SB SHNS’lu giinasir1 prednizon almakta olan ¢ocuklarin iist
solunum yolu ve diger enfeksiyon ataklari sirasinda niiks riskini azaltmak

icin giinliik prednizon tedavisini 6neriyoruz.(2C)

*Prednizon ve prednizolon aym dozlarda kullanildiginda esdegerdir. Her ikisi de calismanin koken aldig:
iilkeye gore RKC’larda kullanilmistir. Bu boliimde prednizona ait olan ileride gecen referanslar prednizon
veya prednizolonu tammmlar. Oral Kkortikosteroidlere iliskin referanslar ise yine prednizon veya
prednizolonu tamimlar.

3.3: SN ve SB SHNS hastalarmin kortikosteroid-disi ilaglarla tedavisi

3.3.1: Kortikosteroid iligkili yan etkiler gelisen SN ve SB SHNS hastalarina

kortikosteroid-dis ilaclarin baslanmasini tavsiye ediyoruz. (1B)

3.3.2: SN SHNS hastalarina kortikosteroid-dis1 ilag olarak alkilleyici ilaglardan,

siklofosfamid veya klorambusil verilmesini tavsiye ediyoruz. (1B) SB SHNS

hastalarina kortikosteroid-disi ilag olarak alkilleyici ilaglardan siklofosfamid veya

klorambusil verilmesini oneriyoruz. (2C)

3.3.2.1: Siklofosfamidin (2 mg/kg/giin) 8-12 hafta verilmesini oneriyoruz
(maksimum kiimiilatif doz 168 mg/kg). (2C)

3.3.2.2: Hasta kortikosteroid tedavisiyle remisyona girmeden

siklofosfamidin baslanmamasini dneriyoruz. (2D)

3.3.2.3: Klorambusilin (0.1-0.2 mg/kg/giin) siklosfosfamide alternatif
olarak 8 hafta siire ile verilebilecegini oneriyoruz (maksimum kiimiilatif
doz 11.2 mg/kg). (2C)

3.3.2.4: ikinci defa alkilleyici ila¢ tedavisinin verilmemesini 6neriyoruz.

(2D)

3.3.3: Levamizolun kortikosteroid-dis1 ila¢ olarak verilmesini tavsiye ediyoruz.

(1B)
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3.3.3.1: Levamizol Kkesildiginde cogu cocuk niiksedeceginden, levamizol
tedavisinin 2.5 mg/kg dozunda giin asir1 (2B) en az 12 ay siire ile (2C)

verilmesini dneriyoruz.

3.3.4: Kalsinérin inhibitorlerinden siklosporin veya takrolimusun kortikosteroid-

dis1 ila¢ olarak verilmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

3.3.4.1: Siklosporinin (baslangi¢ dozu) 4-5 mg/kg/giin ikiye boliinmiis

dozlarda verilmesini 6neriyoruz. (2C)

3.3.4.2: Siklosporinin kozmetik yan etkileri kabul edilemez oldugunda
takrolimusun (baslangic dozu) 0.1 mg/kg/giin ikiye boliinmiis dozlarda

baslanmasini éneriyoruz. (2D)

3.3.4.3: Tedavi siiresince kalsinérin inhibitorii (KNI) diizeylerini takip

ediniz. (derecelendirilmemis)

3.3.4.4: KNI’leri kesildiginde cogu cocuk niiksedeceginden, bu tedavinin en

az 12 ay siirdiiriilmesini o6neriyoruz. (2C)

3.3.5: Mikofenolat mofetilin (MMF)’in kortikosteroid-disi ila¢ olarak verilmesini

oneriyoruz. (2C)

3.3.5.1: MMF Kkesildiginde ¢cogu ¢ocuk niiksedeceginden, MMF tedavisinin
(baslangi¢c dozu 1200 mg/m?/giin) ikiye boliinmiis dozlarda en az 12 ay

verilmesini oneriyoruz. (2C)

3.3.6: Rituksimab tedavisinin yalnizca, optimal prednizon ve kortikosteroid-disi
ilac kombinasyonuna ragmen niikseden ve/veya tedaviye bagh ciddi yan etkileri

olan SB SHNS hastalar i¢in diisiiniilmesini 6neriyoruz. (2C)

3.3.7: SN veya SB SHNS hastalarinda mizoribinin kortikosteroid-disi ilag olarak

verilmemesini 6neriyoruz. (2C)

3.3.8: SN veya SB SHNS hastalarinda azatiyopirinin kortikosteroid-dis1 ilag olarak

verilmemesini tavsiye ediyoruz. (1B)

3.4: Bobrek biyopsisi endikasyonu
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3.4.1: SHNS’lu c¢ocuklarda bobrek biyopsisi endikasyonlar1 sunlardir:

(derecelendirilmemis)

e Kortikosteroide baslangicta yamti takiben ge¢ donemde yanitta
yetersizlik
e Altta yatan farkh bir patoloji icin yiiksek siiphe indeksi

e KNI kullanan ¢ocuklarda bébrek fonksiyonlariin azalmasi

3.5: SHNS’lu ¢ocuklarda immiinizasyon

35.1: SHNS’li cocuklarda ciddi enfeksiyon riskini azaltmak igin

(derecelendirilmemis):

e Cocuklara pnomokok asis1 yapimz.

e Cocuklara ve ev halkina yilda bir kez influenza asis1 yapiniz.

e Canh asilarla asilamayi prednizon dozu giinliik 1 mg/kg (<20 mg/giin) veya
giinasirt dozu 2 mg/kg’in (<40 mg giin asir1) altina diisiinceye kadar
erteleyiniz.

o Kortikosteroidden ka¢inmak i¢in immiinsupresif ila¢ kullanan ¢ocuklarda
canh asilar kontrendikedir.

e Immiinsuprese cocuga enfeksiyonun bulagsma riskini en aza indirmek icin
ev halkim canh asilarla immiinize ediniz fakat cocugun, bu asillanmis
bireylerin gastrointestinal, iiriner veya solunumsal sekresyonlarina,
asilanmadan sonraki 3-6 hafta boyunca dogrudan temas etmesinden
ka¢ininiz.

e Varisella enfeksiyonu ile yakin temas sonrasinda, immiinsupresif ila¢ alan
immiinize olmamis c¢ocuga, eger miimkiinse varisella zoster

immiinglobulini veriniz.

BOLUM 4:
COCUKLARDA STEROIDE DIRENCLI NEFROTiK SENDROM (SDNS)

4.1: SDNS’lu ¢ocuklarin degerlendirilmesi

4.1.1:Kortikosteroid direncini tammmlamak i¢in kortikosteroidlerle en az 8 haftahk
bir tedavi yapilmis olmasini 6neriyoruz. (2D)
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4.1.2: SDNS cocuklar1 degerlendirmek icin asagidakiler gereklidir

(derecelendirilmemis):

e tanisal bobrek biyopsisi
¢ bobrek fonksiyonunun GFH veya tGFH ile degerlendirilmesi

e proteiniiri miktarmin belirlenmesi

4.2: SDNS icin tedavi tavsiyeleri

4.2.1: SDNS’lu ¢ocuklarda baslangi¢c tedavisi olarak KNI kullammmm tavsiye
ediyoruz. (1B)

4.2.1.1: KNI tedavisine en az 6 ay devam edilmesini, sonrasinda
proteiniiride kismi veya tam remisyon elde edilememis ise kesilmesini

oneriyoruz. (2C)

4.2.1.2: Alt1 ayhk tedavi ile en azindan kismi remisyon elde edildigi

durumlarda KNI’lerine en az 12 ay devam edilmesini éneriyoruz. (2C)

4.2.1.3: Diisiik doz kortikosteroid tedavisinin KNI tedavisiyle kombine

edilmesini éneriyoruz. (2D)
4.2.2: SDNS’lu cocuklar icin ACE-I veya ARB’lerle tedaviyi tavsiye ediyoruz. (1B)
4.2.3: KNI tedavisiyle remisyon elde edilemeyen cocuklarda:

4.2.3.1: KNI ve Kkortikosteroidlerle tam veya kismi remisyon elde
edilemeyen ¢ocuklarda MMF (2D), yiiksek doz kortikosteroid (2D) veya bu

ilaglarin kombinasyonunu (2D) éneriyoruz.
4.2.3.2: SDNS’lu ¢ocuklara siklofosfamid verilmemesini 6neriyoruz. (2B)

4.2.4: Tam remisyondan sonra nefrotik sendromu tekrarlamis hastalarda
asagidaki seceneklerden herhangi birisini kullanarak tedavinin yeniden

baslatilmasini 6neriyoruz: (2C)

o oral kortikosteroidler (2D)

e oOnceki basarih immiinsupresif ilaca doniilmesi (2D)
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e potansiyel kiimiilatif toksisiteyi en aza indirmek icin alternatif bir

immiinsupresif ila¢ (2D)
BOLUM 5: ERISKINLERDE MINIMAL DEGISIKLIK HASTALIGI

5.1: Eriskin MDH’nin baslangi¢ epizodunun tedavisi

5.1.1: Nefrotik sendromun baslangi¢ tedavisi icin kortikosteroidlerin verilmesini

tavsiye ediyoruz. (1C)

5.1.2: Prednizon veya prednizolon* 1 mg/kg (maksimum 80 mg) giinliik tek doz

olarak veya 2 mg/kg (maksimum 120 mg) giinasir1 verilmesini é6neriyoruz. (2C)

5.1.3: Yiiksek doz kortikosteroid ile baslangic tedavisinin eger tolere edilirse ve
tam (komplet) remisyon saglanirsa minumum 4 hafta siirdiiriilmesini, tam

remisyon saglanamazsa maksimum 16 hafta verilmesini 6neriyoruz. (2C)

5.1.4: Remisyona giren hastalarda, remisyondan sonraki 6 ay boyunca

kortikosteroidlerin yavas yavas azaltilmasini 6neriyoruz. (2D)

5.1.5: Hastalar icin yiiksek doz kortikosteroidler rolatif kontrendikasyon
olusturuyorsa veya intoleransa yol acgiyorsa (0r. kontrolsiiz diyabet, psikiyatrik
durumlar, siddetli osteoporoz), sik tekrarlayan MDH bdéliimiinde tartisildig: gibi
oral siklofosfamid veya KNI’lerini 6neriyoruz. (2D)

5.1.6: Sik olmayan niikslerde kortikosteroidlerin 5.1.2, 5.1.3 ve 5.1.4 no’lu
onerilerdeki gibi aynm1 dozda ve aym siire boyunca kullanilmasini 6neriyoruz. (2D)
*Prednizon ve prednizolon aym dozlarda kullanildiginda esdegerdir. Her ikisi de ¢calismanin kéken aldigi
iilkeye gore RKC’larda kullanilmistir. Bu béliimde prednizona ait olan ileride gecen referanslar prednizon

veya prednizolonu tammmlar. Oral Kortikosteroidlere iliskin referanslar ise yine prednizon veya
prednizolonu tamimlar.

5.2: SN/SB MDH
5.2.1: Oral siklofosfamidi 2-2.5 mg/kg/giin 8 hafta siireyle 6neriyoruz. (2C)

5.2.2: 1-2 yil siireyle siklofosfamide ragmen niiksetmis SN/SB MDH hastalar1 veya
dogurganhgm korumak isteyen hastalar icin KNI tedavisini (siklosporin 3-5
mg/kg/giin veya takrolimus 0.05-0.1 mg/kg/giin boliinmiis dozlarda) o6neriyoruz.
(2C)
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5.2.3: Kortikosterid, siklofosfamid ve KNi’lerine intoleransi olan hastalara MMF

500-1000 mg giinde iki kez 1-2 yil siireyle éneriyoruz. (2D)
5.3: Kortikosteroid direncli MDH

5.3.1: Kortikosteroide direngli hastalar1 nefrotik sendromun diger sebepleri icin

yeniden degerlendiriniz. (derecelendirilmemis)
5.4: Destekleyici tedavi

5.4.1: ABH olan MDH’nda ilk epizod gibi kortikosteroid tedavisini ve endikeyse

renal replasman tedavilerini éneriyoruz. (2D)

54.2: MDH’min ilk epizodunda statinler ile hiperlipidemi tedavisini ve

normotansiflerde ACE-1/ARB ile proteiniiri tedavisini 6nermiyoruz. (2D)

BOLUM 6: ERISKINLERDE IDIYOPATIK FOKAL SEGMENTAL
GLOMERULOSKLEROZ

6.1: FSGS’nin baslangic degerlendirmesi

6.1.1: FSGS’nin sekonder formlarmm dislamak icin kapsamh degerlendirme

sarttir. (derecelendirilmemis)
6.1.2: Genetik testler rutin olarak uygulanmamaldir. (derecelendirilmemis)
6.2: FSGS’nin baslangic¢ tedavisi

6.2.1: Sadece nefrotik sendrom klinigi olan idiyopatik FSGS’de kortikosteroid ve

immiinsupresif tedavinin diisiiniilmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

6.2.2: Giinliik tek doz 1 mg/kg (en fazla 80 mg) prednizon* veya giin asir1 2 mg/kg
(en fazla 120 mg) éneriyoruz. (2C)

6.2.3: Baslangicta en az 4 hafta yiiksek doz kortikosteroid; devaminda tolere
edilirse ya 16. haftaya ya da tam remisyon saglanana kadar (hangisi daha erken

olursa) yiiksek doz kortikosteroid oneriyoruz. (2D)

6.2.4: Kortikosteroidlerin, tam remisyon saglandiktan sonraki 6 aylik donemde

yavasca dozunun azaltilip kesilmesini 6neriyoruz. (2D)
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6.2.5: Yiiksek doz kortikosteroidlere intolerans (6rnegin: kontrolsiiz diyabet,
psikiyatrik durumlar, ciddi osteoporoz) veya goreceli kontrendikasyon varhginda

ilk basamak tedavide KNi’nin diisiiniilmesini 6neriyoruz. (2D)

*Prednizon ve prednizolon aym dozlarda kullanildiginda esdegerdir. Her ikisi de cahismanin kéken aldig:
iilkeye gore RKC’larda kullanilmistir. Bu béliimde prednizona ait olan ileride gecen referanslar prednizon
veya prednizolonu tammmlar. Oral Kkortikosteroidlere iliskin referanslar ise yine prednizon veya
prednizolonu tamimlar.

6.3: Niiks tedavisi

6.3.1: Bir nefrotik sendrom niiksiiniin, eriskinde niikseden MDH icin yapilan

onerilere uygun olarak tedavi edilmesini 6neriyoruz (bkz. béliim 5.1 ve 5.2). (2D)
6.4: Kortikosteroide direngli FSGS tedavisi

6.4.1: Kortikosteroide direncli FSGS’de en az 4-6 ay siireyle, boliinmiis dozlarda

3-5 mg/kg/giin siklosporin verilmesini 6neriyoruz. (2B)

6.4.2: Eger kismi veya tam remisyon varsa, siklosporin tedavisine en az 12 ay

devam edilmesini ve takibinde yavas bir azaltma oneriyoruz. (2D)

6.4.3: Siklosporini tolere edemeyen kortikosteroide direnc¢li FSGS’nin yiiksek doz

deksametazon ve MMF kombinasyonu ile tedavi edilmesini éneriyoruz. (2C)
BOLUM 7: IDIYOPATIK MEMBRANOZ NEFROPATI (IMN)

7.1: IMN degerlendirilmesi

7.1.1: Biyopsi ile kamtlannus IMN olan biitiin olgularda sekonder nedenleri

dislamak icin uygun tetkikleri yapimiz. (derecelendirilmemis)

7.2: Immiinsupresif ilaclarla tedavi gerektiren eriskin IMN hastalarinin secimi (cocuk

IMN hastalar ile ilgili tavsiyeler icin 7.8'e bakiniz)

7.2.1: Sadece nefrotik sendromu olan ve asagidaki durumlardan en az biri olan

hastalara baslangic tedavisinin yapilmasim tavsiye ediyoruz:

e Antihipertansif ve antiproteiniirik tedavi ile (bkz. boliim 1) en az 6 ayhk

o0zlem siirecinde; proteiniirinin siirekli iin'iin ilizerinde olmasi,
1 d t kli 4 g/giin’ de ol VE

18



baslangi¢c degerinin %350'sinden fazla diizeyde kalmasi, VE takipte
progresif azalma olmamasi; (1B)

e Nefrotik sendromla iliskili ciddi, yasamm tehdit eden veya kisitlayan
semptomlarin olmasi ; (1C)

e tGFH'min 25-30ml/dk/1.73m?'den az olmamasi kosuluyla tamidan sonraki
6-12 aylik siirecte sKre degerlerinde %30 veya daha fazla artis olmas1 VE

bu artisin baska komplikasyonlarla agiklanmamasi. (2C)

7.2.2: sKre siirekli >3.5 mg/dl (>309 pmol/l) ( veya tGFH <30 ml/dk/1.73m?) olan
VE ultrasonda bobrek boyutlar: kiiciilmiis (6r. <8 c¢m) olan VEYA birlikte ciddi
veya yasami tehdit eden enfeksiyonlarin olmasi durumunda immiinsupresif

tedaviyi onermiyoruz. (derecelendirilmemis)
7.3: IMN baslangic tedavisi

7.3.1: Baslangic¢ tedavisi olarak 6 ay siireyle, doniisiimlii olarak 1 ay iv ve oral
kortikosteroid, ertesi ay oral alkilleyici ilac tedavisini tavsiye ediyoruz. (bkz. Tablo

15). (1B)

7.3.2: Baslangi¢c tedavisinde siklofosfamid kullanimimin klorambusile tercih

edilmesini 6neriyoruz. (2B)

7.3.3: Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, yasam Kkalitesini bozan, ciddi veya
potansiyel olarak hayati tehdit eden nefrotik sendrom ile iliskili bir komplikasyon
olmadikca ilk tedavi rejimi bitiminden sonra tedavi basarisizhigina karar vermek
icin en az 6 ay siireyle konservatif tedavi (bkz. 7.2.1) verilmesini tavsiye ediyoruz.

(10)

7.3.4: Bobrek biyopsisi tekrarini, eslik eden masif proteiniiri (>15 g/giin) yokken
hizla kotiillesen bobrek fonksiyonu varhginda (sKre degerinin 1-2 ay icinde 2

katina ¢ikmasi) yapiniz. (derecelendirilmemis)

7.3.5: Siklofosfamid veya klorambusil dozunu hastanin yasmna ve tGFH'na gore

ayarlayimiz. (derecelendirilmemis)

7.3.6: Oral alkilleyici ilaclarin siirekli giinliik (doniisiimlii olmayan) kullanimini

da oOneriyoruz. Ancak etkinligi benzer olsa da ozellikle 6 aydan uzun siireli
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kullaniminda toksisite riskinin daha fazla olabilecegini diisiiniiyoruz. (2C)
7.4: IMN baslangic tedavisinde alternatif rejimler: KNI tedavisi

7.4.1: Tedaviye baslama Kkriterlerine uygun (bkz. 7.2.1) grupta; doniisiimlii
kortikosteroid/alkilleyici ila¢ rejimini almayi tercih etmeyen veya bu tedavi
rejimine kontrendikasyonu olan hastalarda en azindan 6 ayhk periyotta
siklosporin veya takrolimus kullanimim (tedavi siiresince dozaj ile ilgili spesifik

tavsiyeler icin bkz. tablo 18) tavsiye ediyoruz. (1C)

7.4.2: Alt1 aylik tedavi sonunda tam veya kismi remisyon saglanamamis hastalarda

KNi’lerinin kesilmesini 6neriyoruz. (2C)

7.4.3: KNI dozunun 4-8 haftalik araliklarla baslangi¢c dozunun %350’sine kadar
azaltilmasim ve hem remisyonun idamesi hem de KNI iliskili nefrotoksisiteden

kac¢inilmasi saglanarak en azindan 12 ay devam edilmesini oneriyoruz. (2C)

7.4.4: KNI kan diizeyinin tedavinin baslangi¢c doneminde diizenli araliklarla takip
edilmesini ve sKre degerinde >%20 aciklanamayan artis oldugunda kontroliinii
oneriyoruz. (derecelendirilmemis) (KNi-tabanh rejimin doz onerileri icin bkz.

tablo 18)
7.5: IMN baslangic tedavisinde tavsiye edilmeyen veya onerilmeyen rejimler

7.5.1: IMN  baslangic  tedavisinde  kortikosteroid  monoterapisinin

kullanilmamasim tavsiye ediyoruz. (1B)

7.5.2: IMN baslangi¢ tedavisinde MMF monoterapisinin kullamlmamasim

oneriyoruz. (2C)
7.6: Tavsiye edilen baslangic rejimlerine direncli IMN tedavisi

7.6.1: Alkilleyici ilag/kortikosteroid tabanh baslangi¢c tedavisine direncli IMN
hastalarinda bir KNI ile tedaviyi éneriyoruz. (2C)

7.6.2: Baslangic tedavisi olarak KNI kullamilip tedaviye direncli IMN hastalarinda

alkilleyici ila¢/kortikosteroid tabanh tedaviyi 6neriyoruz. (2C)

7.7: Eriskin IMN hastalarinda nefrotik sendrom niikslerinin tedavisi,
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7.7.1: IMN’de nefrotik sendrom niikslerinde, remisyonla sonu¢lanms baslangic

tedavisinin aynisimin verilmesini 6neriyoruz. (2D)

7.7.2: Eger baslangic tedavisi olarak 6 aylik doniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici
ila¢ rejimi verilmis ise (bkz. 7.3.1), niiks durumunda aymi rejimin sadece bir kez

tekrarini oneriyoruz. (2B)
7.8: Cocuklarda IMN tedavisi

7.8.1: Cocuklarda IMN tedavisinde, eriskinlerdeki IMN tedavi tavsiyelerinin
izlenmesini 6neriyoruz. (2C) (bkz. 7.2.1 ve 7.3.1.)

7.8.2: Cocuklarda birden fazla doniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici ila¢ tedavisini

onermiyoruz. (2D)
7.9: IMN’de profilaktik antikoagiilanlar

7.9.1: IMN ve nefrotik sendromlu hastalarda serum albumin diizeyinin belirgin
diisiik oldugu (<2.5 g/dl) ve tromboz icin ek risk faktorlerin oldugu hastalarda oral

warfarin ile profilaktik antikoagiilan tedavinin diisiiniilmesini 6neriyoruz. (2C)

BOLUM 8:
IDIYOPATIK MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERULONEFRIT
8.1: MPGN degerlendirilmesi

8.1.1: Histolojik olarak (1s1k mikroskobu) MPGN tamis1 alan hastalarda spesifik
tedavi gerektiren altta yatan hastaliklar (bkz. tablo 20) gbéz Oniinde

bulundurulmahdir. (derecelendirilmemis)
8.2. Idiyopatik MPGN’nin tedavisi

8.2.1. Eriskin veya cocuklarda nefrotik sendrom ve ilerleyici bobrek fonksiyon
kaybina neden olan idiyopatik MPGN’de ilk tedavi olarak alt1 aydan kisa bir siire
icin oral siklofosfamid veya MMF e ilaveten giinasir1 ya da giinliik diisiik doz

kortikosteroid oneriyoruz. (2D)

BOLUM 9: ENFEKSIYON ILiSKiLI GLOMERULONEFRIT
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9.1 Asagida belirtilen enfeksiyon iliskili GN icin, enfeksiy6z hastaligin uygun tedavisi ve

bobrek tutulumlar icin standart yaklasimlarin uygulanmasini1 6nermekteyiz : (2D)

e Post-streptokokkal GN
o Enfektif endokardit iliskili GN

e Sant nefriti

9.2: Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu iliskili GN

(Liitfen bkz. ‘KDIGO Kronik Bébrek Hastaliginda Hepatit C’yi Onleme, Tani Koyma,

Inceleme ve Tedavi Klinik Kilavuzu

5 .342)

9.2.1: HCV ile enfekte KBH evre 1 veya 2 ve GN hastalarda, pegile interferon ve
ribavirin kombinasyon tedavisinin herkeste oldugu gibi kullammim éneriyoruz.
(2C) [KDIGO HCV onerileri 2.2.1 temel alinarak]

9.2.1.1: Ribavirin dozu hastanin toleransi ve bobrek fonksiyonlarina gore

titre edilmelidir. (derecelendirilmemis)

9.2.2: HCV ile enfekte KBH evre 3, 4 veya 5 ve GN olup heniiz diyalize girmeyen
hastalarda pegile interferon monoterapisinin bobrek fonksiyonlarina gore doz
ayarlamasi ile kullanilmasini éneriyoruz. (2D) [KDIGO HCYV onerileri 2.2.2 temel

ahnarak]

9.2.3: HCV ve mikst kriyoglobulinemisi (IgG/IgM) olup nefrotik diizeyde
proteiniirisi veya ilerleyici bobrek hastahigi olanlar veya kriyoglobulinemi
alevlenmesi geciren hastalarda plazmaferez, rituximab veya siklofosfamid
tedavisinin; i.v. metilprednizolon ve es zamanh anti-viral tedavi ile beraber

verilmesini oneriyoruz. (2D)

9.3: Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu iliskili GN

9.3.1: HBV enfeksiyonu ve GN olan hastalar herkes icin gecerli olan HBV
enfeksiyonu klinik uygulama kilavuzlarinda onerildigi gibi interferon-a veya

niikleozid analoglan ile tedavi edilmelidir (Bkz. Tablo 23). (1C)
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9.3.2 Bu antiviral ilaglarin doz ayar1 bobrek fonksiyonlarina gore yapilmahdir.
(1C)

9.4: HIV enfeksiyonu iliskili glomeriiler bozukluklar

9.4.1: Biyopsi ile kamtlannms HIV iliskili nefropati hastalarinda CD4 sayisina
bakmaksizin antiretroviral tedavinin tiim hastalarda baslanmasim tavsiye

ediyoruz. (1B)
9.5: Sistozoma, filarya ve malarya nefropatileri

9.5.1: Es zamanh GN ve malarya, sistozoma veya filarya enfeksiyonlar1 olan
hastalarda, uygun bir antiparazitik ilacin yeterli doz ve siire kullamlmasini

enfektif organizmanin eradike edilmesi icin oneriyoruz. (derecelendirilmemis)

9.5.2 Sistozoma iliskili GN’de, GN’in enfeksiyonun dogrudan etkisiyle ve enfektif
organizmaya gosterilen immiin yamitin sonucu olarak ortaya cktig
diisiiniildiigiinden,  kortikosteroidlerin ~ veya  immiinsupresif  ilaclarin

kullanilmamasini 6neriyoruz. (2D)

9.5.3 Hepatosplenik sistozomiazis saptamp, idrar anormallikleri ve/veya azalms

GFH olan tiim hastalardan Salmonella i¢in kan Kkiiltiirii alimmasini1 éneriyoruz.
(2C)

9.5.3.1 Kan kiiltiiriinde Salmonella saptanan tiim hastalarin Salmonella

tedavisi almasimi 6neriyoruz. (2C)

10. BOLUM: iMMUNGLOBULIN A NEFROPATISI

10.1: ilerleyici bobrek hastahg riskinin degerlendirilmesini de iceren baslangi¢

degerlendirmesi

10.1.1: Biyopsi ile kamitlanmus tiim IgAN hastalarimin IgAN’nin sekonder

nedenleri i¢in degerlendirilmesi. (derecelendirilmemis)

10.1.2: Tan1 aninda Ve takip siiresince proteiniiri, kan basinci ve tGFH ile tiim

vakalarda progresyon riskinin degerlendirilmesi. (derecelendirilmemis)

10.1.3:  Patolojik  ozellikler prognozu degerlendirmede kullanilabilir.

(derecelendirilmemis)
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10.2: Antiproteiniirik ve antihipertansif tedavi

10.2.1: Proteiniiri >1 g/giin oldugunda uzun siireli ACEi ya da ARB tedavisini kan

basincina bagh olarak doz artisiyla birlikte tavsiye ediyoruz. (1B)

10.2.2: Proteiniiri 0.5 ile 1 g/giin arasinda ise ACEi ya da ARB tedavisini
oneriyoruz (¢ocuklarda 0.5 ile 1 g/giin/1.73 m? arasinda). (2D)

10.2.3: Proteiniiri diizeyinin <1 g/giin’e inmesini saglayabilmek icin ACEi ya da

ARB’nin dozunun tolere edilebildigi kadar artirilmasini 6neriyoruz. (2C)

10.2.4: IgAN’nde kan basmnci tedavi hedefi olarak proteiniirisi <1 g/giin olan
hastalarda <130/80 mmHg; baslangi¢ proteniirisi >1 g/giin olan hastalarda ise
<125/75 mmHg kullamlmahdir. (Bkz. Boliim 2) (derecelendirilmemis)

10.3: Kortikosteroidler

10.3.1: GFH >50 ml/dk/1.73m? olan ve 3-6 aylik etkin destek tedavisine ragmen
(ACEi veya ARB’ler ile kan basinci kontroliiniin saglanmasi) kalici proteiniirisi

(>1 g/giin) olan hastalara 6 aylik kortikosteroid tedavi uygulanmasini 6neriyoruz.

(2C)
10.4: immiinsupresif ilaglar (siklofosfamid, azatiyopirin, MMF, siklosporin)

10.4.1: IgAN hastalarinda siklofosfamid veya azatiyopirinin kortikosteroidlerle
kombine edilmemesini oneriyoruz (hizla kotiilesen bobrek fonksiyonu ve kresentik
IgAN olmadig siirece; bkz. éneri 10.6.3). (2D)

10.4.2: Bobrek fonksiyonlarinin hizla bozuldugu kresentik IgAN olmadig: siirece,
GFH<30 ml/dk/1.73m?olan hastalarda immiinsupresif tedavinin kullanilmamasini
oneriyoruz (Bkz. Boliim 10.6). (2C)

10.4.3: IgAN hastalarinda MMF kullanilmamasini 6neriyoruz. (2C)
10.5: Diger tedaviler

10.5.1: Balik yag tedavisi
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10.5.2:

10.5.3:

10.5.1.1: 3-6 ayhk optimal destekleyici tedaviye (ACEI ya da ARB ile kan
basinci kontroliiniin saglanmasi) ragmen kalici proteiniirisi (>1 g/giin) olan

IgAN tedavisinde balik yagi kullanimini 6neriyoruz. (2D)
Antitagregan ilaglar

10.5.2.1: I1gAN tedavisinde antiagregan ilaglarin Kkullanilmamasini

oneriyoruz. (2C)
Tonsilektomi

10.5.3.1: IgAN tedavisinde tonsilektominin yapilmamasini 6neriyoruz. (2C)

10.6: IgAN’nin atipik formlar1

10.6.1:

10.6.2:

10.6.3:

Mezangiyal IgA birikimi ile seyreden MDH

10.6.1.1: Bobrek biyopsisinde mezangiyal IgA birikimleri ile MDH’min
patolojik bulgularini gosteren nefrotik hastalarda MDH icin olan tedaviyi

(bkz. Boliim 5) oneriyoruz. (2B)

Makroskopik hematiiri ile iliskili ABH

10.6.2.1: Makroskopik hematiiri iliskili ABH olan IgAN hastalarinda
bobrek fonksiyonu bozulmaya basladiktan bes giin sonra hala diizelme

yoksa bobrek biyopsisini tekrarlaymmiz. (derecelendirilmemis)

10.6.2.2: Makroskopik hematiiri atagimin oldugu sirada yapilan bobrek
biyopsisinde sadece ATN ve intratubuler eritrosit silendirleri goriilen

ABH’Il IgAN hastalari i¢in genel destekleyici tedaviyi oneriyoruz. (2C)
Kresentik IgAN

10.6.3.1: Renal biyopside glomeriillerin %?50°den fazlasinda kresent
goriilen ve hizh ilerleyen renal hasarla giden IgAN’ni kresentik IgAN

olarak tanimlaymmz. (derecelendirilmemis)

10.6.3.2: ANCA vaskiilitlerin tedavisine benzer sekilde, hizh ilerleyen
kresentik IgAN hastalarinda da kortikosteroid ve siklofosfamid
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kullanilmasimi 6neriyoruz. (2D)

BOLUM 11: HENOCH-SCHONLEIN PURPURASI

11.1: Cocuklarda HSP nefriti tedavisi

11.1.1: HSP nefriti ve kahe1 proteiniirisi (>0,5-1 g/giin/1,73 m?) olan cocuklarda
tedavide ACEI veya ARB kulamilmasimi éneriyoruz. (2D)

11.1.2: Kahe1 proteiniirisi (>1 g/giin/1,73 m?) olan ¢ocuklarda ACEi veya ARB
denendikten sonra, eger GFH>50 ml/dk/1,73 m? ise, ISAN tedavisinde oldugu gibi 6

ay siireyle kortikosteroid tedavisi oneriyoruz. (bkz. Béliim 10). (2D)
11.2: Cocuklarda kresentik HSP nefriti tedavisi

11.2.1: HSP nefriti bulunan ¢ocuklarda nefrotik sendrom ve/veya bdébrek

fonksiyonlarinda bozulma varsa, kresentik IgAN gibi tedavi edilmesini 6neriyoruz

(bkz. 6neri 10.6.3). (2D)
11.3: Cocuklarda HSP nefritinin 6nlenmesi

11.3.1: HSP nefritinin onlenmesi amaci ile kortikosteroid kullanmimim tavsiye

etmiyoruz. (1B)
11.4: Eriskinde HSP nefriti

11.4.1: Eriskinde HSP nefriti tedavisinin ¢ocuklarda oldugu gibi yapilmasim

oneriyoruz. (2D)
BOLUM 12: LUPUS NEFRITI

12.1: Sif I LN (minimal-mezangiyal LN)

12.1.1: Smmf I LN hastalarinin, lupusun ekstrarenal klinik bulgularinin

gerektirdigi gibi tedavi edilmesini oneririz. (2D)
12.2: Siif IT LN (mezangiyal-proliferatif LN)

12.2.1: Simf II LN ve proteiniirisi <1 gr/giin olan hastalari, lupusun ekstrarenal

klinik bulgularimin gerektirdigi gibi tedavi ediniz. (2D)
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12.2.2: Proteniirisi >3 gr/giin olan simf II LN'i MDH’nda (bkz. Bélim 5)

tanimlandig gibi kortikosteroidler veya KNI ile tedavi etmenizi 6neriyoruz. (2D)

12.3: Simf III LN (fokal LN) ve simif IV LN (diffiiz LN); baslangi¢ tedavisi

12.3.1: Baslangi¢ tedavisinde kortikosteroidi (1A), siklofosfamid (1B) ya da MMF

(1B) ile kombine olarak tavsiye ediyoruz.

12.3.2: Eger hasta tedavinin ilk 3 ayinda Kotiilesiyorsa (serum Kreatinin artisi,
proteiniirinin artisi) baslangic tedavisi icin tavsiye edilen diger tedaviye gecis ya da

yeniden bobrek biyopsisi yaparak ona gore bir tedavi verilmesini 6neriyoruz (2D).
12.4: Sif III LN (fokal LN) ve Simif IV LN (diffiiz LN) idame tedavisi

12.4.1: Baslangi¢ tedavisi tamamlandiktan sonra, simif III ve IV LN’de idame
tedavinin azatiyopirin (1.5-2.5 mg/kg/giin) veya MMF (1-2 g/giin, béliinmiis dozda)
ve diisiik doz oral kortikosteroid (<10 mg/giin prednizona esdeger) olmasini tavsiye

ediyoruz. (1B)

12.4.2: MMF ve azatiyopirini tolere edemeyen hastalarda KNI ve diisiik doz

kortikosteroidin birlikte kullanilmasini 6neriyoruz. (2C)

12.4.3: Tam remisyon saglandiktan sonra en az bir yil idame tedavi ile devam
edilmesini ve sonrasinda azaltilarak tedavinin Kkesilmesinin diisiiniilmesini

oneriyoruz. (2D)

12.4.4: 12 ayhk idame tedaviden sonra tam remisyon saglanamamis ise tedavide
degisiklikten @ once  bobrek  biyopsisinin  tekrarlanmasi  diisiiniiniiz.

(derecelendirilmemis)

12.45: idame tedavi azaltihrken bébrek fonksiyonlar1 bozuluyor ve/veya
proteiniiri kotiilesiyor ise, immiinsupresyonun hastali@in kontrol altinda oldugu

bir onceki seviyeye artirillmasinmi 6neriyoruz. (2D)

12.5: Simf V LN (Membranoz LN)

12.5.1: Smif V LN olup bobrek fonksiyonlar1 normal, nefrotik diizeyde proteiniirisi

olmayan hastalarin antiproteiniirik ve antihipertansif ilaclarla tedavi edilmesini,
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kortikosteroid ve immiinsupresif ilaclarin sistemik lupusun ekstrarenal

bulgularinin gerektirdigi durumlarda kullanimini 6neriyoruz. (2D)

12.5.2: Sadece saf Simf V LN ve siirekli nefrotik proteiniirili hastalarin
kortikosteroidlere ek olarak; siklofosfamid (2C) veya KNI (2C) veya MMF (2D)
veya azatiyopirin (2D) gibi immiinsupresif ilaglar verilerek tedavi edilmesini

oneriyoruz.

12.6: LN’de genel tedavi onerileri

12.6.1: Hidroksiklorokin ile ilgili bir kontrendikasyon olmadig siirece LN’nin tiim
siniflarindaki biitiin hastalara hidroksiklorokin (ideal viicut agirhgina gore

maksimum 6-6,5 mg/kg/giin dozunda) verilmesini 6neriyoruz. (2C)
12.7: Smif VI LN ( ilerlemis sklerotik LN)

12.7.1: Simif VI LN olan hastalarda kortikosteroid ve immiinsupresif tedavinin yalnizca

sistemik lupusun ekstrarenal bulgularina yonelik yapilmasim 6neriyoruz. (2D)
12.8: LN niiksii

12.8.1: Tam ya da kismi remisyondan sonra ortaya ¢ikan LN niiksiinde; ilk remisyonu

saglayan orjinal baslangi¢c ve idame tedavisinin verilmesini 6neriyoruz. (2B)

12.8.1.1: Eger orijinal tedaviye devam etmek hastayi, siklofosfamidin ¢ok uzun
siire kullanilmis olmasi nedeniyle riske atacaksa siklofosfamid icermeyen bir

baslangi¢ tedavi rejimi kullanilmasimi 6neriyoruz (Rejim D, Tablo 28). (2B)

12.8.2: Niiks oldugunda, LN histolojik sinifinda degisiklik oldugu siiphesi varsa veya
serum Kreatinin seviyesi artisi ve/veya proteiniiride kotiilesmenin hastalik
aktivitesinden mi, kroniklesme yiiziinden mi oldugu konusunda kararsiz kaliniyorsa
bobrek biyopsisinin tekrar edilebilecegi goz oniinde bulundurulmahdir.

(derecelendirilmemis)

12.9: Direncli hastalik tedavisi
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12.9.1: Baslangic tedavi rejimlerinden birini tamamladiktan sonra serum Kreatinin
degerinde ve/veya proteiniiride kotiilesme olmasi halinde aktif LN’ni, skarlasmadan

ayirdetmek acisindan bobrek biyopsisinin tekrarini diisiiniiniiz (derecelendirilmemis)

12.9.2: Serum Kkreatinin ve/veya proteiniiride kotiilesme olan, bobrek biyopsisinde aktif
LN’nin devam ettigi goriilen hastalarda alternatif bir baslangic tedavisine geciniz. (bkz.

Boliim 12.3) ( derecelendirilmemis)

12.9.3: Tavsiye edilmis birden fazla baslangi¢ tedavi rejimi denenip yanmit alinamams

hastalarda (bkz. Béliim 12.3); rituximab, IVIG veya KNI diisiiniilebilir. (2D)
12.10: Sistemik Lupus ve trombotik mikroanjiyopati

12.10.1: Sistemik lupus hastalarinda, ‘LN ile birlikte olsun olmasin’, bobrekleri de
tutan antifosfolipid antikor sendromu (AFS) varhginda antikoagiilan tedavi

uygulanmasini 6neriyoruz. (hedef INR: 2-3) (2D)

12.10.2: Sistemik lupus ve trombotik trombositopenik purpura (TTP) olan hastalara

sadece TTP olanlardaki gibi plazma degisimi yapilmasimi 6neriyoruz. (2D)
12.11: Sistemik lupus ve gebelik

12.11.1: LN olan kadinda tam remisyon saglanana kadar gebeligin ertelenmesinin

tavsiye edilmesini éneriyoruz (2D)

12.11.2: Gebelik sirasinda siklofosfamid, MMF, ACE-i ve ARB’lerin kullanilmamasim
tavsiye ediyoruz. (1A)

12.11.3: Gebelik sirasinda hidroksiklorokinin devam edilmesini 6neriyoruz. (2B)

12.11.4: MMF ile tedavi edildigi sirada hamile kalan LN’li kadinda azatiyopirine

gecilmesini tavsiye ediyoruz. (1B)

12.11.5: LN’li hastada gebelik sirasinda niiks olursa kortikosteroid ve niiksiin siddetine

gore azatiyopirin ile tedavi edilmesini tavsiye ediyoruz. (1B)
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12.11.6: Gebe kadin kortikosteroid veya azatiyopirin kullaniyorsa bu ilaglarda gebelik
sirasinda ve dogumdan en az 3 ay sonrasma kadar doz azaltimi yapilmamasini

oneriyoruz. (2D)

12.11.7: Gebelik sirasinda fetal kayip riskini azaltmak icin diisiik doz aspirin

kullanimini éneriyoruz. (2C)
12.12: Cocuklarda Lupus Nefriti

12.12.1: LN’li ¢ocuklarin da ayni eriskin LN gibi tedavi edilmesini, dozlarin hastanin

viicut boyutu ve GFH’na gore ayarlanmasim 6neriyoruz. (2D)

BOLUM 13: PAUCI-IMMUN FOKAL VE SEGMENTAL NEKROTIZAN
GLOMERULONEFRIT

13.1: Pauci-immiin fokal ve segmental nekrotizan glomeriilonefritin baslangi¢ tedavisi

13.1.1: Baslangic tedavisi olarak siklofosfamid ve kortikosteroidler kullanilmasini

tavsiye ediyoruz. (1A)

13.1.2: Siklofosfamidin kontrendike oldugu veya agir hastalii bulunmayan
hastalarda alternatif bir tedavi olarak ritixumab ve kortikosteroidlerin

kullanilmasim tavsiye ediyoruz. (1B)
13.2: Ozel hasta gruplar1

13.2.1: Diyaliz tedavisi gerektiren veya hizh sKre artis1 olan hastalarda

plazmaferezin baslangi¢ tedavisine eklenmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

13.2.2: Yaygin pulmoner hemorajisi olan hastalara ek olarak plazmaferez

tedavisini 6neriyoruz. (2C)

13.2.3: Anti-GBM GN’i ve ANCA vaskiiliti birlikte saptanan hastalarda, anti-
GBM GN’i icin onerilen Kkriterler ve tedavi rejimine gore plazmaferez eklenmesini
oneriyoruz (bkz. boliim 14). (2D)
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13.2.4: Diyalize bagimhihigr 3 aydir devam eden ve bobrek disi sistemik bulgular:

olmayan hastalarda siklofosfamid tedavisinin kesilmesini 6neriyoruz. (2C)
13.3: idame tedavi

13.3.1: Remisyona girmis hastalara idame tedavisi verilmesini tavsiye ediyoruz.

(1B)

13.3.2: Remisyona girmis hastalarda idame tedavisinin en az 18 ay siirdiiriilmesini

oneriyoruz. (2D)

13.3.3: Diyaliz ihtiyac1 devam eden ve bobrek disi organ tutulumu olmayan

hastalarda idame tedavisi 6nermiyoruz. (2C)
13.4: idame tedavi icin ilac secimi:

13.4.1: idame tedavisi olarak oral azatiyopirinin 1-2 mg/kg/giin dozunda

kullanilmasim tavsiye ediyoruz. (1B)

13.4.2: Azatiyopirin alerjisi veya intoleransi1 olan hastalarda MMF’in giinde

maksimum 2x1 g olacak sekilde idame tedavide kullanilmasini 6neriyoruz. (2D)

13.4.3: Ust solunum yolu hastahigr olanlarda idame tedavisine ek olarak

trimetoprim-sulfamethoksazol tedavisini oneriyoruz. (2B)

13.4.4: GFH >60 ml/dk/1.73m? olan, azatiyopirin ve MMF intoleransi1 olan
hastalarda idame tedavi icin metotreksat (baslangicta 0.3 mg/kg/hafta, maksimum
25 mg/hafta) tavsiye ediyoruz. (1C)

13.4.5: Ek tedavi i¢cin etanercept kullanilmamasini tavsiye ediyoruz. (1A)
13.5: Niiks tedavisi:

13.5.1: ANCA vaskiilitinin ciddi niikslerinin tedavisinin (hayati veya orgam tehdit
eden) bu kilavuzda yer alan (bkz 13.1) baslangi¢ tedavisi gibi yapilmasim tavsiye
ediyoruz. (1C)

13.5.2: ANCA vaskiilitinin diger niikslerinin tedavisinde, siklofosfamid disindaki
diger ilaclarla, immiinsupresif tedavinin yeniden baslatilmasimi veya dozlarimin

artirllmasim 6neriyoruz. (2C) Kortikosteroidlerin tek basina yeniden baslanmasi
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ya da dozunun arttirilmasi veya azatiyopirin/MMF ikilisinden birinin eklenmesi

tedavinin yogunlastirilmasi icin seceneklerdir.
13.6: Direncli hastaligin tedavisi

13.6.1: Siklofosfamid ve Kkortikosteroid ile yapilan indiiksiyon tedavisine direncli
olan hastalarda rituximab (1C) eklenmesini tavsiye ediyor ve alternatif olarak

IVIG (2C) veya plazmaferezi (2D) éneriyoruz.
13.7: izlem

13.7.1: Tek basina ANCA titrelerine gore immiinsupresif tedavi degisikligi

yapilmasini 6nermiyoruz. (2D)
13.8: Transplantasyon

13.8.1: Bobrek dis1 tutulumu olup tam remisyona giren hastalarda

transplantasyonun 12 ay ertelenmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

13.8.2: Tam remisyonda olup ANCA pozitifligi devam eden hastalarda

transplantasyonun ertelenmesini tavsiye etmiyoruz. (1C)

BOLUM 14: ANTIGLOMERULER BAZAL MEMBRAN ANTIKOR
GLOMERULONEFRITI

14.1: Anti-GBM GN Tedavisi

14.1.1: Baslangicta diyalize bagimh ve yeterli bir bobrek biyopsi 6rneginde %100
kresenti (yarimayi) olan ve pulmoner hemorajisi olmayanlar disindaki tiim anti-
GMB GN’i olan hastalarda plazmaferez ilavesiyle siklofosfamid ve
kortikosteroidleri baslangi¢c immiinsupresif tedavisi (bkz. Tablo 31) olarak tavsiye
ediyoruz. (1B)

14.1.2: Tam bir kez dogrulaninca gecikme olmadan anti-GBM GN i¢in tedaviye
baslaymmz. Tanidan biiyiik olciide siipheleniliyorsa, taniyr dogrulayana kadar
yiikksek doz Kkortikosteroid ve plazmaferez baslanmasi uygun olabilir.

(derecelendirilmemis)

14.1.3: Anti-GMB GN i¢in idame tedavisini tavsiye etmiyoruz. (1D)
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14.1.4: Anti-GBM GN’den sonra bobrek transplantasyonunu anti-GBM

antikorlar1 en az 6 ay negatif olana kadar erteleyiniz. (derecelendirilmemis)
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BOLUM 1: GIRIS
Kidney International Supplements (2012) 2, 154-155; doi:10.1038/kisup.2012.14
AMAC

Bu klinik uygulama kilavuzu glomeriilonefrit (GN) tanis1 almis hastalarin tedavisi igin
gelistirilmistir. Cocuklarda ve erigkinlerde en sik goriilen formlart olan immiin aracili
glomertler hastaliklar {izerinde durulmustur. Bu kilavuz bobrek sinirli GN histolojik varyantlari
yani1 sira, sistemik bagisiklik sistemi hastaliklari ile iligkili en yaygin GN varyantlarini da igerir.

Bu rehber GN tanist veya 6nlenmesini kapsamamaktadir.
Kilavuz agagidaki GN formlarini igerir:

e Cocuklarda steroide hassas nefrotik sendrom (SHNS) ve steroid direngli nefrotik
sendrom (SDNS);

e (Cocuk ve eriskinlerde minimal degisiklik hastaligt (MDH) ve idiyopatik fokal
segmental glomeriiloskleroz (FSGS);

e Idiopatik membrandz nefropati (IMN);

e Idiopatik membranoproliferatif GN (MPGN);

e Enfeksiyon iliskili GN;

e Immiinglobulin A (IgA) nefropatisi ve Henoch Schonlein purpurasi (HSP);

e Lupus nefriti (LN);

e Renal vaskiilit;

e Antiglomeriiler bazal membran (anti-GBM) GN.
YONTEM

Kilavuzun tiim konu ve hedeflerini ¢alisma grubu liyeleri tanimladilar. Ardindan, KDT
ile igbirligi icinde, her bir sistematik konuyu belirtilen tarama kriterleri, literatiir tarama

stratejileri ve veri ¢cikarma formlari ile daha da gelistirdi ve sadelestirdi.

KDT literatiir taramalarin1 yapti, 6zet ve makale taramalarini organize etti, raporun
metodolojik ve analitik siireglerini koordine etti, bu arastirmalar1 ve veri ¢ikarimi ile ilgili
metodolojiyi standardize etti ve kanitlarin &zetlerini iiretti. Onerilerin degerlendirilmesinin
siiflandirilmas: ve degerlendirme ve gelistirme (GRADE) yaklasimi kullanilarak, KDT

calisma grubu iiyeleri tarafindan goézden gegirilmis ve tamamlanmig 6n kanit profillerini

34



(kilavuz gelisimi i¢in yontemlerde agiklandigi sekilde) olusturdular. KDT arastirmalari Ocak
2011 de giincellenmis ve Kasim 2011 de Calisma Grubu iiyelerince bilinen ek ¢aligmalarla
desteklenmistir. Tiim grup tiyelerinin, katilimcilarinin ve KDT’nin dahil oldugu tekrarlayan bir
siire¢ yoluyla, bireysel boliimleri sadelestirilmis, gézden gegirilmis ve sonuglandirilmistir.
Smiflamalarin  degerlendirilmesi ve delillerin giici bir¢ok asamada tiim bdliimlerde
detaylandirilmis, tam olarak kilavuz gelistirme yoOntemleri ayrintili olarak agiklanmistir.
Calisma grubu oOnerilerini, net tibbi yarar; degerler, tercihler ve maliyetler ve son olarak
destekleyen kanitlarin giiciine dayali olarak (1 veya 2) iki diizeyde yapt1. Oneriler de kanitlarin
genel kalitesine gore derecelendirildi (A-D). Rutin tibbi bakim (ve ilgili konular) hakkindaki

genel rehberlik saglayan Oneriler derecelendirilmemistir.

Bu kilavuz i¢in yapilan 6neriler, kanitlanmig 6zel tedavi segeneklerini desteklemek igin
mevcut kanitlara gére yonlendirilmistir. Yayimnlanan kanitlar ¢ok zayif veya kanit yoksa, bu tiir
eksikliklerin nedeni her bir boliimde gerekgeli olarak agiklanmas ile birlikte herhangi bir 6neri
yapilmamistir. Kilavuzda yer alan mevcut klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan tedaviler

sadece diizey iki (Or. Onerilen) olarak verilmistir, kanit olmayanlar dahil edilmemistir.

Bu kilavuz i¢in baslangi¢c noktasi, glomeriiler lezyonlarin morfolojik olarak bobrek
biyopsisi veya nefrotik sendromlu gocuklar i¢in klinik bulgular ile belirlenmesidir. Bu kilavuz
glomeriiler hastaliktan siiphe edilen hastalarin nasil degelendirilecegi, kime ve ne zaman
biyopsi yapilacagi konusunda herhangi bir 6neri saglamamaktadir. Bu hastalarin yonetimi ile
ilgili baz1 sorunlar tanimlanmistir, baglangic olarak ise bilgili bir nefropatolog tarafindan

degerlendirilen yeterli bir biyopsi sonucu tani konulmasi ile kilavuza baglamay1 uygun gordiik.
KULLANICILARA

Bu rehber oncelikle nefrologlar i¢in yazilmistir, fakat ayn1 zamanda diger hekimler,
hemsireler, eczacilar, GN’li hastalar i¢in c¢alisan saglik calisanlar1 i¢in de yararhidir. Saglik
yoneticileri ve diizenleyicileri igin gelistirilmemis ve klinik performans 6l¢iimlerini gelistirmek
icin hazirlanmamigtir. Bu kilavuz dogrudan hastalar ve bakicilart i¢in de olusturulmamastir,
ancak kilavuz Onerilerinin uygun bir sekilde belirtilmesi bu gruplarin bilgilendirilmesi

acisindan yararl bilgiler saglayabilir.

FERAGATNAME
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Bu dergide yanlis veya yaniltici bir veri olmamasi i¢in yayincilar, yaym kurulu ve ISN
tarafindan her tiirli 6zveri ortaya konulmustur. Makalelerdeki veri, goriis ve ilanlarin buradaki
ilanlara katkida bulunanlarin, telif hakki sahiplerinin ve ilanlari hazirlayanlarin sorumlulugunda
oldugu belirtilmektedir. Dolayisiyla; yayincilar, ISN, yayin kurulu, kendi isverenleri, ofis ve
acenteleri bu tiir yanlis veya yaniltici veri, goriis veya beyanlarin sonucunda higbir sorumluluk
kabul etmemektedirler. Calismalar sirasinda ilag dozlar1 ve diger miktarlar dogru sunulmustur,
okuyuculara bu dergi icinde agiklanan yeni metod ve ila¢ kullanimlarini igeren teknik
tavsiyelerde bulunulabilir. Ancak bu tavsiyeler ilag iireticisinin kendi yayinladig literatiir ile
birlikte takip edilmelidir.
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BOLUM 2:

GLOMERULER HASTALIKLARIN TAKIiBINDE GENEL PRENSIiPLER
Kidney International Supplements (2012) 2, 156-162; doi:10.1038/kisup.2012.15

Glomeriiler hasarin degerlendirilmesinde, bu kilavuzun kapsadigi GN’lerin histolojik
varyantlarinin ¢ogu veya hepsi i¢in gecerli bir dizi genel ilke vardir. Biz bu boliimde, kilavuzda
tekrar1 en aza indirmek i¢in bu genel ilkeleri tartistik. Bu genel ifadeler ile uyusmayan spesifik
veya istisnai uygulamalar varliginda, her boliimde bu varyasyonlar i¢in bir paragraf agilarak

mantikli agiklama-gerekge ve/veya tavsiyeler yapildi.
Bobrek Biyopsisi

Bobrek biyopsisi tani i¢in zorunludur. Bobrek biyopsisi, bu kilavuzda mercek altina
yatirtlan GN’lerin morfolojik modelini tanimlar. Cocuklardaki SHNS bu konuda bir istisna
olusturmaktadir. SHNS islevsel bir klinik tani olup ilk basamak tedaviye baglamak icin

klinisyene yeterli yetkiyi verir. Bobrek biyopsisi, klinigi atipik olan olgular i¢in saklanir.
Bobrek Biyopsisinin Uygunlugu:

Doku 6rneginin yeterliliginin degerlendirilmesi agisindan iki 6ge vardir. Birincisi;
spesifik bir histopatolojik paterni makul seviyede bir giivenle digslamak veya tanimak igin,
biyopsinin boyutu; ikincisi akut veya kronik hasarin uygun degerlendirilmesi i¢in ihtiyag
duyulan dokunun miktar ile ilgilidir. Baz1 olgularda, tek bir glomeriiliin incelenmesiyle (6r;
MN) bir tan1 miimkiin olmakla birlikte genel olarak nefropatolog tarafindan gdzden gegirilen
materyalin, bobregin glomeriiler, tubuler, interstisyel ve vaskiiler kompartimanlarin1 uygun
olarak temsil etmesini saglayan daha genis bir 6rnek lazimdir. Sadece 151k mikroskopisi i¢in
degil, immiinreaktanlari (immiinglobulin ve kompleman komponentleri) tespit etmek i¢in
kullanilan immiinhistokimyasal boyama ve immiin depozitlerin yerini ve yayilimmi kesin
olarak bildirmekle kalmayip potansiyel olarak spesifik 6zelliklerini de tanimlayabilen elektron
mikroskopisi i¢in de yeterli doku gereklidir. Diinyanin bir¢ok bdolgesinde -elektron
mikroskopisinin rutin olarak mevcut olmadiginin farkindayiz, fakat bu teknikle ek olarak
tanimlanan bilgi, histolojik taniyr modifiye edebilir, hatta degistirebilir ve tedavi kararlarim

etkileyebilir. Bundan dolay1 miimkiin oldugu her zaman tavsiye edilmektedir.
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Bazi hastaliklarda, (6r. FSGS ve antinétrofil sitoplazmik antikorlarla (ANCA) iliskili
nekrotizan GN) lezyonlar glomeriillerin sadece bazi kisimlarinda goriliirler. Bu olgularda,
biyopsi alirken lezyonlar kacirilmadi ise, biyopsinin 151k mikroskopisi ile farkli seviyelerde
incelenmesi 6nemlidir. Eger bir lezyon glomeriillerin sadece %5’ini etkiliyorsa; %95 giiven ile
saptanmas1 veya dislanmasi igin biyopsi 6rneginde 20’den fazla glomeriile ihtiya¢ vardir.?
Bununla birlikte cogu biyopside daha az glomeriil mevcuttur ve bunun, 6zellikle lezyonlar fokal

ve/veya segmental oldugu zaman, tanisal dogrulugu sinirladiginin farkina varmak énemlidir.

Bobrek biyopsisinin degerlendirilmesinin 6nemli bir dgesi ‘aktivite’ ve ‘kronisite’
ayirmmidir. Aktivite kavrami akut ve spesifik tedaviye giiclii yanit veren lezyonlar tarif ederken,
‘kronisite’ ise geri doniigsiiz ve tedavi edilemez lezyonlar1 anlatir. Glomeriilde skar dokusunun
olugmasiyla birlikte, nefronun geri kalan kisminda, interstisyel fibrozisle birlikte atrofi
meydana gelir. Bu durum GN’lerde, kronik geri doniisiimsiiz hasarin derecesinin en kolay
olarak tubuler atrofinin miktar1 ile degerlendirilmesine yol agmistir. Bu degerlendirmenin
dogrulugu daha genis biyopsilerle artar. Bir fokal kortikal skardan alinmis biyopsinin yanlis
yorumlanmasindan kaginmak i¢in kronik hasar degerlendirmesi her zaman klinik verilerle
birlikte yorumlanmalidir. Esasen bobrek patolojisinden elde edebilecegimiz verilerin miktari

farkli GN tiplerinde degisir. Bu konu uygun boliimlerde spesifik olarak ele alinmistir.
Bobrek biyopsisinin tekrarlanmasi:

Bobrek biyopsisinin tekrarlanmasi tedavi sirasinda veya niiks durumunda bilgi verici
olabilir. Biyopsi tekrarinin ne zaman veya hangi siklikta yapilmasi gerektigine dair yapilacak
oneriler i¢in sistemik kanit yoktur. Ancak prosediiriin bilinen invazif dogas1 ve diisiik fakat
kaginilmaz riskleri nedeniyle biyopsi tekrarina dikkatlice karar verilmelidir. Genellikle bu
karar1 verirken sonucun tedavide bir degisiklik yapip yapmayacagi géz oniine alinmaktadir.

Daha spesifik olarak, bir biyopsi tekrart su durumlarda diisiiniilmelidir:

e Primer tamda bir degisiklik veya eklenme oldugunu diisiindiiren bdbrek
fonksiyonlarinda beklenmeyen ve hastaligin dogal seyriyle bagdagmayan bir bozulma
olmasi (6r. bilinen IMN’de kresentik GN gelismesi veya hastahigin tedavisinde
kullanilan ilaglara sekonder intersitisyel nefrit gelismesi)

e Kilinik veya laboratuvar parametrelerindeki degisikligin ayni tanimnin farkli hasar
paterninin gelistigini diisiindlirmesi (6r. membrandz LN nin diffiiz proliferatif LN’e

dontlismesi)
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e Hastalik aktivitesi ve kronisitesi hakkinda klinik tablo yeterli katki saglamadiginda,
tedavi degisikligi (yogunlastirmak, korumak veya azalmak) kararindaki belirsizlik

e QGeri doniisiin olmadig1 noktay1 tanimlaya yardim ve tedavinin bosuna olup olmadigini
belirlemek (mevcut tedavilere yanit beklenemeyen yaygin ve geri doniissiiz bobrek

hasar1)

Bobrek Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

GN’lerin takibinde bobrek fonksiyonlarimi degerlendirmede anahtar Olglimler,

proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizidir (GFH).
Proteiniiri

Glomeriiler hasarin degerlendirmesinde idrar albumin atiliminin mi1 yoksa idrar protein
atiliminin m1 6l¢iit alinacag: halen tartisma konusudur. Bununla birlikte GN hastalar1 i¢in 24
saatlik protein atilimi, proteiniiri miktar1 dlglimiinde halen referans (altin standart) metot
olmaya devam etmektedir. Bu metot ile proteiniirideki sirkadiyen ritim, fiziksel aktivite ve
postiir gibi faktorlere bagli degisimlerin ortalamasi alinmis olur. Bu kilavuzun olusturulmasinda
kullanilmis klinik ¢aligmalarin neredeyse tamaminda, tedavi yanitlariin degerlendirilmesinde
24 saatlik proteiniiri 6l¢timii kullanilmistir. Bu metot fazla ya da eksik toplama nedeniyle hataya
acik olmasina ragmen, es zamanli idrar kreatinin 6l¢timii toplamanin dogrulugu agisindan testin

standartize edilmesine yardim ederek giivenilirligi arttirir.

Rastgele (spot) idrar veya sabah ilk idrar 6rneginde, protein-kreatinin orant (PKO) veya
albumin-kreatinin oram 24 saatlik idrar toplanmasma pratik bir alternatiftir.? Klinik
uygulamada artarak kullanilmaktadir, cilinkii elde etmek kolaydir, su alimi1 veya idrar akim
hizindaki degisikliklerden etkilenmez. Halen hesaba katilmamis cinsiyet ve 1tk gibi kreatinin
tiretimini etkileyebilecek faktorlere bagl farkliliklar olabilir. PKO ve 24 saatlik idrarda protein
atilim1 arasinda bir korelasyon vardir. PKO’nin tedavi sirasinda proteiniiriyi izlemek i¢in
giivenilirligi halen kanitlanmamasina ragmen, Ozellikle cocuklarda klinik uygulamada
kullanim1 vardir. Yakin zamandaki bazi ¢alismalarda, idrar 6rnekleri, ‘spot’ idrar 6rneklerinin
aktivite ve sirkadyen ritimden etkilenebilen sinirlamalarini isaret etmek ayn1 zamanda 24 saatlik
idrar toplama ile iligkili problemler de olmadan, giiniin belli saatlerinde (6r. 4 saat)
toplanmustir. PKO’nin 24 saatlik idrar proteiniiri ile korelasyonu, toplama siiresi uzadikca

stirekli artmisgtir. Tiim bunlara ragmen GN’lerin takibinde proteiniiri ig¢in idrar toplama
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yontemlerinden (24 saat, daha kisa siire yada spot idrar) birini tercih edecek yeterli kanit halen

yoktur.

Literatiirde nefrotik sendromun geleneksel tanimi, 24 saatlik proteiniirinin 3.5 g/giinden
fazla olmasma (gocuklarda >40 mg/m?/saat veya PKO>2000 mg/g [>200mg/mmol] veya
>+300 mg/dl veya idrar stripinde 3+ ) hipoalbuminemi ve 6dem eslik etmesidir. Nefrotik
diizeyde proteiniiri hemen tiim kaynaklarda klinik olarak asikar nefrotik sendrom yoklugunda
proteiniirinin 3.5 g/24 saatten fazla olmasi (¢ocuklarda iPKO >2000mg/g [>200mg/mmol])
seklinde tanimlanmistir. Asemptomatik proteiniiri, klinik semptomlarin yoklugunda 24 saat
idrar proteininin 0.3-1.5 g araliginda (veya esdegeri) olmasidir. Farkli tedavi ¢aligsmalari ayni
paterndeki GN’lerde bile proteiniirinin agirligina gore farkl ¢aligmaya dahil edilme kriterleri
kullanmiglardir. Sadece bu konu bile caligmalarin klinik sonlanimlarini karsilastirmayi
zorlastirmaktadir. Bununla birlikte, proteiniirinin miktarini belirleme (ve belki de kalitatif
olarak belirleme) GN’i olan bir hastanin degerlendirilmesinde 6nemli bir Sl¢limdiir. Bu,
kilavuzdaki neredeyse tiim primer ve sekonder glomeriiler hastaliklarda gegerlidir. Daha
sonraki boliimlerin kapsamindaki spesifik GN tiplerinin her birinde, proteiniirideki belli diizey
ve miktardaki degisikliklerin progresyon riskini ve tedaviye yanitin tanimlanmasini belirlemesi
acisindan da proteiniirinin 6nemi artmaktadir. GN spektrumunda proteiniiri parametreleri genis
ol¢iide degisir. Immiinglobulin G (IgG), -2 mikroglobulin, retinol baglayici protein veya a-1
makroglobulinin fraksiyonel idrar atiliminin 6l¢iimii gibi proteiniiri miktarinin daha ayrintil

analizine dayandirilan tedavi kararlarini tavsiye etmek icin halen yeterli kanit yoktur.
GFH tahmini

GN’lerin tedavisi i¢in olan gecerli kanitlarin ¢ogu, serum kreatinin (SKre) veya 24
saatlik idrar toplanmasini gerektiren kreatinin klirensi (KreKl) kullanarak bobrek eksresyon
fonksiyonunu degerlendirmeyi temel almistir. Calismalarin ¢ok azi, iniilin ve radyoizotop
klirens tekniklerini kullanarak yapilan GFH Ol¢timlerini altin standart olarak bildirmislerdir.
Gegmisteki c¢alismalar sKre’ini yas, agirlik ve cinsiyete gore diizelten Cockcroft-Gault
formiiliinii ve sKre’in resiprokal veya log doniisiimiinii kullananan teknikleri kullanilmigtir.
sKre’in bir alternatifi olan serum sistatin C, GN’li olgularda heniliz onaylanmamistir. Bu
metotlarin hepsinin sinirlamalar1 vardir, fakat her bir vakada yapilan ardisik Ol¢iimlerde

bilgilendiricidirler.
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GN hastalarinda spesifik olarak onaylanmamasima ragmen, son zamanlarda dort
degiskenli ‘Modification of Diet in Renal Disease’ (MDRD) formiilii kullanilarak yapilan GFH
tahmini artan kabul kazanmistir. Yakin zamanda, 6zellikle >60 ml/dk’daki degerlerde, MDRD
denkleminden daha kesin olan sonuglar verebilen baska bir GFH tahmin denklemi olan CKD-
EPI Onerilmistir. Etnik koken de tahmini glomeriiler filtrasyonu (tGFH) etkileyebilir. GN
takibinde, GFH’n1 tahmin eden mevcut hicbir metotun digerine gore Ustiinliigiine dair giiglii
kanit yoktur. Nefrotik sendromda tubuler kreatinin transportundaki degisiklikler nedeniyle
kreatinin tabanli formiilleri kullanan tGFH dikkatle yorumlanmalidir. Bu durumda KreKI ve
tGFH gercek GFH’m1 %50 veya daha fazla iizerinde tahmin edebilir.* Ayrica GFH

degerlendirmeleri akut bobrek hasari (ABH) epizodlarinda da gilivenilmezdir.

Cocuklarda, ozellikle Schwartz formiilii gibi tGFH i¢in kabul gdrmiis alternatif

formtiller vardir.
Prognoz olgiitleri
Tam remisyon, son donem bobrek yetmezligi, mortalite

Bir GN tedavisinin etkinliginin tam degerlendirmesi, son donem bobrek yetmezliginin
(SDBY) engellenmis oldugunun ve mortalitenin azaltildiginin gosterilmesini gerektirir. Cok az
sayida GN ¢alismasi bu sonuglari kesin degerlendirebilecek galisma siiresine ya da yeterli olgu
sayisina sahiptir. Aslinda bu kilavuzdaki GN’lerin bir¢cok varyantinin yavas dogas1 goz oniine
alindiginda bu sonug pek de sasirtici degildir. Kabul gormiis bir diger prognoz 6l¢iitlii anormal
proteiniirinin (<300 mg/24saat) tam kaybolmasiyla tanimlanan komplet remisyondur. Ancak
cogu calisma, klinik sonuglarin prediktorleri olarak baska parametreler se¢mistir. Bu
parametrelerden bazilar1 proteiniirideki degisiklik (6r. parsiyel remisyon), bdbrek
fonksiyonlarindaki degisiklik, ’geri doniisiin olmadigr nokta’, hayat kalitesi ve saglik

kalitesidir.
Proteiniirideki degisiklikler

Cogu calisma proteiniirideki nicel degisikligi esas alir. Bu nicel degisiklik komplet
remisyon (proteiniiri: <0.3 g/24saat veya iPKO<300 mg/g veya <30 mg/mmol) veya parsiyel
(kismi) remisyon (proteiniiri: 0.3-3.5 g/24 saat veya bazal proteiniirinin en azindan %50’den

fazla azalarak <3.5 g/24saat olmasi) olarak kategorize edilir. Ancak, tanimlar farkliliklar
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gostermekte ve aymi spesifik GN paterninde bile tutarlilik gostermeyebilmektedir.

Tanimlamalardaki bu farkliliklar her bir boliimde tartisilacaktir.
Bobrek fonksiyonunda degisiklikler

Bobrek fonksiyonundaki degisiklikler genellikle sKre veya KreKl’ndeki degisikliklerle
oOlgiiliir. Hastaligin gergek progresyonunu belirlemek igin (6rnegin sKre degerinin iki katina
cikmasi, KreKl veya eGFH’nin yariya diismesi gibi) bu degerlerin eksiksiz olmas1 gerekir.
Bunun nedeni, ¢ogu GN’li hastanin bobrek fonksiyonun kademeli olarak degismesi ve bobrek
hastaliginin ilerlemesi disinda sKre degerine etki edebilecek bir¢ok baska faktoriin
bulunmasidir. Bu faktorler intravaskiiler voliimdeki degisiklikler, araya giren baska bir hastalik,
komorbid durumlar ve bir¢ok ilaci kapsar. EK olarak, sKre dl¢iimii i¢in kullanilan metot, kas
kitlesindeki degisiklikler, tubuler kreatinin sekresyonunu degistiren idrar akimindaki ve bobrek
fonksiyonunun seviyesindeki degisimler gibi sKre ile iliskili ve bobrek hastaligindan bagimsiz
spesifik konular vardir. Son c¢alismalarda, eGFH’de yasla beraber degisiklikler bildirilmistir.
Olumsuz bir sonlanim olarak tanimlanan SDBY ’nin yoklugunda, KreKl veya eGFH’ nin diisme
egrisi, ardisik zamanlarda Olgiilen verilerin yeterli olmasi ve egrinin yeterince lineer olmasi
sartiyla, bobrek fonksiyonundaki degisikligin uygun ve giivenilir bir belirteci olabilir.> Genelde
GFH’deki degisiklikler niteliksel olarak bobrek fonksiyonunun ‘kotiilesmesi’ veya ‘hizli
kotillesmesi’ olarak tanimlanir. Tam tanimlari olmamasina ragmen, bu terimler 6zellikle
vaskiilitler veya lupus nefritleri gibi belli histolojik kategorilerde yaygin kullanilirlar. Bunlar
tanimlayici terimlerdir ve belli bir tedavinin degeri sadece benzer klinik ve histolojik 6zellikleri
olan bagka bir grupla karsilagtirildiginda ve bir RKC (RKC) ortaminda uygun bir sekilde

degerlendirilebilir. Bu tedaviler ilgili boliimlerde sunulacaklardir.
‘Geri doniisiin olmadig1 nokta’

Bu kavramin kesin tanimi olmamakla birlikte, kronik glomeriiler hastaligin dogal
seyrinde, bobrek fonksiyonundaki ilerleyen bozulmanin uygulanacak herhangi bir tedavi
stratejisi ile degismesinin beklenmedigi (terapotik faydasizlik) yaygin ve geri doniissiiz bobrek
hasarinin eslik ettigi, bobregin fonksiyon kaybini tanimlar. Genel kabule gore bu gibi hastalar,
tedavi etkisini azaltabildikleri ve ¢alismanin giiciinii olumsuz etkileyebildikleri i¢in, ‘yanitsiz’
olmalar1 beklendigi andan itibaren, klinik ¢alismalardan ¢ikarilmalidir. Dahasi, azalmis bobrek
fonksiyonlu bu olgular, test edilen tedavilerin yan etkileri agisindan daha yiiksek risk altinda

olabilirler.” Geri doniisii olmayan nokta’ i¢in kesin tanimlar olmadigindan ¢alismalarin gogunda
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bu gibi hastalarin dahil edilmesinin veya hari¢ tutulmasinin tedavi yararini maskelemis

olabilmesini bilmek miimkiin olmayacaktir.
Yasam ve saghk kalitesi

Hastalarin kendi yasam ve saglik kalite algilart ve tercihleri tedavinin
degerlendirilmesinde son derece Onemlidir, fakat bu kilavuzda gbézden gegirilen klinik
caligmalarin ¢ogunda siklikla yeterince degerlendirilememis ve/veya Olciilemeyen bir
parametre olarak kalmistir. Bu parametre 6zellikle immiinsupresif tedavilerin uzun ve kisa
donemli risklerini igeren miidahalelerin risk-yarar analizi g6z oniine alindiginda 6nem kazanir
fakat siklikla hastanin yasam kalitesi ile ilgili gercek veya algiladigi etkilerine bakisini hesaba
katmaz. Bu degerlendirilmeyen parametrelerin klinik sonuglar1 belirgin olarak bulandirma
potansiyelleri vardir (kortikosteroidle tedavi edilen geng¢ kadinlardaki viicut imaji1 ile alakali
endiselerin tedaviye uyumu etkileyebilmesi gibi). PROMS (patient related outcomes) son
zamanlarda ortaya atilan, tim kronik hastaliklarda yasam kalitesinde standart olarak daha
homojen ve daha hizli bir degerlendirmeye imkan saglayan bir sistemdir. Bu gibi bir verinin
yoklugu, GN’lerin takibiyle ilgili caligmalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir kanit boslugu

yaratir.
Y as, cinsiyet, etnik koken ve genetik zeminin etkisi

Glomeriilonefrit tedavisi i¢in yayinlanmig RKC’lar halen azdir ve ¢ogu kiigiik, izlem
stireleri kisa ve kaliteler1 farklidir. Bu faktorler c¢alisma sonunda elde edilen sonucun
genellemesinde belirsizlige yolagar. Ornegin yayinlanmis galismalarin icerdigi hastalardan
farkli etnik kokende ve/veya farkli yas veya cinsiyetteki hastalar tedavi edildiginde, uygulanan
tedavinin bildirilen yararinin (ya da etkisinin yoklugu) gériilmeye devam edip etmeyecegi soru
isareti olarak kalmaktadir. MDH’daki tedavi 6nerilerinin ¢ocuklardan erigkinlere veya tam tersi
sekilde genellenmesinin akilcr olup olmadigi, beyazlarda lupus nefriti igin kanitlanan rejimlerin
etkilerinin diger etnik gruplara genisletilebilir olup olmadigi, genglerde immiinsupresif tedavi
protokoliinde izlenen giivenlik profilinin yaslilarda da ayni sekilde gegerli olup olmadig gibi
bu konunun ornekleri olmakla birlikte, ¢aligmalarin konuyla ilgili 6zel sinirlamalar1 daha

sonraki boliimlerde tartigilacaktir

Ayrica, az sayida mevcut RKC tedavinin daha az goriilen yan etkilerini yeterli
istatistikse giic ile arastrmistir. Immiinsupresif ilaglarin ve diger medikal tedavilerin

farmakokinetiklerini  ve farmakodinamiklerini  degistirebilecek olan farmakogenetik
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varyasyonlarin daha iyi anlagilmasinin bu ve benzeri konulara yeni ufuklar olusturacagi heniiz
kesin degildir. Bu gibi genetik 6zelliklerin klinik sonuglar1 degistirebilecegini hatirlatan erken
donem c¢aligmalara ragmen, testlerin maliyeti géz Oniinde tutulmalidir. Simdiye kadar bu

faktorlerin GN tedavisini degistirdigine dair gii¢lii ok az kanit vardir.
Glomeriiler hastaliklarin komplikasyonlarinin takibi

Glomeriiler hastaliklarin komplikasyonlari spesifik histopatolojik paternden ¢ok klinik
tablonun bir sonucudur. Bu kilavuzda yer alan kanitlardan bagimsiz olarak komplikasyonlarin
aktif tedavisi her zaman diisiiniilmelidir ¢iinkii hastaligin dogal siireci lizerine belirgin pozitif
bir etkisi olabilir. Komplikasyonlarin tedavisi; kan basincinin tedavi edilmesi, proteiniirinin
azaltilmasi, 6demin kontrol edilmesi, nefrotik sendromun diger asikar morbidite ve hatta
mortalite ile sonuglanabilen metabolik ve trombofilik sonuglarmin géz Oniine alinmasini
kapsar. Nispeten toksik olmayan bu tedaviler eger basarili olursa, 6nemli yan etkileri olan
immiinsupresif ilaglara olan ihtiyaci engeller ya da en azindan azaltir. Bu gibi destekleyici
tedavilere, kortikosteroide duyarli, hizli iyilesen MDH’da veya sadece mikroskopik hematiirisi
olan, GFH korunmus, proteiniirisi ve hipertansiyonu olmayan GN’li hastalarda genellikle
ihtiyag duyulmaz. Bahsedilen ikinci durum ozellikle IgA nefropatisinde en sik goriilen

senaryodur.
Hipertansiyon

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan tiim hastalarda oldugu gibi, kan basincinin kontrol
edilmesinin amaci, hipertansiyonun kardiyovaskiiler risklerine kars1 korunmak ve GFH’nin
progresif kaybini geciktirmektir. Hayat tarzinin modifiye edilmesi (tuz kisitlamasi, kilonun
normale ¢ekilmesi, diizenli egzersiz ve sigaranin kesilmesi) kan basincinin kontrolii i¢in

yapilan tedavinin tamamlayici bir parcasi olmalidir.

Kan basinci igin ideal hedef kesin olarak belirlenmemistir, fakat yakin zamanda tedavi
hedefinin 130/80 mmHg nin olmasi gerektigi yoniinde dneriler mevcuttur. 1 g/giin’lin izerinde
proteiniiri varsa, 125/75 mmHg gibi daha diisiik bir hedefi destekleyen simirl veri vardir.” Bu
konu KBH’da kan basincinin kontroliine iliskin gelecek KDIGO kilavuzunun kapsaminda
olacaktir. GN takibinde sistolik veya diyastolik kan basinci dl¢limlerinden hangisinin daha
onemli oldugu veya kan basinci dl¢timlerinin hangi araliklarla yapilmasi gerektigine iliskin bir
Oneriyi temel alan spesifik bir kanit yoktur. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri

(ACE-I) ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB) tedavide ilk segenek olmasi igin, klinik
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calismalarla da yeterince belgelenmis®, giiclii teorik ve deneysel gerekceler vardir. GN’li
cocuklarin, sistolik ve diyastolik basinglari; yasa ve cinsiyete gore yaymlanmis veya lokal

olarak gecerli standartlarin %50 persentilin altinda olacak sekilde kontrol edilmelidir.%°

Kan basinci hedefleri i¢in kanitlar ile GN ve diger KBH olanlarda antihipertansif ilag
secimine iliskin sistematik degerlendirme bu kilavuzda yer almamakta olup bunlar gelecek

KDIGO klinik uygulama kilavuzunun konusu olacaktir.
Proteiniiri

Proteiniirideki azalma, primer hastaligin kontroliinii, glomeriiler hipertansiyonun
diismesini ve ayrica podosit hasarmin gerilemesini (glomeriiler hasarda suclanan en 6nemli
olagan siipheli) sagladigi i¢in onemlidir. Birgok ¢aligma proteiniirinin 0.5 g/giin’iin altina
diistiriilmesi halinde GN’lerin farkli histolojik tiplerinde goriilen ilerleyici bobrek fonksiyon
kaybmin genis oranda engellenebilecegini gdstermektedir. Istisnalar, komplet remisyonun
hastaligi tanimladigt MDH ve SHNS’dur. Proteiniirinin kendisi veya proteiniirik idrarda
goriilen basgka faktorler de tubulointerstisyuma toksik etki gosterebilir. Nefrotik sendromda,
proteiniirinin non-nefrotik araliga gerilemesi, serum proteinlerinde (6zellikle albuminde) bir
artis ile sonuglanir. Bu yiikselme, cogu hastada semptomlarinin yani sira nefrotik sendromun

metabolik komplikasyonlarini azaltarak hayat kalitesini iyilestirir.

Antiproteiniirik ila¢ secenekleri ACE-I ya da ARB’dir. Ozellikle hastanin diyet tuzunun
kisitlanmasina uyumu halinde, proteiniiriyi doz bagiml olarak %40-50’ye kadar azaltabilirler.
Bu konuda ACE-I’lerinin ARB’lerden farkli oldugunu diisiindiiren az kanit vardir. Ozellikle
GFH diisiik olan hastalarda iki ilacin kombinasyonun risk yarar orani hakkinda kafa karigtirict
kanitlar olsa da kombinasyon proteiniiri lizerinde additif etki olusturmaktadir. ACE-I ve
ARB’ler GFH’ 1 azalttig1 i¢in, SKre’de siklikla %10-20’lik bir artis gdzlenir. sKre yiikselmeye
devam etmedik¢e bu 1limli artis ilacin bobrek hemodinamikleri tizerindeki etkisini

yansitmaktadir ve hastaligi daha da kotiilestirmez. Bu yilizden tedavi hemen kesilmemelidir.

Bu ilaglarin dozunun ayarlanmasi ve proteiniirinin hedef seviyeleri i¢in Oneriler
boliimiin kapsami disinda olmakla birlikte sonraki boliimlerde GN’in spesifik formlari i¢in

kanit oldukg¢a bu konuya deginilecektir.

Proteiniirik hastada, uygun diyet proteiniyle (0.8-1 g/kg/giin) birlikte, bu proteinin

kullanimin1 maksimize etmek i¢in yiiksek bir karbonhidrat alim1 saglanmalidir.
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Genel olarak KBH’da proteinliriyi azaltmanin yararlarinin kanitlari ve spesifik ilaglarin
secimi, ilgili boliimlerde tartisilan kismi remisyonun degeri harig, bu kilavuz i¢in sistematik
olarak degerlendirilmemistir. Renal koruyucu tedavinin kanitlar1 gelecek ‘KDIGO Clinical
Practice Guideline on Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease’ kilavuzunun

konusu olacaktir.
Hiperlipidemi

Glomeriiler hastalig1 olan hastalarda hiperlipideminin tedavisi, kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski yliksek olanlar i¢in basvurulan kilavuzlar izleyerek yapilmalidir. Bu en fazla,
hastaligin belirtilerinin tam olarak iyilesmedigi ve hipertansiyon, proteiniiri basta olmak tizere
kardiyovaskiiler hastalik igin baska risk faktdrleri ortaya ¢ikan hastalara uygundur. Ozellikle
nefrotik sendromda, tek basina kolesterol ve yaglarin diyette kisitlanmasinin glomeriiler
hastaliktaki hiperlipidemiye etkisi pek azdir. Statinler, (HMG CoA rediiktaz inhibitorleri)
nefrotik sendromda kardiyovaskiiler olaylar1 azalttiklari kanitlanmamasina ragmen iyi tolere
edilirler ve lipid profilini diizeltmede etkilidirler. Kanitlanmig olmamasina ragmen, statin
terapisi GFH’da bir azalmadan koruyor da olabilir. Statinler diger ilaglarla kombine
kullanildiginda dikkat edilmesi gereklidir. Ozellikle kalsindrin inhibitorleriyle kombine

edildiklerinde artmis miyalji /miyozit riski mevcuttur.
Nefrotik Odem

Tedavinin dayanak noktasi, diyet sodyumunun orta derecede kisitlanmasiyla (1,5-2
g/24sa [60-80 mmol/24sa]) desteklenen diiiretiklerdir. Nefrotik hastalar genelde GFH normal
olsa bile ditiretige direnglidir. Uygulanmasinin kolaylig1 ve i.v. tedavi ile karsilastirildiginda
daha uzun etkili oldugu belirlenmis oral loop diiretiklerinin giinde 1-2 kere uygulanmasi tercih
edilir. Ancak, siddetli nefrotik sendromda, diiiretiklerin gastrointestinal emilimi barsak duvari
odemi nedeni ile belirsizdir ve bolus veya inflizyon yoluyla i.v. diiiretik uygulamasi etkin bir
ditirezi saglamak i¢in dnemlidir. Alternatif olarak loop diliretiginin, bir tiazid diiiretigi veya
metolazon ile kombinasyonu siklikla ditiretik direncini yenecek etkili bir oral tedavidir.
Diiiretik direncini tedavi etmek i¢in i.v. albumin infiizyonlar ditiretiklerle kombine edilebilir;

fakat yarar1 kanitlanmamistir. Bazen, direngli 6dem ic¢in mekanik ultrafiltrasyon gerekir.

S1vi uzaklagtirilmasinin kontrollii ve kademeli olmasi kosuluyla, belirgin hipovolemi

sik bir klinik problem degildir, fakat bu komplikasyon i¢in ¢ocuk ve yash hasta grubu daha
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fazla risk altindadir. Yaslilarda, diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi iliskili durumlar

hipovolemik sokun ve akut iskemik bobrek hasarinin olasiligint arttirir.
Hiperkoagulabilite

Serum albumin degeri 2.5 g/dl (25 g/1) altina diistiigiinde trombotik olay riski giderek
daha belirginlesir. Odem, obezite, malignite, araya giren hastaliklar veya cerrahi i¢in hastaneye
yatig gibi faktorler immobiliteye yol agarak riski daha da alevlendirebilir. Yiiksek risk
durumunda proflaktik diisiik doz antikoagulasyon (or. giinde iki kere subkiitan 5000 iinite
heparin) uygulamasi yaygin bir kullanimdir. Dokiimente edilmis, arteryel/vendz tromboz ya da
pulmoner emboli varhiginda diisiik molekiil agirlikli heparin veya warfarin ile tam doz
antikoagulasyon zorunludur. Serum albumin degerinin 2-2.5 g/dl (20-25 g/1) altina diismesine;
>10 g/giin proteiniiri, viicut kitle indeksinin >35kg/m? olmas, ispatlanmis genetik yatkinlk ile
birlikte ailesel tromboembolizm Oykiisii, New York Heart Association siif Il veya 1V
konjestif kalp yetersizligi, yakin zamanda abdominal veya ortopedik cerrahi veya uzamis
immobilizasyon gibi risk faktorlerinden biri veya daha fazlasi eslik ediyorsa antikoagiilasyon
mutlaka dikkate alinmalidir. Proflaktik antikoagulasyon igin kontrendikasyonlar; uyumsuz
hasta, kanama bozuklugu, eski gastrointestinal kanama, kanamaya egilimli bir merkezi sinir
sistemi lezyonu (beyin tiimdrii, anevrizma) veya warfarin metabolizmasini veya etkinligini

etkileyen genetik anormalliklerdir.

Heparin etkisinin bir kisminin nefrotik hastada idrarla kaybedilebilinen antitrombin I11
tizerinden olmasi1 nedeniyle, heparin tedavisinde dozun beklenen ortalamadan belirgin olarak
daha yiiksek olmasi gerekebilir. Warfarin uzun donem tedavi segenegidir fakat nefrotik
hastadaki serum albumin diizeyinin dalgalanmalariyla ilacin proteine baglanma potansiyelinin
degismesi nedeniyle 6zel bir dikkatle takip edilmelidir. Spesifik kanitla desteklenmemesine

ragmen, uluslararasi normalize oran (INR)‘nin 2-3 arasinda olmasi hedeflenir.

Enfeksiyon riski

Nefrotik hastalarda bakteriyel enfeksiyon i¢in klinik olarak son derece tedbirli olmak
hayatidir. Asiti olan nefrotik sendromlu gocuklar 6zellikle risk altinda olup, spontan bakteriyel
peritonit i¢in asit sivisinin mikroskopik incelemesi ve kiiltiirii gerekebilir. Klinik belirtiler

sadece karinda lokalize olsa bile bakteriyemi olusabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi yardimci
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degildir, fakat yiikselmis C reaktif protein bilgi verici olabilir. Kiiltiir alindiktan sonra parenteral
antibiyotikler baglanmalidir ve tedavi benzilpenisilin (pndmokok enfeksiyonunu tedavi etmek
icin) igermelidir. Eger tekrarlayan enfeksiyonlar olusursa, serum immiinglobulinleri
ol¢iilmelidir. Serum IgG 600 mg/dl (6 g/)’nin altinda ise, serum IgG’yi 4600 mg/dl (46g/1)‘de
tutmak i¢in aylik 10-15 g i.v. immiinglobulin uygulanmasinin enfeksiyon riskini azalttigina dair

sinirh kanit vardir.1t

Nefrotik sendromu olan GN hastalar1 pndmokok enfeksiyonu i¢in artmis risk altindadir
ve yillik influenza asisi ile birlikte, heptavalan konjuge as1 (7vPCV) ve 23-valan polisakkarit
as1 (23vPPV) ile pnémokok asis1 olmalidirlar. Yanit es zamanli kortikosteroid tedavisi ile
bozuluyor gibi gdziikmemektedir. Immiinsupresif veya sitotoksik ilaglar kullanirken canli
asilarla agilama (kizamik, kabakulak, rubella, varicella, rotavirus ve sart humma)
kontrendikedir ve prednizon dozu 20 mg/giin’e diisiilene ve/veya immiinsupresif ilaglarin en az
1-3 aydir kesilmis olmasina dek ertelenmelidir. Cocuklarda su ¢igegine maruz kalmak hayati
tehdit edici olabilir. Maruziyet aninda zoster immiinglobulin ile tedavi verilmelidir ve su
ciceginin ilk lezyonlart ile birlikte asiklovir veya valasiklovir ile antiviral tedavi baglanmalidir.

12 (cocuklarda tedavide ek ayrintilar icin bkz. béliim 3, SHNS)
Kortikosteroidlerin ve immiinsupresif tedavilerin kullanim

Sonraki boliimler en sik goriilen GN histolojik tiplerinin tedavi etkinligine giincel

kanitlar 15181nda odaklanacaktir.

Klinisyenin tedavi kararlarindaki temel dayanak noktasi kar zarar oranini siirekli bir
denge i¢inde tutmasidir. Bu agidan bu kilavuzda yer alan hicbir 6neri bu dayanak noktasinin
ontine gegemez. Klinisyen ideal olarak, minimum immiinsupresif ilag maruziyeti ile acil
morbiditeyi en aza indirecek (6r. nefrotik sendromun remisyonunu saglayarak) ve hastaligin
ilerlemesini engelleyecek bir tedavi rejimini arastirmalidir. Ancak bazi gerekgelerle
klinisyenlerin daha uzun siireli tedavilere de gerek olabilecegini kabul etmeleri gerekir. Bu
gerekceler uzun donemde SDBY ’ne gidisin engellenememesinin yasam beklentisini kisaltmasi
ve olas1 bobrek transplantasyonundan sonra zaten hastalarin uzun siireli imminsupresif ilaglara

maruz kalacag gercegidir.

Kisa ve uzun dénemde proteiniirideki azalmanin faydalarinin gosterilmesiyle (komplet

remisyonla saglanan faydalara ek olarak) kronik GN’in takibindeki odak, tedaviden kontrole
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kaymistir. Bu model sonug¢ olarak, daha fazla toksik ilag maruziyeti ile birlikte olan, daha

genisletilmis (veya tekrarlayan) tedavi rejimlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Onerilen immiinsupresif ilaglarin spesifik yan etkileri ve gereken rutin proflaktik
onlemler bu kilavuzun kapsami disinda olmakla birlikte, klinik uygulamada bilinmekte ve daha
once derlenmistir.”® Immiinsupresif ilaglara uzamis maruziyeti gerektiren durumlarda

kullanilan 6zel tedavilere izleyen boliimlerde deginilmistir.
Yan etkiler

Immiinsupresif tedavinin potansiyel yan etkileri tedaviye baslamadan dnce daima hasta
ve ailesi ile tartistlmalidir. Bu duruma gereginden fazla vurgu yapilmamalidir. Tedavinin
riskleri gogu ilagla anlamlidir ve kayda deger bir latent periyodu olabilir(6r. siklofosfamid). GN
icin immiinsupresif tedavinin potansiyel riskleri ve hastanin durumunun ciddiyeti arasinda bir
denge saglanmalidir Bazen klinik olarak iyi olan bir hastada immiinsupresyonun beklenen
yakin yan etkileri ile uzun donem SDBY ’ne ilerleme potansiyeli arasindaki dengeyi kurmak
zor olabilir. Ancak risk yarar dengesi kurulurken ileri donem KBH ve 6zellikle SDBY’nde
diyaliz veya transplantasyonla birlikte bile yasam beklentisinin anlamli olarak kisalmasi
dikkate alinmalidir. Klinisyen bu muammanin farkinda olmali, tedavi i¢in kanit az (fakat hayati
degistiren potansiyelde) ve zarar verme riski yiiksek ise, tam bir agiklik zorunludur. Hasta i¢in
herhangi bir yan etkinin kabul edilebilirliginin bireysel algis1 karar1 giiglii bir sekilde etkiler (6r.
siklosporin tedavisi, hirsuitism olasilig1 olan geng bir kadin hastada yash bir erkege gore daha
az tolere edilebilir gibi alginlanabilir). Klinisyen tarafindan pazarliksiz kabul edilebilir gibi
gorlinenin, hasta tarafindan ayni goriilemeyebilir olmas: tedavi ile uyumda bir soruna yol

agabilir

Daha yogun immiinsupresif rejimlerle birlikte, olas1 yan etkileri minimalize etmek i¢in
proflaksi gerekebilir. GN’in tedavisi i¢in bir kanmit temeli olmayan, fakat bobrek
transplantasyonunda kullanildiginda daha iyi kanitlanan spesifik neriler bu kilavuzun kapsami1
disindadir.  Firsatg1  enfeksiyonlari minimalize etmek i¢in  kullanilan  proflaktik
antimikrobiyallerin ve peptik iilserasyonu engellemek i¢in kullanilan H2 reseptor
antagonistlerinin veya proton pompa inhibitdrlerinin bilinen érnekleri kullanimdadr. iki farkl
onemli ve daha spesifik ilag 6rnekleri de, kortikosteroidlerle uzamis tedavi sirasinda kemik

yogunlugunun kaybini en aza indirmek i¢in bifosfanatlarin kullanilmasi (bobrek yetmezliginin
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yoklugunda) ve gonodotoksik ilaglar olan siklofosfamid ve klorambusil ile tedaviden 6nce

imkan varsa sperm veya ovum depolanmasi/korunmasi firsatinin 6nerilmesi ihtiyacidir.
Ilag diizeyi takibi

Immiinsupresif ilaglardan kalsindrin inhibitdrleri, siklosporin ve takrolimusun dar bir
terapotik indeksi vardir. GN tedavisinde bu ilaglara karsi, farkli kan diizeylerinde yanitlari
karsilagtiran RKC’lar yoktur. Doz ve hedef kan diizeyi bobrek transplantasyonundaki
uygulamayla belirlenmistir. Kan diizeyinin takibinin ana amaci, etkinligi korurken yiiksek ilag
seviyelerine bagli toksisiteden kaginmaktir. Etkinlik, siklikla proteiniirinin azalmasi ile
degerlendirilebilir ki bazen solid organ transplantasyonunda kalsindrin inhibitdrlerinin
subterapétik oldugu diisiiniilen gukur kan diizeyi ile de bu etki saglanabilir. Mikofenolat dozunu

ayarlamada mikofenolik asit seviyelerinin degeri GN’de ¢alisilmamustir.
Glomeriilonefriti olan kadinlarda gebelik

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, gebelik riski dikkate alinmalidir. Gebeligin
sonucunu esas belirleyen faktor konsepsiyon sirasindaki GFH’dir. Diger sorunlar 6zellikle ilk
trimesterde immiinsupresif ilaglar ve ACE-I/ARB’leri ile toksisite, konrolsiiz proteiniirik
durumlarla ilisili fetal ve maternal komplikasyonlar1 kapsar. Ayrica hem gebelikte hem de

sonrasinda lupus nefriti niiks riski vardr.
Tedavi maliyeti ve ilgili sorunlar

Bu kilavuzlar diinyanin her tarafinda klinisyenler tarafindan kullanilabilsin diye GN i¢in
kanita dayali tedavi 6nerilerini saglama amaciyla gelistirilmistir. Onerilen ¢ogu ilag (prednizon,
azatiyopirin ve siklofosfamid tabletleri) diinyanin ¢ogu bélgesinde diigiik maliyette elde
edilebilir. Takip testleri(6rnegin kan sayimimin diizenli takibi) de ucuzdur ve yaygin olarak

kullanilir.

Bazi ilaglarin maliyeti (6r. kalsindrin inhibitorleri ve mikofenolat) halen yiiksektir fakat
su anda jenerik ve biyoesdeger ilaclarin gelistirilmesi ve pazarlanmasi hizla maliyeti
diisirmektedir. Ancak bu daha az pahali jenerik ilaglarin biyouyumluluk farkliliklarinin

etkinligi ve giivenligi riske atmamasi garantiye alinmalidir.
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Yiiksek maliyet ve replasman sivilarina (human albumin ve taze donmus plazma) kisitl
ulagim, ayrica ekipman ve personel maliyetleri nedeniyle, plazmaferez halen diinyanin bazi

yerlerinde uygulamamaktadir.

Bu kilavuzda potansiyel kurtarici tedaviler (6r. rituximab) olarak sunulan bazi ilaglar
diinyanin birgok yerinde halen kullanimi miimkiin olamayacak derecede pahalidir. Bu da, bu
ilaclarin etkinligi icin giiclii kanit saglayacak daha genis ¢alismalara olan acil ihtiyag i¢in ayrica
bir endikasyondur. Eger kullanimlar1 i¢in ulusal veya uluslararas1 genis kapsamli gézlemsel
veri kayitlar1 olsa, bu gibi yiiksek maliyetli ilaglarin degerlerinin belirsizligi de azalacaktir.

Ancak bu konuda ne yazik ki biiyiik bir eksiklik s6z konusudur.
Nakil sonrasi glomeriilonefrit

Aslinda bu kilavuzda tartistlan tiim histolojik varyantlar (MDH disinda)
transplantasyondan sonra tekrarlayabilir. Hastalik niiksii renal transplantasyon basarisizliginin
ticiincii en sik nedenidir. Halen, bobrek nakli alicilarinda GN niiksiinii engelleyen kanitlanmis
stratejiler yoktur. Yiiksek hastalik niiks oranina ragmen, uzun dénemde graft sagkalimi hala
cok iyidir ve transplantasyon, GN’e sekonder SDBY hastalar1 i¢in en iyi tedavi secenegi olmay1
stirdiirmektedir. GN’lerin 6zel tiplerinin transplantasyon oncesi takibine iliskin spesifik 6neriler

ilgili boliimlerde tartisilacaktir
ARASTIRMA ONERILERI

Kanitlarin derlenmesiyle desteklenmis bu klinik uygulama kilavuzu, RKC’larda yapilan
tedavi tavsiye ve Onerilerini destekleyecek giiclii verilerin yoklugunu teyit etmistir. Bu da,
nefrolojinin ve i¢ hastaliklarinin diger alanlari ile karsilastirildiginda GN’lerde iyi dizayn
edilmis ve yeterli glicte RKC’nin neden az oldugu sorusunu akla getirmektedir. GN’lerin birgok
tipinin yavas ilerleyen dogal siireci kesin veri saglamak iizere dizayn edilen (SDBY veya
mortalite gibi sonlanim noktalarin1 kullanarak) ¢aligmalarin, daha uzun izlem gerektirecegi,
maliyetlerinin belirgin olarak yiikselecegi ve hem klinisyen hem de hastanin ¢abalarini 6nemli
Olgiide arttiracagi anlamina gelir. Calismalar sonlanim noktasina ulagsmis hasta oranlarini
yiikseltmek icin siklikla ‘bilesik son noktalari’ kullanir. Dahasit GN ¢alisma dizayninda
arastirmaciy1 zorlayan iki tane faktor vardir. Bunlar bazi GN tiirlerinin insidansinin azlig1 ve
her basarili ¢alismanin 6nemli bir faktorii olan, makul bir zaman araliginda yeterli biiyiikliikte
orneklem saglama ihtiyacidir. Bu faktorler beraberinde gerek organizasyonel gerekse maliyet

acisindan guicliikleri getiren ¢ok merkezli ve cok uluslu ¢alisma organizasyonlarini
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gerektirmektedir. Tiim bu nedenlerle kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi yliksek profilli
ve daha ¢ok goriilen klinik alanlara oranla, GN g¢aligsmalar1 fon aracilar1 ve ilag firmalari igin

daha az cazip hale gelmistir.

Bununla birlikte bu gibi calismalarin gergeklestirilmesine acilen ihtiyag¢ vardir.
Hastaligin ilerlemesi engellenmediginde hem topluma, hem GN’li hastalara ve onlarin

ailelerine diisen maliyet yiikii genellikle biiyiik 6l¢iide goz ardi edilmektedir.

Bu kilavuzun tamamlayici pargasi olarak, her boliimde acil agikliga kavugmasi gereken
ve klinik uygulamalara 1s1k tutacak RKC ve diger arastirma uygulamalarinin konusu olabilecek

alanlara dair onerilerde bulunduk
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BOLUM 3:

COCUKLARDA STEROIDE HASSAS NEFROTIiK SENDROM (SHNS)

Kidney International Supplements (2012) 2, 163-171; doi:10.1038/kisup.2012.16
GIRIS

Bu boliimde kortikosteroid tedavisine hassas ve bu yolla tam remisyon elde edilen 1-18
yas arasi nefrotik sendromlu g¢ocuk hastalar i¢in tedavi Onerilerinde bulunulmaktadir. Bu
klavuzun global uygulamasinin maliyet etkileri boliim 2’de belirtilmistir. Bu boliim 1 yag alt1
cocuklar i¢in uygulanamaz. Bu donemdeki nefrotik sendromlu hastalar MDH’dan farkl

histolojiliye sahip olup genellikle altta yatan gen mutasyonlari ile iliskilidir.

3.1: SHNS’un baslangi¢ ataginin tedavisi

3.1.1: Kortikosteroid tedavisinin (prednizon veya prednizolon)* en az 12 hafta

olarak verilmesini oneriyoruz. (1B)

3.1.1.1: Oral prednizon giinliik tek doz (1B) olarak verilmek iizere 60
mg/m?/giin veya 2 mg/kg/giin olarak en fazla 60 mg/giin (1D) baslanmasinm

oneriyoruz.

3.1.1.2: Giinliik oral prednizon 4-6 hafta (1C) verilmesini takiben giin asir
giinde tek doz 40 mg/m? veya 1,5 mg/kg (en fazla 40 mg giinasiri) (1D) ve 2-

5 ay siireyle azaltilan dozda devam edilmesini 6neriyoruz. (1B)

*Prednizon ve prednizolon esdeger olup aym dozlarda kullanilir. Ulke merkezlerine bagl
olarak RK(’larda her ikisi de kullanilmaktadir. Bu boliimdeki prednizon i¢in sonraki tiim
referanslar prednizon veya prednizolon olarak belirtilmistir. Oral kortikosteroidler i¢in tiim

sonraki referanslar prednizon veya prednizolon olarak tanimlanmustir.
ARKA PLAN

Nefrotik sendrom 16 yas altindaki g¢ocuklarda her 100.000 kiside 1-3 kiside
goriilmektedir.’* Cocuklarin %80’i kortikosteroid tedavisine yamit verir.!* Cocuklardaki
uluslararasi bobrek hastaligi ¢alismasi (ISKDC) gostermistir ki MDH olanlarin %931, MPGN
veya FSGS’li ¢ocuklarm %25-50’si kortikosteroide hassastir.”® Bundan dolay: teshiste rutin
olarak bobrek biyopsisi yapilmasi gerekli degildir. Kortikosteroid tedavisi boyunca siirekli tam
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yanit veren ve niiks eden ¢ocuklarin ¢ogunlugunun sonraki seyri, uzun donem prognozlari,
bobrek fonksiyonlarinin idamesi iyidir.!*'® Buna karsilik cocuklarda nefrotik sendromun tedavi
edilememesi Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlardan dolayr yiliksek oliim riski ile iligkilidir.
Kortikosteroid ve antibiyotik kullanimindan 6nceki donemlerde bunlarin yaris1 enfeksiyondan
olmak iizere ¢ocuklarmn yaris1 lmiistiir.’® Son yapilan bir ¢alismada 1970 ve 2003 yillari

arasinda SHNS’Iu 138 ¢ocuktan sadece 1 6liim (%0,7) rapor edilmistir.?

Nefrotik sendrom i¢in kullanilan tanimlamalar; tam remisyon, baslangic yanitl,
baslangi¢ ve geg¢ steroid yanitsiz (steroid direncli), seyrek niiks, sik niiks ve steroid bagimli
olacak sekilde Tablo 1’de listelenmistir. Baslangic kortikosteroide yanitsizlik ihtimali,
hastaligin ortaya ¢iktig1 yasin yiikselmesiyle!* Afrikali ve Afrikali-Amerikali ¢ocuklarda?
MDH’dan bagka bobrek patolojileri olan ¢ocuklarda artmaktadir.® Kortikosteroidlere geg
direng olasiligi, ilk niikse kadar gecen siirenin kisaligi ve kortikosteroid tedavisinin baslangig

seyri sirasinda niiks gelismesi ile iliskilidir.??
GEREKCE

SHNS’lu cocuklarin ilk ataginda niiks riskini azaltmada 3 ay siireyle prednizon
verilmesinin orta diizeyde kaniti bulunmaktadir. Tedavinin yaklasik 6 ay olmasiyla yararin

arttig1 goriilmiistiir.

e Kortikosteroid tedavisinin en az 4 hafta giinliik tek doz verilmesini takiben 2-5 ay
boyunca giinasir1 verilmesinde orta diizeyde kanit bulunmaktadir.
e Kortikosteroid tedavisinin baslangi¢ doz rejimi ISKDC tarafindan olan Onerilere

dayanir ve RKC’lar ile tanimlanmis degildir.

SHNS’lu ¢ocuklarin ilk ataginda kortikosteroid kullanimi

Cocukluk dénemi nefrotik sendromlu hastalarin kortikosteroid ile tedavisiyle %80-90
oraninda tam remisyon elde edilir.!*!’ Ustelik bu ¢ocuklarin %80-901 Arbeitsgemeinschaft fur
Padiatrische Nephrologie?* tarafindan uyarlanan ve ISKDC?Z ile 6nerilen 2 aylik kortikosteroid
rejimini takiben bir veya daha fazla niikse’*® sahiptir. Bu nedenle SHNS un baslangic atag:
icin uzatilmis tedavi siiresinin yararlart RKC’da degerlendirilmistir. 6 tane RKC’nin (422
cocuk) meta-analizi®® kortikosteroid tedavisinin 3 ay veya daha fazla siire ile kullaniminin, 2 ay

kullanimina gore 12-24. aylarda niiks riskini %30 azalttigin1 gostermistir. (niiks risk orani 0.70
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; %095 giiven araligi —CI 0.58-0.84). 6 ay siireyle prednizon verildiginde tedavi siiresiyle niiks
riski arasinda ters dogrusal iliski vardir. (risk oram =1.26 -0.112 siire; r? =0.56, p=0.03).%°
Ayrica 4 tane RKC’nin meta-analizinde (382 ¢ocuk) 6 aylik tedavi siiresi 3 aya kiyasla 12-24.
aylarda niiks riskini belirgin olarak azaltmistir ( RR 0.57 ; %95 ClI: 0.45-0.71). Her iki tedavi
gruplar arasinda yan etki insidanslar1 agisindan belirgin bir fark gosterilmemistir. Ancak
kortikosteroid zararlar1 ile ilgili spesifik bireysel bir c¢alisma tasarlanmadigindan dolay1
kortikosteroidlerin yan etkilerini saptamadaki etki giicii zayiftir.?

Cocukluk cagi nefrotik endromunda ilk atak tedavisinde kortikosteroidlerin farkli
baslangi¢ dozlarinin degerlendirilmesine ait hicbir RKC bulunmamaktadir. 1979’da ISKDC
tarafindan ampirik olarak prednizon 60 mg/m?/giin dozu 6nerilmistir. Bu kabaca 2mg/kg’a denk
gelir. Bir teorik ¢aligmada viicut agirligi ile iligkili toplam doz, yiizey alani ile ilgili toplam doza
kiyasla daha diisiik gosterilmis olmasina ragmen bunun klinik etkisinin olup olmadigmna dair
bir veri yoktur. Bdylece her iki prednizon dozu hesaplama metodu da kullanilabilir.?
Kortikosteroid tedavisinin boliinmiis dozda veya giinliik tek doz verilmesinin remisyona
giristeki ortalama zamanda belirgin bir fark olusturmadigi iki tane RKC(C’da

gosterilmistir.(Agirlikli ortalama fark 0.04 giin ; %95 Cl -0.98-1.06).2°

Cocuklarin biiyiik cogunlugu (%94) giinliik prednizon tedavisine 4 hafta i¢inde yanit
verirler.?” Niiks riskini azaltmak icin nefrotik sendrom baslangic ataginda en az 4 hafta giinliik
prednizon tedavisi verilmelidir. Bir RKC’da prednizonun 2 aya gore 1 ay verilmesiyle 6 ve 12.
ci aylarda niiks riski belirgin olarak yiiksektir. (RR 1.46 ; %95 Cl 1.01-2.12 12.ci ayda). 8
Prednizonun 4 hafta giinliik kullanim sonrasinda giinasir1 kullanimi, 3 giin ardisik alip diger
glinler almamaya gore daha ¢ok Onerilir. Bu veri niiks riskinin daha diistik olarak gosterildigi
bir RKC’ya dayanmaktadir. % Giinagir1 (hergiin yerine) prednizon remisyon idamesi igin
onerilmistir ¢iinkii cocuklardaki dogrusal biiyiime daha az etkilenmektedir.®® Kortikosteroid
direncgli demeden once 4 hafta siireyle giinliik kortikosteroid sonrasi remisyona ulagsmayan
nefrotik sendromlu gocuklara i.v. yiiksek doz metilprednizolon verilmesi 6zellikle Fransa’da®

yaygin olarak kullanilmasina ragmen bunu destekleyici higbir kanit yoktur.
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Tablo 1: Cocuklarda nefrotik sendrom tanimlari

Siiflama

Tanimlar

Nefrotik Sendrom

Odem, iPKO>2000 mg/g (>200 mg/mmol), veya >300 mg/dl,
veya idrar gubuguyla 3+ protein, hipoalbuminemi < 2,5 g/dl (25
g/l)

Tam remisyon

iIPKO<200 mg/g (20 mg/mmol) veya <1+protein idrar
cubuguyla ardisik 3 giin

Kismi remisyon

Baslangic degerden %50 veya daha fazla proteiniiri azalmasi ve
mutlak iPKO 200 ve 2000 mg/g arasinda olmast (20-200

mg/mmol)

Remisyon yok

Baslangica gore %50 proteiniiri azalmasinin olmamasi veya

direngli proteiniiri iPKO>2000 mg/g (200 mg/mmol)

Baslangic yanith
(steroide hassas)

Kortikosteroid tedavisinin ilk 4 haftasi icinde tam remisyona

ulagsma

Baslangi¢ yanitsiz/

Steroid direncli

Kortikosteroid tedavinin 8 hafta sonrasinda tam remisyona

ulasamama

Niiks

iPKO> 2000mg/g (>200 mg/mmol) veya >3+ protein idrar
cubuguyla ardigik 3 giin

Sik olmayan niiks

Baslangicdaki yanitin 6 ay1 i¢cinde 1 niiks veya herhangi 12 aylik

surede 1-3 niiks

Sik niiks Baslangi¢cdaki yanitin 6 ay1 i¢inde >2 niiks veya herhangi 12
aylik stirede >4 niiks

Steroid bagimh Kortikosteroid tedavisi sirasinda 2 ardisik niiks veya tedavi
kesilip 14 giin i¢inde niiks

Gec yanitsiz >1 remisyonu takiben kortikosteroidlerin >4 hafta verilmesine

direngli proteintiri

iPKO: Idrar protein kreatinin orani
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3.2: SHNS niiksiiniin kortikosteroid ile tedavisi
3.2.1: Seyrek niikseden SHNS cocuklar i¢cin kortikosteroid tedavisi

3.2.1.1: Seyrek niikseden SHNS cocuklarin tedavisinde giinliik tek doz 60
mg/m? veya 2 mg/kg (en fazla 60 mg/giin) prednizon en az 3 giin tam

remisyona ulasana kadar verilmesini 6neriyoruz. (2D)

3.2.1.2: Tam remisyon elde edildikten sonra prednizon giinasir: tek doz (40
mg/m? veya 1,5 mg/kg, en fazla 40 mg giinasir1) en az 4 hafta verilmesini

oneriyoruz. (2C)
3.2.2: Sik niikseden (SN) ve steroid bagimh (SB) SHNS icin kortikosteroid tedavisi

3.2.2.1: SN veya SB SHNS’lu cocuklarda en az 3 giinliik remisyon elde
edilene kadar giinliik; remisyonu takiben giinasir1 prednizon en az 3 ay

verilmesini oneriyoruz. (2C)

3.2.2.2: SN ve SB SHNS’lu ¢ocuklarda remisyon idamesini saglamak i¢in

en diisiik dozdaki giinasir1 prednizon tedavisini oneriyoruz. (2D)

3.2.2.3: SB SHNS’da giinasir1 prednizon tedavisi etkisiz oldugu zaman
remisyon idamesinde major yan etki olmadig1 siirece en diisiik dozda

giinliik prednizon verilmesini 6neriyoruz. (2D)

3.2.2.4: SN ve SB SHNS’lu giinasir1 prednizon almakta olan ¢ocuklarin iist
solunum yolu ve diger enfeksiyon ataklari sirasinda niiks riskini azaltmak

icin giinliik prednizon tedavisini 6neriyoruz.(2C)

ARKA PLAN

Steroide hassas nefrotik sendromu olan ¢ocuklarin %80-90’inda bir veya daha fazla
niiks ihtimali vardir.!”!® Bu niikslerin yaris1 sik olmayan tipte goriiliir ve kisa siireli
kortikosteroid tedavisi ile tedavi edilebilir. Diger ¢ocuklarda sik niikseden (SN) veya steroide
bagimli (SD) SHNS gériiliir.}"*® flk niikse kadar gecen siirenin kisa olmas1®?, ilk tedaviden
sonraki alt1 ay igerisinde goriilen niiks say1s1, 158, ilk atakta yasin kiiciik olmasi, 3334 erkekler,

3 ilk remisyon igin uzun siire gerekmesi®*®, ilk niikste enfeksiyon olmasi®® ve ilk atakta
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hematiiri goriilmesi® hastada sik niikks veya Kortikosteroide bagimlilik riskini arttiran
faktorlerdir. Sik niiks i¢in en tutarli gosterge ilk tedaviden sonra erken niiks goriilmesidir. Diger
etmenlerin sik niiks veya Kortikosteroide bagimlilik agisindan bagimsiz risk faktorleri olup
olmadig1 arastirllmamustir. SN veya SB SHNS ve kiigiik yasta ilk SHNS atagi gegiren
cocuklarda, seyrek niiksler veya hastalig1 biiyiik yasta baslayan ¢ocuklara goére daha uzun siire
niikseden veya SB nefrotik sendrom tablosu goriiliir.!®*® Remisyon saglamak igin
kortikosteroidler gereklidir ve SN SHNS hastalarda diisiik doz giinasir1 kortikosteroid tedavisi
ile kortikosteroid-dis1 ilaglara gerek kalmaksizin remisyon idamesi saglanabilir. Kortikosteroid-
dis1 ilaglarin yani1 sira, SB SHNS hastalarinda remisyonu idame edebilmek i¢in diisiik doz

glinliik veya giinasir1 kortikosteroid tedavisi de gerekebilir.

GEREKCE

e Seyrek niiksleri olan SHNS hastalarindaki kortikosteroid tedavisi rejimlerinin temeli,
ISKDC’deki ampirik dnerilere ve SN SHNS hastalarindaki RKC’lara dayanmaktadir.

e SN ve SB SHNS hastalarinda kortikosteroid tedavi siiresinin uzatilmasinin remisyon
sliresini uzatacagina dair diisiik kalitede kanit bulunmaktadir.

e SB SHNS hastalarinda iist solunum yolu enfeksiyonu basladiginda kullanmakta
olduklar1 giinagir1 kortikosteroid tedavisini giinliikk tedaviye degistirmenin niiks riskini
azaltacagina dair diisiik kalitede kanit bulunmaktadir.

e SN ve SB SHNS hastalarinda diisiik doz giinasir1 veya giinliik kortikosteroid tedavisinin

niiks riskini azaltacagina dair ¢ok diislik kalitede kanit bulunmaktadir.
Seyrek niiksii olan SHNS hastalarinda niiksler sirasinda kortikosteroid tedavisi

Seyrek niiksii olan SHNS hastalarinda niiks rejimleri ile ilgili RKC bulunmamaktadir.
ISKDC’de sik nitkseden SHNS hastalarinda 8 haftalik kortikosteroid tedavisi ile remisyona
kadar giinliik kortikosteroid tedavisine ek olarak 4 hafta siire ile haftanin 3 ardisik giiniinde
glinliik kortikosteroid tedavisi arasinda, tedavi tamamlandiktan sonraki 7 ay icerisinde goriilen
niiks sayilar1 bakimidan fark olmadig gosterilmistir (9 aylik karsilagtirmada RR 1.07; %95
Cl: 0.77-1.50).% Bu verilere dayanarak seyrek niikseden SHNS hastalara remisyona kadar

glinliik ve ardindan 4 hafta siire ile giinasir1 kortikosteroid tedavisi verilmesini dneriyoruz.
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Sik niikseden ve steroid bagimh SHNS hastalarinda kortikosteroid tedavisi

SHNS hastalarinin yaklagik %40°1 SN ve SB SHNS’lu ¢ocuklardir. Niikseden nefrotik
sendromlu ¢ocuklarda yapilan tek RKC’da 12 ve 24 aylik niiks riskinin 2 aylik tedaviye gore 7
aylik prednison tedavisi ile anlamli derecede diistiigii gosterilmistir.®> Bu ve ilk SHNS
atagindaki prednison siiresi verilerine gore, seyrek niikseden hastalara gore SN veya SB SHNS
hastalarina daha uzun siireli kortikosteroid tedavisi verilmesini makul buluyoruz. SB SHNS
hastalarinda iist solunum yolu ve diger enfeksiyonlar sirasinda giinliik prednison tedavisinin

niiks riskini azalttigin1 gosteren tic RKC bulunmaktadir.?%%6:37

SB SHNS hastalarinda remisyonu idame ettirebilmek i¢in miimkiin olan en diisiik dozda
prednison tedavisi verilebilir. Gozlemsel bir ¢alismada, SN SHNS hastalarinda diisiik doz
giinasir1 prednizon tedavisinin ( glinasir1 ortalama doz 0.48 mg/kg) eski kontrollere gore niiks
riskini azalttig1 gosterilmistir. 3 Britanya Pediyatrik Nefroloji Dernegi SB SHNS hastalarina
doz azaltimina baslanmadan 6nce en az 3-6 ay siire ile 0.1-0.5 mg/kg giinasir1 kortikosteroid
verilmesini dnermektedir.®® Hindistan Pediyatrik Nefroloji Dernegi ise prednizon tedavisinin
0.5-0.7 mg/kg giinasir1 dozuna ve daha diisiik dozlara azaltilarak 9-18 ay siire ile kortikosteroid
toksisitesi agisindan dikkatli bir takiple devam edilmesini onermektedir.’°® Randomize
edilmemis karsilastirmali bir ¢alismada, diisiik doz giinliik prednizon tedavisinin (0.25 mg/kg)
gecmis kontrollere gore niiks sikligin1 2.25/hasta-yildan 0.5/hasta-yila kadar azalttii

gosterilmistir.*!

3.3: SN ve SB SHNS hastalarmin kortikosteroid-disi ilaglarla tedavisi

3.3.1: Kortikosteroid iligkili yan etkiler gelisen SN ve SB SHNS hastalarina

kortikosteroid-disi ilaglarin baslanmasim tavsiye ediyoruz. (1B)

3.3.2: SN SHNS hastalarina kortikosteroid-dis1 ilag olarak alkilleyici ilaglardan,
siklofosfamid veya klorambusil verilmesini tavsiye ediyoruz. (1B) SB SHNS
hastalarma kortikosteroid-disi ilag¢ olarak alkilleyici ilaglardan siklofosfamid veya

klorambusil verilmesini 6neriyoruz. (2C)

3.3.2.1: Siklofosfamidin (2 mg/kg/giin) 8-12 hafta verilmesini oneriyoruz
(maksimum kiimiilatif doz 168 mg/kg). (2C)
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3.3.2.2: Hasta kortikosteroid tedavisiyle remisyona girmeden

siklofosfamidin baslanmamasini éneriyoruz. (2D)

3.3.2.3: Klorambusilin (0.1-0.2 mg/kg/giin) siklosfosfamide alternatif
olarak 8 hafta siire ile verilebilecegini 6neriyoruz (maksimum kiimiilatif

doz 11.2 mg/kg). (2C)

3.3.2.4: ikinci defa alkilleyici ila¢ tedavisinin verilmemesini oneriyoruz.

(2D)

3.3.3: Levamizolun kortikosteroid-dis1 ila¢ olarak verilmesini tavsiye ediyoruz.

(1B)

3.3.3.1: Levamizol kesildiginde cogu cocuk niiksedeceginden, levamizol
tedavisinin 2.5 mg/kg dozunda giin asir1 (2B) en az 12 ay siire ile (2C)

verilmesini dneriyoruz.

3.3.4: Kalsinérin inhibitorlerinden siklosporin veya takrolimusun kortikosteroid-

dis1 ilag olarak verilmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

3.3.4.1: Siklosporinin (baslangi¢c dozu) 4-5 mg/kg/giin ikiye boliinmiis

dozlarda verilmesini 6neriyoruz. (2C)

3.3.4.2: Siklosporinin kozmetik yan etkileri kabul edilemez oldugunda
takrolimusun (baslangic dozu) 0.1 mg/kg/giin ikiye boliinmiis dozlarda

baslanmasini oneriyoruz. (2D)

3.3.4.3: Tedavi siiresince kalsinérin inhibitorii (KNI) diizeylerini takip

ediniz. (derecelendirilmemis)

3.3.4.4: KNI’leri kesildiginde cogu cocuk niiksedeceginden, bu tedavinin en

az 12 ay siirdiiriilmesini oneriyoruz. (2C)

3.3.5: Mikofenolat mofetilin (MMF)’in kortikosteroid-disi ila¢ olarak verilmesini

oneriyoruz. (2C)

3.3.5.1: MMF Kesildiginde ¢cogu ¢ocuk niiksedeceginden, MMF tedavisinin
(baslangic dozu 1200 mg/m?/giin) ikiye boliinmiis dozlarda en az 12 ay

verilmesini oneriyoruz. (2C)
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3.3.6: Rituksimab tedavisinin yalnizca, optimal prednizon ve kortikosteroid-disi
ila¢c kombinasyonuna ragmen niikseden ve/veya tedaviye bagh ciddi yan etkileri

olan SB SHNS hastalar i¢in diisiiniilmesini 6neriyoruz. (2C)

3.3.7: SN veya SB SHNS hastalarinda mizoribinin kortikosteroid-disi ilag olarak

verilmemesini oneriyoruz. (2C)

3.3.8: SN veya SB SHNS hastalarinda azatiyopirinin kortikosteroid-dis1 ilag olarak

verilmemesini tavsiye ediyoruz. (1B)

ARKA PLAN

Niikseden SHNS hastalarinin yaklasik yarisinda SN veya SB SHNS gelisecektir.!’®
SHNS hastalarinin uzun vadeli prognozu c¢ogunlukla zamanla tam iyilesme ve renal
fonksiyonlarin korunmasi seklindedir. Dolayisiyla tedavinin uzun vadeli yan etkilerini
kisitlamak onemli bir amagtir. SN veya SB SHNS hastalarinda, lineer biiylimede bozulma,
davranis degisiklikleri, obezite, Cushing sendromu, hipertansiyon, oftalmolojik bozukluklar,
bozulmus glukoz toleransi ve kemik mineral yogunlugunda azalma gibi ciddi yan etkileri olan,
uzun streli Kortikosteroid tedavisi gerekmektedir. Ergenlikten sonra niiksetmeye devam eden
hastalarda yan etkiler eriskin donemde de devam edebilir.*? Kortikosteroidle iliskili yan etki
riskini azaltmak icin SN veya SB SHNS hastalarina, alkilleyici ilaglar (siklofosfamid,
klorambusil) ve KNI (siklosporin, takrolimus) gibi baska ilaglar gerekmektedir. Bu ilaglarn
yan etkileri arasinda artmis enfeksiyon riski ve azalms fertilite (alkilleyici ilaglar) >*3 ve renal
disfonksiyon ve hipertansiyon (KNI) * yer alir. KNI ve MMF diger ilaglardan ¢ok daha pahali

oldugu i¢in ¢cogu iilkede bunlara erisim kisitl olabilir.
GEREKCE
SN ve SB SHNS ¢ocuklarda:

e Alkilleyici ilaglarin (siklofosfamid, klorambusil), levamizol ve KNI (siklosporin,
takrolimus) kullanilmasin1 destekleyen orta kalitede kanit bulunmaktadir.
e MMF kullanilmasi destekleyen diistiik kalitede kanit bulunmaktadir.

e Rituksimab’in etkinligini destekleyen ¢ok diisiik kalitede kanit bulunmaktadir.
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e Mizoribine ve azatiyopirinin etkin olmadigim1 gosteren orta kalitede kanit

bulunmaktadir.

SN veya SB SHNS hastalar1 siklikla ergenlik veya erkin donemlerinde de niiksetmeye
devam eder ve remisyonun saglanmasi ve idamesi i¢in degisik dozlarda uzun siireli
kortikosteroid tedavisine ihtiyag duyarlar. Kortikosteroid-disi ilaglarla basarili bir sekilde
tedavi edilen hastalarin bliylime hizlar1 iyilesmis, viicut kitle indeksleri azalmis, Cushingoid
ozellikleri gerilemis ve Kortikosteroidle ile iliskili diger yan etkilerinde iyilesme goriilmiistiir.*>
48 Kortikosteroid-dis1 ilag tedavisi diisiiniilen biitiin hastalarda, boyle bir tedavinin hem niiks
sikligin1 hem de kortikosteroidlerin yan etkilerini azaltmasi ile birlikte kendi yan etkileri de

yararlaria kars1 mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir.

SN ve/veya SB SHNS hastalarinda, 14 RKC’da siklofosfamid (li¢ ¢alisma), klorambusil
(iki ¢alisma), levamizol (alt1 ¢alisma), mizoribine (bir ¢alisma) ve azatiyopirin (iki ¢alisma) ile
plasebo, spesifik tedavisiz veya prednizona kars1 kiyaslanmistir. Caligmalarda SN ve SB SHNS
hastalar1 birbirinden ayirt edilmemis veya yalnizca SB SHNS hastalar1 yer almstir.
Siklofosfamid, klorambusil ve levamizol kisa siireli takipte (6-12 ay) niiks riskini %50’den
fazla oranda azaltimistir (Tablo 2). iki RKC’da siklosporin ve siklofosfamid arasinda veya
siklosporin veya klorambusil arasinda niiks riski bakimindan fark olmadigi gosterilmistir.
RKC’larda niiks riski bakimindan levamizole ile i.v. siklofosfamid arasinda ve oral

siklofosfamid ile oral klorambusil arasinda fark olmadig1 gosterilmistir.*®
Alkilleyici Tlaglar

Alkilleyici ilaglarin (siklofosfamid, klorambusil) ciddi yan etkilerine ragmen tim
tedavilerde bu ilaglarla uzamis remisyon elde edilebilir. Alkilleyici ilaglar RKC’larda 6-12 aylik
takipte niiks riskini prednizon, plasebo veya spesifik olmayan tedavilere kiyasla %65 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (RR 0.34; %95 CI 0.18-0.63)* (Tablo 2). SN SHNS’Iu hastalarda
alkilleyici ilaglar RKC ve gozlemsel c¢alismalarin sistematik analizinde 2 yi1l sonunda %72
oraninda remisyon saglamislar fakat 5 yi1l sonra bu oran sadece %36 olmustur. Bu ilaglar SB
SHNS hastalarinda 2 ve 5 yil sonunda sirasiyla %40 ve %24 olarak daha aza etkilidir.*®
Baslangi¢ yasi1 3’ten kiiciik olan ve onlarin 3,8 yildan®! énce siklofosfamid baslanan SHNS®
hastalarinda siklofosfamidle uzun siireli remisyona ulasma olasiligi disiikken 7,5 yas
{izerindeki hastalarda bu oran daha yiiksektir.>! Siklofosfamidle 8 haftalik tedavi niiks riskini
azaltmada 2 haftalik tedaviye gore belirgin olarak daha etkilidir (Tablo 3) Ayrica

Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Nephrologie sonuglarina gore 12 haftalik siklofosfamid
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tedavisi onceki 8 hafta tedavi edilen kontrol grubuna gore daha etkili bulunmustur.>
Siklofosfamid hemorajik sistite yol agar fakat bu dozda kullanimlarda seyrek olarak goriiliir.
Yine de yiliksek sivi alimi ve iyi idrar akimi saglanabilen cocuklarda siklofosfamid
kullanilmalidir. Tedaviye uyumsuzlukta i.v.yol diistiniilmelidir. 2 tane RKC’da 12-24. aylarda
siklofosfamidin oral ve i.v. tedavisi ile niiks riskleri agisindan higbir fark bulunmamistir.
Bununla birlikte 6.ayda aylik i.v. siklofosfamid 6 aylik siireyle, oral 8-12 hafta tedaviye gore
belirgin olarak daha fazla hastayir remisyona sokmustur. (Tablo 3; Online Suppl Tablo 1-3).
Calismalarda klorambusilin 0.1-0.2 mg/kg/giin dozunda 8 hafta (kiimiilatif doz 11.2 mg/kg)
verilmesiyle etkinligi gosterilmistir (Tablo 2). Daha yiiksek dozlarinda etkinligi artmadigi gibi

ozellikle hematolojik ve enfeksiydz yan etkileri artmaktadir. >3

Tablo 2: SHNS’lu ama SN veya SB olan ¢ocuklarda kortikosteroidden ka¢inma ilaclar:

ile ilgili RKC’larin meta-analizi

Tla¢ RKC Hasta Niiks RR Sonlanim  RR azalmasi
sayist  sayisl (%95 CI) noktasi (ay)
Siklofosfamid? 3 102 0.44 (0.26,0.73) 6-12 %56
Klorambusil® 2 32 0.13 (0.03,0.57) 12 %87
Levamizol®d 5 269 0,43(0.27,0.68) 4-12 %57
Mizoribin® 1 197 Niiks hiz1 orani’ 18 AD
0,81(0.61,1.05)
Azatiyopirin? 2 60 0.90 (0,59,1,38) 6 AD

AD: anlamli degil, Cl: giiven araligi; RR: risk ratio, SN: sik niikseden; RKC: RKC; SB: steroid bagimli; SHNS: steroide hassas nefrotik
sendrom

2 Siklofosfamid ve prednizona kars1 prednizon

bKlorambusil ve prednizona karsi prednizon veya plasebo ve prednizon

¢ Levamizol ve prednizona karsi plasebo ve prednizon, Levamizol ve prednizona karsi prednizon, levamizole karst prednizon, levamizole kars1
spesifik tedavi yok

4 Levamizoliin ¢ok diisiik dozu kullanilan bir ¢alisma dislanmustir (yaziya bakin)

¢ Mizoribin ve prednizona kars1 plasebo ve prednizon

fNiiks hiz1 oran1 = (niiks total sayisi/tedavi grubunda gdzlem siiresi)/(niiks total sayisi/kontrol grubunda gézlem siiresi)

9 Azatiyopirin ve prednizona kars1 plasebo, prednizon, azatiyopirin ve prednizona kars1 prednizon

Veriler Hudson ve ark’nin® ¢alismasidan almmistir
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Alkilleyici ilaglarin ikinci defa verilmemesi Onerilir. Yine bu ilaglarin gonadal
toksisitesi iyi tanimlanmis olup erkekleri kadinlara gore daha fazla etkiler. Siklofosfamidin total
dozu ile sperm sayisinin 10° /ml altinda olma olasilig1 arasinda doza bagimli bir iliski vardir.
Siklofosfamidin giivenli dozu belirsizdir, maksimum kiimiilatif doz erkeklerde 168 mg/kg’dir
(2 mg/kg giin 12 hafta). Bu da azospermi rapor edilen total dozun (>200-300 mg/kg)
altindadir.***** Klorambusil ile ilgili birkag veri vardir, lenfoma tedavisinde azospermi ile ilgili
total doz 10-17 mg/kg olarak bulunmustur. Bu durum da klorambusilin etkinlik ve toksisite
arasindaki sinirm ¢ok dar oldugunu gostermektedir.>® Calismalarda klorambusil kullanimi
sonrasinda siklofosfamide kiyasla malignensi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu

belirtilmigtir.*?
Levamizol

Levamizoliin prednizon, plasebo veya spesifik olmayan tedavilere kiyasla niiks riskini
azalttizn 6 RKC’nim 5’inde gosterilmistir.*® (Tablo 2) SB ve SN SHNS’lu ¢ocuklar igeren 5
RKC’nin 4’iinde levamizol 2,5 mg/kg glinasirt dozunda kullanilmistir. 6. ¢alismada daha diistik
doz (2,5 mg/kg haftanin 2 ardisik giinii verilen) levamizol plaseboya kiyasla niiks riskinde
azalma yapmanustir.”® Levamizol kesildiginde ¢ogu cocukta niiks goriiliir. Gozlemsel
caligmalar gostermistir ki levamizol 12-24 ay kullanildigi zaman niiks sikligi daha fazla
azalmistir.>"*° Levamizoliin yan etkileri hafif 16kopeni ve gastrointestinal sikayetler gibi minér
durumlar disinda yaygin degildir. Levamizol tedavisi ile seyrek kutan6z vaskiilit vakalari

tanimlanmustir.®° Levamizol birgok iilkede mevcut degildir.
Kalsinérin Inhibitérleri (KNT)

Iki RKC da niiks riskleri agisindan siklosporin tedavisiyle, sikfosfamid ve klorambusil
tedavisi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.®*®? Bununla birlikte tedavi sonras1 12-24
aylik donemler degerlendirildiginde siklosporin alkilleyici ilaglara gore daha yiiksek niiks
oranlarina sahiptir. Japonya’dan yapilan bir RKC’da 24 haftalik tedavi esnasinda siklosporinle
tedavi edilen 49 cocugun %50’si, plasebo verilen 59 ¢ocugun %70’inde niiks rapor edilmistir.5®
Gozlemsel calismalarda, alkilleyici ilaglarin tedavisinden sonra niiks eden SB SHNS’lu
cocuklarin %60-90‘inda siklosporin verilmesi remisyon saglamustir.®4%® Ayrica biyopsi ile
MDH oldugu ispatlanmig SB SHNS’lu ¢ocuklarda yalnizca %40’inda iki yil tedaviden sonra
remisyon devam etmis ve tiimiinde siklosporin kesilmesinden ortalama 26 giin sonra niiks
géiriilmiistiir.65 Cogu calisma ¢ocuklarda siklosporin nefrotoksitesini en aza indirmek i¢in, 3-6

aylik dénem siiresince sabit remisyon saglayan en diisiik dozda (3-6 mg/kg/giin iki boliinmiis
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dozda) 12. saat ilag g¢ukur seviyesi 80-150 ng/ml (67-125 nmol/l) hedeflenerek siklosporin
kullanmistir. Bir RKC’da 12. saat ila¢ gukur seviyesi 60-80 ng/ml (50-67 nmol/l) (ortalama doz

4,7 mg/kg/giin) olan hastalar 2,5 mg/kg/giin ile tedavi edilen ¢cocuklarla kiyaslandiginda kalic1

remisyon oranlar1 belirgin olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 3, online Tablo 6-7)% Sinirli

veriler C0’dan ¢ok C2 tepe seviyesinin takip i¢in kullanilabilecegini 6nermektedir.

Tablo 3. SHNS’lu ama SN veya SB olanlarda kortikosteroidden kac¢inma ilaglarim
karsilastiran RKC’lar

Ilac¢ RKC  Hasta Niiks RR Sonlanim Sonug
sayisl  sayisi (%95 CI) noktasi (ay)
Siklofosfamid 1 29 0.25 (0.07-0.92) 12 8 hf anlamli derecede
8 hf vs 2 hf etkili
Siklofosfamid 1 73 0.98 (0.74-1,28) 24 anlaml fark yok
8 hf vs 12 hf
Siklofosfamid 8 hf 1 50 1,15 (0.69-1,94) 12 anlaml fark yok
vs Klorambusil 8 hf
Siklofosfamid 2 83 0.99 (0.76-1,29) 12-24 anlamli fark yok
iv ve oral
Siklofosfamid vs 1 55 1,07 (0.48-2.35) 9 Tedavi sirasinda
siklosporin anlaml fark yok
Klorambusil vs 1 40 0.82 (0,44-1,53) 6 Tedavi sirasinda
siklosporin anlaml fark yok
i.v. Siklofosfamid 1 40 1.00 (0.7-1,43) 12 anlaml fark yok
vs levamizol
Mikofonolat vs 1 24 5.0 (0.68-36,66) 12 anlaml fark yok
siklosporin (az say1)
Siklosporin 5mg/kg 1 44 HR: 0.37 24 Yiiksek doz anlamli
vs 2,5mg/kg (0.18-0.79) dercede etkili

Cl: giiven araligi; HR: Hazard ratio; SN:sik niiks; RKC: RKC; SB: steroid bagimli; SHNS: steroide hassas nefrotik sendrom;
vs: karst

Veriler Hudson ve ark’nin®® galigmasindan alimugtir

Takrolimus SHNS’Iu ¢ocuklarda RKC’da arastiriimamistir. Siklosporinin kozmetik yan
etkilerinden dolayi takrolimus Kuzey Amerika’da SN ve SB SHNS’lu ¢ocuklarda yaygin olarak
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kullanilmaktadir. SB SHNS’da bir gozlemsel calismada siklosporine benzer etkinlik
gosterilmesine ragmen takrolimusun kullanilmasini destekleyen ¢ok az calisma vardir.®
Bobrek transplant ¢aligmalarina dayanan bilgilerden takrolimus dozu baslangigta 12. saat ilag

cukur seviyesi 5-10 ng/ml (6-12 nmol/l) olacak sekilde ayarlanir.

Siklosporinin esas yan etkileri, bobrek fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, dis eti
hipertrofisi ve hipertansiyondur. Cocuklarin %5-10’unda hipertansiyon ve bobrek fonksiyon
bozuklugu rapor edilmistir.**®4% Tiiylenme ve dis eti hipertrofisi bir yildan fazla siklosporin
kullanan ¢ocuklarda sirasiyla %70 ve %30 oraninda gelisir.®* Takrolimus ayn1 zamanda bdbrek
fonksiyon bozukluklar1 ve hipertansiyona yol agar fakat bu yan etkiler belirgin olarak
tilylenmeden daha azdir; nefrotik sendromlu ¢ocuklarda takrolimusla iligkili diyabetes mellitus

tanimlanmugtr.”

Oniki ay veya daha fazla siklosporin alan ¢ocuklarin %30-40’1nda bobrek biyopsisi ile
tubulointerstisyel lezyon rapor edilmistir. Bu yan etki 4 yil veya daha fazla tedaviden sonra
%80’ gecer.”t Siklosporin ile iliskili arteriyopati seyrektir. Giivenli tedavinin siiresi

171

tartismalidir. Bazi otdrler KNIleri ile tedaviyi 2 yil™* ile simirlamasma ragmen digerleri

siklosporinin daha uzun siire tolere edilebilecegini onermislerdir.’

SB SHNS’lu ¢ocuklarda non-randomize karsilastirmali bir ¢alismada siklosporine
ketokonazol eklenmesi siklosporin dozunu %48 oraninda azaltmis, maliyeti %38 oraninda
diisiirmiis ve etkinligi de degistirmemistir.”®> Bu tedavi yaklasimi ilaclarin maliyetlerini

azaltmak i¢in onerilmistir.
Mikofenolat mofetil (MMF)

Simdiye kadar nefrotik sendrom i¢in yapilan tiim calismalarda mikofenolik asit 6n
ilaglarindan MMF kullanilmistir. Kiigiik bir RKC’da bir yil siireyle karsilagtirildiginda MMF
kullanan 12 ¢ocugun besinde, siklosporin kullanan 12 ¢ocugun birinde niiks goriilmiistiir.
Istatistiki olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamasina ragmen MMF ve siklosporinin goreceli
etkinliklerini 1yaslamak igin vaka sayis1 ¢ok diisiiktiir. (Tablo 3, Online Suppl Tablo 4-5)"*
MMEF tedavi siiresince GFH degismemis fakat siklosporin kullanminda diismiistiir. 33 ¢ocugu
iceren (bunlari 26’s1 SN SHNS) prospektif bir ¢calismada 6 aylik siireyle MMF ile tedavi edilen
24 cocuk (%75) tedavi siiresince remisyonda kalmis, 12 sinde tedavi kesildikten 6 ay sonrasina
kadar niiks goriilmemis, bu 12 hastanin 8 inde 18-30 ay takip boyunca remisyon devam

etmistir.”® Bir retrospektif calismada en az 6 ay siireyle tedavi edilen SB SHNS’lu 42 gocukta
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ortalama yillik niiks oranindaki azalma yillik 3,8’dir.”® MMF ¢ok az sayidaki ¢ocukta gelisen
l16kopeni ve karmn agrisina ragmen genellikle iyi tolere edilir. Gozlemsel calismalarda 45 aya
kadar kullanilmis ve iyi tolere edilmistir.”® Cogu ¢alismada MMF 1200 mg/m?/giin veya
yaklasik 30 mg/kg/giin ikiye boliinmiis dozda verilmistir. MMF kotii kontrollii SB SHNS’lu
cocuklarda siklosporinle birlikte kullanilmis ve siklosporin dozunda azalma saglanmistir.””.
Mikofenolat sodyum, MMF yan etkilerinden dolay: tolere edilemiyorsa alternatif olabilir fakat
nefrotik sendromda bu kullanimi destekleyen bilgi yoktur. Siklosporin kullanan pediyatrik

2 mikofenolat

bobrek transplantli hastalarda tek doz farmakokinetik calismayla 450 mg/m
sodyum ve 600 mg/m?> MMF’in benzer doz mikofenolik asit maruziyeti sagladig
gosterilmistir.”® MMF ve siklosporini karsilastiran bir RKC baslatilmistir (clinicaltrials.gov

identifier NCT 01092962)
SN veya SB SHNS’da ilk ila¢ secimi

RKC’larda SN veya SB NSNS lu ¢ocuklar icin kortikosteroidden ayiracak ilk secenek
ilag ile ilgili herhangi bir veri saptanmamustir. Tablo 4°te alkilleyici ilaglar, levamizol, KNI ve
MMF’in avantajlar1 ve dezavantajlar1 gosterilmistir. Bu tablo klinisyenlere ve ailelelere SN ve

SB SHNS’lu ¢ocuklarda kortikosteroidden ayiracak ilk ilaca karar vermede yardimci olabilir.
SB SHNS’da Rituksimab

SB SHNS’lu hastalarin tedavisinde rituksimabin yeri arastirma konusudur. Prednizon
ve KNI bagimli SB SHNS’Iu 54 ¢ocugun katildig1 tek agik etiketli bir RKC’da rituksimab 3.
ayda niiks riskini belirgin olarak azaltmis (deney ve kontrol grubunda sirasiyla %18,5 ve
%48,1), KNI ve prednizolonsuz tedavi olasiligin1 da artirmustir.”® Bu veri ¢ocuklarin %80’inde
uzamis remisyon saglayan rituksimabin (haftalik olarak toplam 4 kez 375 mg/m? dozunda
verilen anti-CD20 monoklonal ankikoru) olgu serisi sonuglarini da dogrulamistir.8%8! Bir seride
rituksimab hastalarin yaklasik {igte birinde ates, kusma ve diyare, cilt dokiintiisii, bronkospazm
gibi akut reaksiyonlara sebep olmustur.®! Pnomosistis jiroveci pndmonisi ve pulmoner fibrozis
diger rapor edilen ciddi yan etkilerdir.8%82 SB SHNS’da rituksimab ve plasebonun
karsilastirildigt RKC baslatilmistir (Clinicaltrials.gov tanimlayict NCT 01268033).

Tablo 4. SHNS’lu ama SN veya SB olanlarda kortikosteroidden kacinma i¢in kullanilan

ilk ilacin avantaj ve dezavantajlar

Ilag Avantajlar Dezavantajlar
Siklofosfamid Daha uzun remisyon SB SHNS’da daha az etkili
Pahali degil Tedavi sirasinda kan sayim takibi gerekir
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Potansiyel ciddi kisa ve uzun dénem yan etkiler
Sadece bir kiir verilmelidir
Klorambusil Daha uzun remisyon SB SHNS’da daha az etkili
Pahal: degil Tedavi sirasinda kan sayimu takibi gerekir
Potansiyel ciddi yan etkiler
Sadece bir kiir verilmelidir
Bazi iilkelerde SHNS’da onayli degildir.
Levamizol Birkag yan etki Remisyon idamesi i¢in stirekli tedavi gereklidir
Genel olarak ucuz Sinirlt kullanilabilirlik
Baz iilkelerde SHNS i¢in onayli degildir
Siklosporin SB SHNS bazi Remisyon idamesi i¢in genellikle siirekli tedavi
cocuklarda daha uzun gereklidir
remisyon Pahali
Nefrotoksik
Kozmetik yan etkiler
Takrolimus SB SHNS bazi Remisyon idamesi i¢in genellikle siirekli tedavi
¢ocuklarda daha uzun gereklidir
remisyon Pahali
Nefrotoksik
Diyabet riski
Bazi iilkelerde SHNS icin onayl degildir
Mikofenolat SN ve SB SHNS bazi Remisyon idamesi i¢in genellikle siirekli tedavi
mofetil cocuklarda daha uzun gereklidir
remisyon Olasilikla KNI’den daha az etkilidir
Birkag yan etki Pahali
Baz iilkelerde SHNS i¢in onayli degildir

SN: sik niikseden; SB: steroid bagimli; SHNS: steroide hassas nefrotik sendrom

Diger ilaglar

Mizoribin  Kortikosteroidden kag¢inma tedavisinde Japonya’da yaygin olarak

kullanilmaktadir. Bir RKC’da (197 hasta) niiks oranlarinda (mizoribin tedavi grubu ve plasebo
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grubunda total niiks sayisi/gézlem siiresi orani olarak hesaplanmistir) plasebo ile tedavi grubu
arasinda anlamli bir farklilik yoktur (niiks hiz1 oran 0.81 ; %95 CI 0.61-1.05)% (Tablo 2).

Iki RKC’da azatiyopirin ve plasebo arasinda niiks riski acisindan anlamli bir fark
saptanmadigindan dolay1 azatiyopirinin SN SHNS’da kortikosteroidden ayirici tedavi olarak
kullanilmamas1 &nerilir (RR 0.90 ; %95 Cl 0.59-1.38)*° (Tablo 2).

3.4: Bobrek biyopsisi endikasyonu

3.4.1: SHNS’lu c¢ocuklarda bobrek biyopsisi endikasyonlar1 sunlardir:

(derecelendirilmemis)

e Kortikosteroide baslangicta yamti takiben ge¢ donemde yanitta
yetersizlik
e Altta yatan farkh bir patoloji icin yiiksek siiphe indeksi

e KNI kullanan cocuklarda bébrek fonksiyonlarinin azalmasi

GEREKCE

Bobrek biyopsisi; bir veya daha fazla remisyondan sonra kortikosteroide yanit
vermeyen nefrotik sendromlu ¢ocuklarda bobrek patolojisini tayin etmek i¢in yapilmahidir (geg
yanitsizlar). Ozellikle Kuzey Avrupa ve Hindistan gibi bélgelerde addlesan dénemde nefrotik
sendrom nedeniyle bobrek biyopsisi yapilan hastalarin %40-50’sinin MDH olmasi nedeniyle
nefrotik sendromlu ¢ocuklar1 biyopsisiz tedavi etmek icin sabit bir {ist yas limiti yoktur.148384
Bununla birlikte 6zellikle FSGS ve diger patolojilerin yiiksek oldugu Afrika veya Siyahi
toplumlarda nefrotik sendromun tanis1 koyuldugunda tedaviden Once biyopsi yapilmasi
diisiiniilmesi mantiklidir 8 Iki y1ldan fazla KNI tedavisi alan SHNS’lu cocuklarda yillik bobrek
biyopsisi bazen 6nerilse de’® diizenli bobrek biyopsisi yapmanin yararmin zararma istiinligiini
gosteren bir veri yoktur. Biyopsiler KNI dozlar diisiildiikten sonra devam eden bdbrek
fonksiyon bozukluklarinda distiniilmelidir. SN veya SB SHNS’lu ¢ocuklarda
kortikosteroidden kagimmma tedavisinden once rutin biyopsi yapmanin endikasyonu yoktur.
Calismalar ¢ocukluk cagi nefrotik sendromda bobrek sagkaliminin en énemli belirleyicisinin
bobrek biyopsisi degil, herhangi bir tedavi ile remisyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesi

oldugunu gdstermistir.%

3.5: SHNS’lu ¢ocuklarda immiinizasyon
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3.5.1: SHNS’li c¢ocuklarda ciddi enfeksiyon riskini azaltmak i¢in

(derecelendirilmemis):

e (Cocuklara pnomokok asis1 yapiniz.

e Cocuklara ve ev halkina yilda bir kez influenza asis1 yapiniz.

e Canh asilarla asilamayi prednizon dozu giinliik 1 mg/kg (<20 mg/giin) veya
giinasir1 dozu 2 mg/kg’in (<40 mg giin asir1)) altina diisiinceye kadar
erteleyiniz.

¢ Kortikosteroidden kacinmak i¢in immiinsupresif ila¢ kullanan ¢ocuklarda
canhl asilar kontrendikedir.

e Immiinsuprese cocuga enfeksiyonun bulasma riskini en aza indirmek i¢in
ev halkini canh asilarla immiinize ediniz fakat ¢ocugun, bu asilanmis
bireylerin gastrointestinal, iiriner veya solunumsal sekresyonlarina,
asilanmadan sonraki 3-6 hafta boyunca dogrudan temas etmesinden
kac¢ininiz.

e Varisella enfeksiyonu ile yakin temas sonrasinda, immiinsupresif ila¢ alan
immiinize olmamis c¢ocuga, eger mimkiinse varisella zoster

immiinglobulini veriniz.

GEREKCE

Nefrotik sendromlu ¢ocuklar invazif pnémokok hastaliginin artmus riski altindadir®’,
baglangi¢ ve tekrar immiinizasyon igin lokal onerilere gore heptavalan konjugat asi (7vPCV)
ve 23-valan (23vPPV) polisakkarit as1 ile pndmokok immiinizasyonu yapilmalidir. Nefrotik
sendromlu ¢ocuklarda 7vPCV asisina yanitin yeterliligi arastirilmamistir. Aktif nefrotik
sendromlu ve yiiksek doz prednizon (60 mg/m?/giin) alan ¢ocuklarla, giinasir diisiik doz
prednizon alirken as1 yapilan ¢ocuklar arasinda 23vPPV’ye serolojik yanit farkli degildir.%®
Hastalarin ¢ogunda antikor diizeyleri en az 36 ay icin varhigmi siirdiirmiistiir.2® SHNS’lu

¢ocuklar ve bunlarin ev halki yillik influenza asis1 olmalidir.%%

Canh asilar

Canli asilar (kizamik, kabakulak, rubella, varisella, rotaviriis) immiinsupresif veya

90,91

sitotoksik ila¢ kullanan ¢ocuklarda kontrendikedir™ " ve su zamana kadar ertelenmelidir:
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Prednizon dozu 1 mg/kg’dan az (20 mg/giin) veya giinasir1 dozu 2 mg/kg’dan (gilinasir
40 mg’dan az) az oluncaya kadar

Cocugun kullandig1 sitotoksik ilaci (siklofosfamid, klorambusil) biraktiktan 3 aydan
fazla zaman gegene kadar

Cocugun kullandig1 diger immiinsupresif ilaglar1 (KNi’leri, levamizol, MMF)

biraktiktan 1 aydan fazla zaman gegene kadar

Bagisiklig1 zayiflamis ¢ocugun kardesleri ve ev halkina, ¢ocugu enfekte etmelerini

onlemek i¢in, kizamik, kabakulak, rubella, varisella ve rotaviriis asilari yapllmahdlr.90 Bununla

birlikte, immiinsuprese g¢ocuk, asilanmis bireylerin gastrointestinal, iiriner ve solunumsal

sekresyonlarina temas etmekten, asilanmadan sonraki 3-6 hafta boyunca ka¢inmalidir.

Varisella immiinizasyonu

Varisella enfeksiyonu immiinsupresif ila¢ kullanan g¢ocuklarda hayati tehdit eden

hastaliklara neden olabilir. Varisella immiinizasyonu gilinasir1 diisiik doz prednizon alan

cocuklar da dahil olmak iizere nefrotik sendromlu ¢ocuklarda giivenli ve etkilidir.?

Giinlik veya giinasir1 diisik doz prednizon kullananlar ve immiinsupresif veya
sitotoksik ila¢ almayan SNSS’li ¢ocuklara, eger immiinize degiller ise varisella
immiinizasyonu &nerilmelidir.%%92

Immiinsupresif ila¢ kullanan non-immiin SHNS’lu ¢ocuklarin aileleri, cocuklar
sucicegi olan bir baska ¢ocukla veya herpes zosterli bir eriskin ile yakin temasta
bulunmasi halinde en kisa siirede, hekimleriyle irtibata gegmelidir, boylece ¢ocuklara
temastan sonraki 72 saat i¢inde zoster immiinglobiilini (eger mevcutsa) verilebilir.

Asiklovir veya valasiklovir, immiinsuprese ¢ocuklara sugigegi lezyonlari basladiginda

uygulanmalidir.

ARASTIRMA ONERILERI

RKC’lar ile asagidaki konular i¢in daha fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir:

SN ve SB SHNS’da alkilleyici ilaglarin, levamizoliin, MMF’in, KNI’lerin rolatif
etkinliklerini belirlemek i¢in
SN ve SB SHNS’da siklosporin ve takrolimusun rolatif fayda ve yan etkilerini

belirlemek i¢in
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e SB SHNS’de mikofenolik asitin KNi’lerine eklendiginde ilave fayda ve risklerini
belirlemek icin
e Rituksimabin SB SHNS’lu hastalarda diger kortikosteroidden kurtarici ilaglara ilave

olarak veya onlara kiyasla ilave fayda ve risklerini belirlemek i¢in

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 1: Evidence profile of studies examining i.v. vs. p.o. Cyc treatment in children with

frequently relapsing nephrotic syndrome.

Supplementary Table 2: Existing systematic review on i.v. vs. p.o. Cyc treatment in children with frequently

relapsing nephrotic syndrome.

Supplementary Table 3: Summary tables of studies examining i.v. vs. p.0. Cyc treatment in children with

frequently relapsing nephrotic syndrome (categorical outcomes).

Supplementary Table 4: Summary table of RKC examining MMF vs. CsA in frequently relapsing nephrotic

syndrome in children (categorical outcomes).

Supplementary Table 5: Summary table of RKC examining MMF vs. CsA in frequently relapsing nephrotic

syndrome in children (continuous outcomes).

Supplementary Table 6: Summary table of RKC examining low vs. fixed dose CsA treatment in children with

frequently relapsing nephrotic syndrome (categorical outcomes).

Supplementary Table 7: Summary table of RKC examining low vs. fixed dose CsA treatment in children with

frequently relapsing nephrotic syndrome (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 4:

COCUKLARDA STEROIDE DIRENCLI NEFROTIiK SENDROM (SDNS)

Kidney International Supplements (2012) 2, 172-176; doi:10.1038/kisup.2012.17
GIRIS

Bu boliim kortikosteroid tedavisiyle tam remisyon saglanamamis 1-18 yasindaki
nefrotik sendromlu ¢ocuklar i¢in tedavi tavsiyeleri yapmaktadir. Bu boliim 1 yasin altindaki
hastalar veya MDH, MPGN veya FSGS disinda bir glomeriiler hasar histolojik paternine bagl

steroid direngli nefrotik sendrom olgular1 igin gecerli degildir. Bu kilavuzun global

uygulamasinin ekonomik sonuglar1 boliim 2’de belirtilmistir.
4.1: SDNS’lu ¢ocuklarin degerlendirilmesi

4.1.1:Kortikosteroid direncini tammlamak i¢in kortikosteroidlerle en az 8 haftahk

bir tedavi yapilmis olmasini 6neriyoruz. (2D)

41.2: SDNS c¢ocuklar1 degerlendirmek icin asagidakiler gereklidir

(derecelendirilmemis):

e tamsal bobrek biyopsisi
e bobrek fonksiyonunun GFH veya eGFH ile degerlendirilmesi

e proteiniiri miktarin belirlenmesi
ARKA PLAN

Genel olarak SDNS ve spesifik olarak FSGS hastalarinda tam veya kismi bir remisyon
saglanamaz ise teshisin ilk 5 yili icerisinde %50 oraninda SDBY gelisebilir.2® Devam eden
nefrotik sendrom durumu, diisiik hasta yasam kalitesi, tromboembolik olaylar, hipertansiyon,
peritonit ve diger ciddi enfeksiyonlar, dislipidemi ve dliim ile iliskilidir.?>*> SDBY "ne ulasan
cocuklarda yasam beklentisi biiyiik oranda azalmistir, diyalizin baglamasini takiben ortalama

19 y1l ve transplantasyonu takiben yaklasik olarak 40 yillik bir yasam siiresi beklentisi vardir.%

Devam eden hastaliga iliskin komplikasyonlarin kiimiilatif yiikii kortikosteroidlere ve
diger immiinsupresif ilaglara bagli potansiyel ilag¢ iliskili toksisite ile karsilagtirtlmalidir. Bu

konular boliim 3 (SHNS) ve bolim 1 (Giris) kisminda tartigilmistir.
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Tedavinin potansiyel yararlar1 hastalifin iyilesmesi, nefrotik sendromun kontrolii,
ve/veya SDBY ’ne ilerleyisin yavaslatilmasini igine alir. Nefrologun ve beraberinde ¢ocugun
ailesinin siirekli ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi, coklu ila¢ tedavilerine direng veya
kiimiilatif ilag¢ iligkili toksisite endisesi ile karakterize yarar elde edilemeyen bir noktaya

geldiklerini kabul etmek zorunda kalacaklar1 zamanlar vardir.
GEREKCE

e SDNS’lu ¢ocuklarin tedavisi kortikosteroidlere direncin teyit edilmesini gerektirir.
Direng genellikle oral prednizon veya prednizolona” en az 8 hafta siireyle yanitsizlik
olarak tanimlanir.

e Nefrotik sendromun sekonder nedenlerini dislamak ve intersitisyel ve glomeriiler
fibrozisin boyutunu belirlemek i¢in bobrek biyopsisinin yapilmasi gereklidir.

e tGFH ile olgiilen bobrek fonksiyonunun baslangicta diisiik olmasi ve zamanla
bozulmasi uzun dénemde bobrek yetmezlIigi ile iliskilidir.

e Proteiniiri miktariin belirlenmesi sonraki tedaviye yanitlarin karsilastirilabilmesi igin

elzem bir husustur.

“Prednizon ve prednizolon birbirine estir, ayn1 dozda kullanilirlar, iilkelere baglh olarak
RKC’larda her ikisi de kullanilmistir. Bu boliimde prednizona yapilacak sonraki tiim atiflar
prednizon ve prednizolonu ifade etmektedir. Oral kortikosteroidlere yapilacak tiim atiflar

prednizon veya prednizolonu ifade eder.
Kortikosteroid direnci

Direnci tarif etmek icin gerekli kortikosteroid maruziyetinin en disik diizeyi
belirsizligini korumaktadir. SDNS tanimindaki degiskenlikler terapétik calismalarin
karsilastirilmasinda zorluk olusturmaktadir. ISKDC temel alindiginda, SHNS’lu ¢ocuklarin
%951 4 haftalik giinliik kortikosteroid tedavisiyle ve %100’1 ilave 3 haftalik glinasir1 tedaviyle
proteiniiride gerileme gosterecektir.?’ Takip eden calismalar RKC’n diisiik doz prednizon
kontrol grubunda kortikosteroidlere uzamis maruziyetten sonra, gézlemsel ¢aligsmalarda ise iv
veya oral yiiksek doz kortikosteroidlerden sonra ilave remisyonlar rapor edilmistir.®” Bu ge¢
yanitlarin uzamis kortikosteroid maruziyetine, 6nceki tedavinin gec etkisine veya hastaligin
dogal siirecine mi bagli oldugu belirli degildir. Sonug¢ olarak direncin yaygin kullanilan
tanimlarindan birisini kullanilmas: tercih edilmistir. Buna gore minimum 8 hafta siiresince 2

mg/kg/giin veya 4 hafta boyunca 40 mg/m?/giin dozunda prednizonu, takiben 4 hafta boyunca
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1.5 mg/kg veya 40 mg/m? dozunda giinasir1 prednizon kullanimi direnci tanimlamada
kullanild1.%® Bu noktada kortikosteroid direnci histopatolojiyi tanimlamak igin bobrek biyopsisi
gerektigini dikte eder. Histopatoloji sonuglari beklenirken, kortikosteroid kullanimi ilave 4
hafta daha total olarak 12 haftaya uzatilabilir.

Biyopsi

SDNS’un degerlendirilmesinde bobrek biyopsisi tavsiye edilir. Isik mikroskopisi,
immiinfloresan inceleme ve elektron mikroskopisini i¢ine alan bu degerlendirme IgA
nefropatisi ve lupus nefriti gibi ayn1 zamanda nefrotik sendrom klinik 6zelliklerine neden olan
hastaliklar1 belirleyebilir. Tedavi altta yatan tantya gore diizenlenir (IgA ve LN igin sirasiyla
bolim 10 ve 12’ye bakiniz). Biyopsi alternatif olarak FSGS’nin patolojik lezyonlarini
gosterebilir veya kortikosteroid direncine ragmen hala MDH’n1 isaret edebilir. Bolim 2’de
belirtildigi gibi glomeriillerin sadece %5’ini etkileyen lezyonlarin giivenli bir sekilde
dislanmasi i¢in biyopside 20 glomeriile ihtiya¢ duyulur; boylelikle bu sayinin daha altinda kalan
pek ¢ok rutin biyopside bir FSGS lezyonunun goriilmeme olasiligi vardir. Bobrek biyopsisi
ayrica SDNS’lu ¢ocuklarin prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecek interstisyel ve
glomertiler fibrozisin derecesi hakkinda bilgi saglar. Biyopsi sonuglar1 hasta ve aileye tedaviye
neden yanit alinamadigimi ve prognozun ilk duruma gore belirgin bir sekilde degismis

olabilecegini agiklamak i¢in de kullanilir.
Laboratuar ile degerlendirme

SDNS tanist aninda bobrek fonksiyonunun odlciilmesi tedaviye yanitin ve prognozun
belirlenmesinde bilgi saglar. Nefrotik sendromun varliginda tGFH belirlenmesindeki hatalara
ragmen, teshis anindaki bobrek fonksiyonu uzun donemde bobrek yetmezliginin tahmin
edilmesinde 6nemli ipuglari verir. Yapilacak tedaviye tam, kismi veya yanitsizlik seklinde
almacak yanitlarin belirlenmesi i¢in proteiniiri miktart idrar protein-kreatinin orani (iPKO)
kullanilarak belirlenmelidir (Tablo 1, Béliim 3).86190-103 jpKQ belirlenmesinde ortostatik
etkilere bagli degiskenliklerin Oniine gecilebilmesi igin sabah ilk idrardan o&l¢iim
yapilmalidir.1% 24 saatlik idrardan da protein 6lciimii yapilabilir ancak bu uygulama tuvalet
egitimi olmayan kii¢iilk cocuklarda uygulanabilir degildir. FSGS’li hastalarda yapilan
gozlemsel ¢alismalar tek veya kombine tedaviyi takiben tam remisyon gelisen hastalarin
%90’ninda 5 yillik bébrek sagkalimi oldugunu gostermistir.81% Cocuklarda yapilmis ¢alisma

bulunmamakla birlikte eriskinlerdeki c¢alismalar kismi remisyon saglanan olgularda 5 yillik
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bobrek sagkalimimin %80 oraninda oldugunu gostermistir.’*® Yanitsizlik durumunda ise 5 yillik

bobrek sagkalim orani yaklasik olarak %50°dir.86:100.103

SDNS ve FSGS’li hastalarda ¢ok sayida genetik mutasyon belirlenmistir. Bir yasin
tizerindeki SDNS’lu ¢ocuklarda podosin mutasyonu %0-30 oraninda rapor edilmistir. SDNS
iliskili mutasyonlarin prevelansindaki degiskenligin varligi 18 siyahi FSGS’li ¢ocuk hastanin

olusturdugu bir kohortta podosin mutasyonlarinin bulunmamasi'®

ve yine ayni arastirici
grubunun yayinladigi ve 25 Avrupali ¢ocuktan olusan bir diger kohortta podosin mutasyon
prevelansinin %28 olmasiyla ortaya konmustur.!%®® Bu kilavuzda mevcut genetik testlerin
degiskenligi, belirgin maliyet, baz1 populasyonlarda mutasyon prevelansinin diisiik yada hig
olmamasi, spesifik genetik polimorfizme gore tedavi yaniti ve prognozu gosteren sistematik

caligmalarin olmamasi nedeniyle bu kilavuzda rutin olarak genetik mutasyon degerlendirilmesi

tavsiye edilmemektedir.
4.2: SDNS icin tedavi tavsiyeleri

4.2.1: SDNS’lu ¢ocuklarda baslangi¢c tedavisi olarak KNI kullammmm tavsiye
ediyoruz. (1B)

4.2.1.1: KNI tedavisine en az 6 ay devam edilmesini, sonrasinda
proteiniiride kismi veya tam remisyon elde edilememis ise kesilmesini

oneriyoruz. (2C)

4.2.1.2: Alti aylhk tedavi ile en azindan kismi remisyon elde edildigi

durumlarda KNI’lerine en az 12 ay devam edilmesini éneriyoruz. (2C)

4.2.1.3: Diisiik doz kortikosteroid tedavisinin KNI tedavisiyle kombine

edilmesini éneriyoruz. (2D)
4.2.2: SDNS’lu cocuklar icin ACE-I veya ARB’lerle tedaviyi tavsiye ediyoruz. (1B)
4.2.3: KNI tedavisiyle remisyon elde edilemeyen ¢ocuklarda:

4.2.3.1: KNI ve Kortikosteroidlerle tam veya kismi remisyon elde
edilemeyen ¢ocuklarda MMF (2D), yiiksek doz kortikosteroid (2D) veya bu

ilaclarin kombinasyonunu (2D) 6neriyoruz.

4.2.3.2: SDNS’lu ¢ocuklara siklofosfamid verilmemesini 6neriyoruz. (2B)
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4.2.4: Tam remisyondan sonra nefrotik sendromu tekrarlams hastalarda
asagidaki seceneklerden herhangi birisini kullanarak tedavinin yeniden

baslatilmasini 6neriyoruz: (2C)

e oral kortikosteroidler (2D)
e onceki basarili immiinsupresif ilaca doniilmesi (2D)
e potansiyel kiimiilatif toksisiteyi en aza indirmek icin alternatif bir

immiinsupresif ila¢ (2D)

ARKA PLAN

Kalict nefrotik sendromlu hastalarda bobrek yetmezligi riskinin  bulunmasi
kortikosteroid direnci tespit edildigi durumlarda bir alternatif tedavi kullanilmasi igin gerekli
rasyonel zemini olusturur.

Siklosporin ve kortikosteroidler immiinmodiilator 6zelliklerinin yan1 sira podosit catisi
iizerinde de direk etkiye sahiptir. Bu durum sz konusu ilaglarin nefrotik sendromda birden

fazla yararli etki mekanizmalarina sahip olabileceklerini isaret eder.
GEREKCE

e Siklosporinin SDNS’lu ¢ocuklarin ¢ogunda tam veya kismi remisyon sagladigina dair
kalite diizeyi orta derecede olan kanitlar mevcuttur.

e Takrolimusun proteiniiri kontrolii lizerinde benzer etkiye sahip olduguna ve
siklosporinle karsilastirildiginda daha diisiik hipertrikoz ve gingival hipertrofi
yapmasina dayanarak tedaviye uyumu iyilestirebilecegine degin diisiik kalitede kanitlar
mevcuttur.

¢ Renin-angiotensin sistem blokajinin proteiniiride azalmayla iliskili olduguna dair orta
derecede kaliteli kanitlar mevcuttur.

e Bobrek yetmezligi gelisim riski herhangi bir ilag yada kombinasyon tedavisiyle kismi

veya tam remisyon saglanamayan hastalarda belirgin bir sekilde daha yiiksektir.
KNI tedavisi

Siklosporin SDNS’un tedavisinde en yaygin ¢alisilmis olan ilagtir. Kirk dokuz hasta
iceren 3 RKC’da, 26 hasta siklosporin, 23 hasta plasebo veya kontrol tedavisi aldi*%-11? (Tablo
5). Siklosporin 6 aylik tedavi boyunca hastalarin %31’inde tam remisyon, %38’inde ise kismi

remisyon sagladi. %69’luk kiimiilatif tam veya kismi remisyon orani randomize ¢alismalarin
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kontrol kollarindaki %0-16’1ik remisyon oranindan belirgin bir sekilde daha iyiydi. Siklosporini
(n=72) yiiksek doz oral deksametazon-mikofenolat kombinasyonu (n=66) ile karsilagtiran 138
cocuk ve eriskin hastay1 iceren randomize klinik bir ¢alismada, siklosporin 12 aylik bir tedavi
siiresince %19.4 oraninda tam, %26.4 oraninda kismi remisyon sagladi.!'! Vaka serileri goz
ontine alindiginda, podosin mutasyonlar ile iligkili nefrotik sendrom varliginda tam veya kismi
remisyonlar daha az goriilmektedir. Bununla birlikte remisyonlar rapor edilmistir ve bu
remisyonlar KNI tedavisinin bu hastalarda en azindan kismi remisyonu indiikleyebildigine

isaret etmisgtir.**?

Tablo 5. SDNS’da KNI calismalar

Yazar n ila¢ Kontrol Tedavi  Remisyon: Remisyon icin Sonug¢
siiresi  (tam/kismi) RR degeri
(ay)

Lieberman 24 CsA Plasebo 6 12 (%100) 5.48 Remisyon
1996199 vs.2 (%17) (1.95-15.44) siklosporin>plasebo
Ponticelli 172 CsA Destek 12° 6 (%60) 9.45 Remisyon
1993110 Tedavi vs. 0 (%0) (0.62-1.51) Siklosporin>kontrol
Garin 8 CsA hicbiri 2 0 (%0) 0 anlamli fark yok
1988108 vs.0(%0) (0.0-0.0)
Choudhry 41 Tac+ CsA+ 12 18 (%86) vs. 1.14 anlamli fark yok
20093 pred pred 15 (%75) (0.84-1.55)
Gipson 138 CSA MMF+ 12 33 (%45.8) 1.35 anlamli fark yok
201111 Deksa vs. 22 (%33) (0.90-2.10)

csA: siklosporin A; deksa: deksametazon; MMF: mikofenolat mofetil; SDNS: steroid direngli nefrotik sendrom; Tac: Tacrolimus; pred:
Prednison;

2: Cocuklar;

b: Altr ay tam doz takiben her 2 ayda %25 azaltma

Takrolimus toplam 41 hastanin katildig1 bir ¢calismada siklosporinle karsilastirilmis ve
proteiniiri kontroliinde belirgin bir fark bulunmamistir.!® Bu ¢alismada, nefrotoksisite,
hipertansiyon ve diyabetes mellitus siklig1 siklosporin ve takrolimus arasinda fark
gostermemistir. Bu ilaglar arasindaki tek fark hipertrikoz (siklosporin grubunda %95,
takrolimus grubunda %0, P<0.001) ve gingival hipertrofi olusumunda (siklosporin grubunda
%60, takrolimus grubunda %05, P<0.001) gorilmistir ki bu durumlar hastanin tedavi

tavsiyelerine uyumu belirgin bir sekilde etkileyebilmektedir.
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KNI tedavisinin optimal siiresi bilinmemektedir. Cocuklarda yapilmis RKC’larda 6 ve
12 aylik tedavi fazlar1 kullanilmistir. Proteiniirideki azalma 4.4+1.8 haftada goriilmiis'®, tam
ve kismi remisyona ulasmak i¢in gegen zamanin median degeri ise 8 ve 12. haftalar olmustur.*®
KNI tedavisine yamit verenlerin %70 kadar olan kismida 6 ve 12 aylik tedavilerin
kesilmesinden sonra niiks goriilmiistiir. Niiksii 6nlemek i¢in tedavinin 12 aydan sonrada devam
ettirilmesi yaygin bir uygulamadir; bununla birlikte bu uygulamanin niiks riski, uzun dénem
bobrek fonksiyonlar1 ve nefrotoksisite riskine etkisi belirlenmemistir. Tlag diizeylerinin takibi

yaygindir ancak SDNS i¢in optimal diizeyler bilinmemektedir.

Tek basma siklosporin kullanimi diisiik doz kortikosteroidle birlikte siklosporin
kullanimiyla karsilastirilmamistir. Sonug olarak SDNS icin KNi’ne kortikosteroid eklenme
ihtiyacinin olup olmadigi bilinmemektedir. Bu kilavuzda diisiik doz kortikosteroidler klinik
calismalarin ¢ogunluguyla uyumlu olarak tavsiye edilmektedir. Dozun remisyonu devam

ettiren en diisiik miktara indirilmesi tavsiye edilir.

Podosit degistirici genetik polimorfizmlerin immiinmodiilatdr tedaviye yanit {izerine

etkisi kohort biiyiikliiklerinin 4 ila 34 hasta arasinda degistigi kiiciik genetik SDNS kohort
caligmalarinda incelenmis, yanit oranlarinin %7 ila %80 arasinda degistigi rapor edilmistir.
SDNS hastalarda altta yatan genetik polimorfizimlerin etkisini degerlendiren RKC

bulunmamaktadir.'*
RAS blokaji

SDNS’da proteiniiriyi azaltmak i¢in KNI tedavisine ek olarak RAS blokaji tavsiye
edilmektedir. ACE inhibitorii olarak enalapril ve fosinoprilin kullanildigi 2 RKC’da
proteiniiride azalma oldugu gosterilmistir.1*>1® Proteiniirideki azalmanin doz bagimli oldugu
gozlenmistir: 0.2 mg/kg enalapril dozuyla proteiniiride %33’liik azalma olurken 0.6 mg/kg

enalapril dozu ile proteiniiride %52°lik azalma meydana gelmistir.!*®

FSGS’li eriskin ve ¢ocuk hastalarda yapilan retrospektif kohort ¢alismalarindan elde
edilen epidemiyolojik veriler bobrek yetmezligi riskinin proteiniiride tam veya kismi remisyon
saglanamayan hastalarda belirgin bir sekilde yiiksek oldugunu gostermistir.®% SDNS
hastalarda siklosporin ve RAS blokaji kombinasyonunun kanitlarin1 saglayan sadece 2 RKC

mevcuttur.
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Kalsinorin inhibitorlerine kars1 alternatif tedaviler
Yiiksek doz kortikosteroid

Geleneksel baslangig kortikosteroid tedavisini takiben uzamis oral ya da iv
kortikosteroid kullaniminin remisyon olasiligini artirabildigini gdsteren ¢ok diisiik diizeyde
kanit mevcuttur. Direncin 4 hafta giinliik ve 4 hafta glinasir1 prednizona yanitsizlik olarak kabul
edildigi SDNS’lu ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada 6 doz iv kortikosteroid (metilprednizolon
veya deksametazon) oral prednizon ile kombine edildi ve kisa donem sonucu 2 haftalik rejimin
sonunda degerlendirildi. Metilprednizolona randomize edilenlerin sadece kiiglik bir boliimii
gercekte bu ilact aldigindan dolayr c¢alisma ¢ok diisliik kalitededir. Geri kalan hastalar
deksametazon ile tedavi edildiler. Tedavi edilen 81 hastadan 78’1 degerlendirildi. Pulse
kortikosteroid tedavisi %34 oraninda tam, %13 oraninda kismi remisyon olusturdu ve
metilprednizolon ve deksametazon tedavi gruplari arasinda belirgin bir fark gostermedi. 1%’
SDNS hastalarinda yapilan kiigiik randomize c¢alismalarda diisiik doz kortikosteroid
kullanimindan elde edilen remisyon oranlar1 Tablo 6’da 6zetlendi ve uzamis kortikosteroid
tedavisiyle SDNS’lu hastalarin %53’iine varan oranda remisyon saglandi; %0-17’sinde

(ortalama %8) ilave tedavi olmaksizin remisyon gerceklestirildi.

Tablo 6: SDNS’un randomize calismalarinin kortikosteroid tedavisi kullanilan kontrol

gruplarinda remisyon

Calisma Tedavi Remisyon outcome Olay Totaln Yanit (%)
ISKDC 1974 Prednizon Tam 6 13 46.2
Tarshish 1996 Prednizon Tam veya kismi 12 21 57.1
Prednizon yaniti Tam veya kismi 18 34 52.9
Lieberman 1996% Plasebo Kismi 2 12 16.7
Ponticelli 199310 Steroid yok Tam veya kismi 0 7 0.0
Garin 19881% Plasebo Tam 0 4 0.0
Prednizonsuz yanit Tam veya kismi 2 23 8.7

ISKDC, International Study of Kidney Disease in Children; SDNS, steroid direngli nefrotik sendrom

MMF

Bir randomize klinik ¢alismada MMF’in oral deksametazon veya siklosporin ile
kombinasyonu degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin MMF grubundaki hastalar tedavinin 12

aymda %33 kombine tam ve kismi remisyon orani gostermistir. Caligmada tedavi kollar1
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arasinda belirgin bir fark bulunmamustir (bkz Tablo 5).1 Benzer sekilde mikofenolatla en az 6
ay tedavi edilen SDNS’lu ¢ocuklar1 kapsayan gozlemsel ¢alismalar %23 ila %62 arasinda
degisen oranlarda tam remisyon, %25 ila %37 arasinda kismi remisyon gosterirken, %8 ila %40

olguda yanit elde edilemedi.!!6:118

Sitotoksik ilaclar

Tek basina kortikosteroid kullanimina karsilik prednizon ile kombine edilmis sitotoksik
ilag kullaniminin etkisini arastiran 2 RKC’da sitotoksik ilaglarin faydasmin goriillmemis
olmasindan dolay1 sitotoksik ilaglarin SDNS’Iu ¢ocuklarda kullanilmamasi seklindeki yaklagim
orta derece kanit diizeyine sahiptir. Elde edilen kanit kiigiik 6rneklem sayist nedeniyle orta
derecelidir. (Tablo 7).%7% ISKDC c¢alismasinda siklofosfamidle birlikte Kkortikosteroid
kullanimi tek bagina kortikosteroid kullanimiyla karsilastirildiginda tam remisyon saglamada
belirgin bir fark olusturmamistir. Kombine tedavi grubundaki 18 hastadan 10’unda,
kortikosteroid grubunda ise 13 hastanin 6’sinda tam remisyon saglanmigtir. Yan etkiler
kombine tedavi grubunda daha fazla olmustur.!’® Tutarsizligin bu risk tahminini
etkileyebilmesine ragmen, RR ve CI 1 g¢evresinde toplanmistir. Siklofosfamidle birlikte
kortikosteroid kullanimini tek basina kortikosteroid kullanimi ile karsilastiran Tarshish
caligmasinda tedaviye siklofosfamid eklenmesinin bir yarari gosterilemedi. Kombinasyon
tedavisi ile 32 hastanin 16’sinda tam remisyon saglanirken, tek basina kortikosteroidler 21
hastanin 12 sinde tam remisyon olusturdu (p=AD). Bir randomize ¢alismada da siklofosfamid
(n=17) siklosporinle (n=15) karsilastirildi. Kombine tam ve kismi remisyon oranlari siklosporin
grubunda %60, siklofosfamid grubunda %17 (p<0.05) olacak sekilde belirgin bir fark
gosterince daha onceden tanimlanan kriterlere dayanilarak ¢alisma durduruldu.!?’ Aym
zamanda sitotoksik ilaglarin kullanimindan kaynaklanan potansiyel zararlar (ciddi
enfeksiyonlar, ge¢ donemde malignite riski, azalmig fertilite, hemorajik sistit ve alopesi)

faydalarmna kiyasla daha 6n plana ¢ikt1 (Online Suppl Tablo 14).%3
Rituksimab

RKC’larin eksikligine ve ciddi yan etki riskine bagl olarak (yan etki riski tedavinin
kesilmesinden sonra uzunca bir siire devam edebilir) rituksimab SDNS i¢in bir tedavi segenegi
olarak tavsiye edilmemektedir.82 Umut verici bir ilag olmakla birlikte prospektif randomize

caligmalar gereklidir.
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Tablo 7: SDNS’da sitotoksik tedavi

Yazar n Islem Kontrol Remisyon: Remisyon i¢in Sonug
(tam/Kismi) RR degeri
ISKDC 31  Siklofosfamid po. + Prednizon 3 10 (%56) vs.6 1.20 (0.59- Fark yok
1974% prednizon 3 ay ay (%46) 2.47)
Tarshish 53  Siklofosfamid po x 3 Prednizon 16 (%50) vs. 0.88 (0.53- Fark yok
1996% ay + prednizon 12 ay 12 ay g.a. 12 (%57) 1.45)
g.a.

g.a.: glinasiry; po: peroral; RR: risk ratio; SDNS: steroid direngli nefrotik sendrom; vs: karsi

Tekrarlayan hastahk

Tam remisyondan sonra niiks gosteren SDNS’lu hastalarda immiinsupresif tedavinin
yeniden baslatilmasini Oneriyoruz. Kontrolsiiz SDNS’lu hastalarin devam eden nefrotik
durumdan kaynaklanan komplikasyonlara maruz kalabilmesi ve bobrek yetmezligi gelisme
riskinin yiiksek olmasi nedeniyle bu tavsiye yapilmaktadir. Spesifik bir tedavi tercihi
olusturacak literatiir bilgisi mevcut degildir. Herhangi bir Oncelik olusturmaksizin, oral
kortikosteroid kullanimi, onceki etkili immiinsupresif ilaca geri doniilmesi veya potansiyel
toksisiteden korunmak i¢in alternatif bir immiinsupresif ila¢ baslanilmasi seklinde ¢esitli
segenekler mevcuttur. Risk/fayda belirlenmesi yeniden degerlendirmeyi gerektirir ve her niiksle
birlikte daha belirgin olur.

ARASTIRMA ONERILERI
e Direngli nefrotik sendromda KNI ile alternatif immiinsupresif ve non-immiinsupresif
ilaclar karsilastiran RKC’lara ihtiyac vardir.

e Genetik mutasyonlarla iligkili nefrotik sendromu olan hastalarda tedavi seceneklerinin

arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

e SDNS’da rituksimab tedavisini aragtiran RKC’lara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 8: Evidence profile of RCTs examining CsA vs. placebo in steroid-resistant nephrotic

syndrome in children.
Supplementary Table 9: Meta-analyses and systematic reviews on steroid-resistant nephrotic syndrome in children.

Supplementary Table 10: Evidence profile of studies examining CsA vs. Cyc treatment in children with steroid-

resistant nephrotic syndrome.
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Supplementary Table 11: Summary table of studies examining CsA vs. Cyc treatment in children with steroid-

resistant nephrotic syndrome (categorical outcomes).

Supplementary Table 12: Evidence profile of RCTs examining ACE-I treatment for steroid-resistant nephrotic

syndrome in children.

Supplementary Table 13: Summary table of RCTs examining ACE treatment for steroid-resistant nephrotic

syndrome in children (continuous outcomes).

Supplementary Table 14: Evidence profile of studies examining p.o. Cyc plus steroid vs. steroid in steroid-resistant

nephrotic syndrome and/or FSGS in children.

Supplementary Table 15: Summary table of studies examining p.o. Cyc plus steroid vs. steroid in children with
SRNS or FSGS (categorical outcomes).

Supplementary Table 16: Summary table of studies examining p.o. Cyc plus steroid vs. steroid in children with

SRNS or FSGS (continuous outcomes).

Supplementary Table 17: Summary table RCTs examining IV vs. p.o. Cyc treatment in children with steroid-

resistant nephrotic syndrome (continuous outcomes).

Supplementary Table 18: Summary table of RCT examining TAC vs. CsA treatment in children with steroid-

resistant nephrotic syndrome (categorical outcomes).

Supplementary Table 19: Summary table of RCT examining TAC vs. CsA treatment in children with steroid-

resistant nephrotic syndrome (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 5: ERISKINLERDE MINIMAL DEGISIKLIK HASTALIGI
Kidney International Supplements (2012) 2, 177-180; doi:10.1038/kisup.2012.18
GIRIS

Bu bolim minimal degisiklik hastaligi (MDH) olan erigkinlerde tedavi tavsiyelerini

sunar. Bu kilavuzun kiiresel uygulamalari i¢in maliyet etkileri 2. boliimde ele alindu.
5.1: Eriskin MDH’nin baslangi¢ epizodunun tedavisi

5.1.1: Nefrotik sendromun baslangi¢ tedavisi icin kortikosteroidlerin verilmesini

tavsiye ediyoruz. (1C)

5.1.2: Prednizon veya prednizolon* 1 mg/kg (maksimum 80 mg) giinliik tek doz

olarak veya 2 mg/kg (maksimum 120 mg) giinasir1 verilmesini 6neriyoruz. (2C)

5.1.3: Yiiksek doz kortikosteroid ile baslangic tedavisinin eger tolere edilirse ve
tam (komplet) remisyon saglanirsa minumum 4 hafta siirdiiriilmesini, tam

remisyon saglanamazsa maksimum 16 hafta verilmesini 6neriyoruz. (2C)

5.1.4: Remisyona giren hastalarda, remisyondan sonraki 6 ay boyunca

kortikosteroidlerin yavas yavas azaltilmasini 6neriyoruz. (2D)

5.1.5: Hastalar icin yilksek doz kortikosteroidler rolatif kontrendikasyon
olusturuyorsa veya intoleransa yol aciyorsa (or. kontrolsiiz diyabet, psikiyatrik
durumlar, siddetli osteoporoz), sik tekrarlayan MDH bdéliimiinde tartisildig: gibi

oral siklofosfamid veya KNi’lerini 6neriyoruz. (2D)

5.1.6: Sik olmayan niikslerde kortikosteroidlerin 5.1.2, 5.1.3 ve 5.1.4 no’lu

onerilerdeki gibi ayni dozda ve ayni siire boyunca kullanilmasini 6neriyoruz. (2D)

*Prednizon ve prednizolon aym dozlarda kullanildiginda esdegerdir. Her ikisi de calismanin kéken aldig:
iilkeye gore RKC’larda kullanilmistir. Bu béliimde prednizona ait olan ileride gecen referanslar prednizon
veya prednizolonu tammmlar. Oral kortikosteroidlere iliskin referanslar ise yine prednizon veya
prednizolonu tammlar.

ARKA PLAN

MDH, 1s1k mikroskopunda glomeriiler lezyonun saptanmadigi (hafif mezangiyal

birikim olabilir), immiinflorosan mikroskopide boyanmanin gosterilemedigi (C3 ve IgM i¢in
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diistik yogunluklu boyanma olabilir) ve elektron mikroskopide elektron-yogun depozitler

olmadan ayaksi ¢ikintilarda silinmenin gézlendigi bir nefrotik sendrom tablosunu tanimlar.'?!

MDH’nda spontan remisyon goriilebilmesine ragmen,'?21%° tedavisiz nefrotik sendrom
kismen dislipidemiden kaynaklanan hizlanmis ateroskleroz,'?® enfeksiyon, 125127  ve
tromboembolik olaylardan'?® dolay1 énemli morbidite ile iliskilidir. Bu nedenle spesifik tedavi
remisyon hedefi ile verilmelidir. Tedavinin temel tas1 kortikosteroidlerdir. Cocuklardaki MDH
kortikosteroidlere son derece hassas olmasina ragmen, eriskinlerde tedaviye yanit daha yavas
olma egilimindedir ve tedaviye basladiktan sonra 3-4 ay kadar gecikebilir. Ayn1 zamanda
erigskinlerde Kkortikosteroidlere yanit 6ngériiliirliigii daha azdir, eriskin MDH olan hastalarin
sadece %751 steroide hassastir (Tablo 8). Bununla birlikte, ¢ocuklarin aksine eriskinlerde

MDH’nin tedavisini arastiran iyi dizayn edilmis RKC yetersizligi vardir.

Eriskin MDH olanlarda akut bobrek hasari (AKI) yaygindir (%20-25’e kadar).12%130
MDH olan eriskinlerde progresif KBH hastaligin dogal bir parcasi degildir ve KBH gelisimi
altta yatan FSGS’yi telkin eder.

Eriskin MDH olan hastalarin yarisindan fazlasinda niiks gelisir ve {icte birine yakininda
stk niiks goriilebilir veya kortikosteroid bagimli olur.*3%13 Ayrica, ¢ocuklugunda MDS olan
erigkinlerde %40’e varan niiks oranlar1 ve bu hastalarda niikslerin devam ettigi rapor
edilmistir.!® MDH ile iliskili sekonder etyolojiler yaygin degildir fakat akilda tutulmalidir.

Bunlar Hodgkin hastalig1, lityum tedavisi ve nonsteroid antienflamatuar ilaglardir.3

Kortikosteroidler genellikle iyi tolere edilir, fakat steroid direngli veya SN hastalarda

uzun siireli/ yinelenen kullanimlarinda yan etkileri yaygindir.
Hastalikla ilgili tammmlar

Proteiniirinin  klinik sonuglarinin tanimlar1 bolim 6 Tablo 10°da listelendi.

Proteiniirideki kismi (parsiyel) remisyon MDH’da gbzlenmez.

GEREKCE

e Eriskin MDH’nin tedavisinde kortikosteroidleri tavsiye etmek i¢in sadece diisiik kaliteli
kanit vardir. Bu tavsiye biiyiik 6l¢iide cocuklardaki RKC’lardan ¢ikarimlara bunun yani

sira erigkinlerdeki kiigiik RKC’lara ve gézlemsel ¢aligsmalara dayanir.
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e Erigkinlerde kortikosteroidlerin optimal dozu ve siiresini tanimlamak i¢in sadece diisiik
kaliteli kanitlar vardir fakat niiksleri azaltmak i¢in genellikle remisyon elde edene kadar
yiiksek doz uygulamasini takiben yavas doz azaltimi tercih edilmektedir.

e FEriskinlerde kortikosteroidlerin glinagiri kullaniminin giinliik kullanima esit oldugunu
onermek i¢in ¢ok diisiik kaliteli kanit vardir.

e Eriskinlerdeki MDH’da remisyon i¢in gegen siire, ¢cocuklardakine gére daha uzun

olabilir.

Tablo 8: MDH’da doz rejimleri

Ila¢ ve doz semasi

Baslangic tedavisi
Prednizon
Glinliik tek doz 1 mg/kg (maksimum 80 mg) veya giinasir1 tek doz 2 mg/kg (maksimum 120
mg)
- tam remisyona kadar (minimum 4 haftadan maksimum 16 haftaya)
- tam remisyondan sonra 6 ay boyunca yavas yavas azaltilarak
SN veya SB MDH
1. Siklofosfamid (oral) tek doz 2-2.5 mg/kg/giin tolere edilirse 8 hafta
2. Siklofosfamide ragmen niiks oldugunda veya dogurgan yastaki hastalara.
a. Siklosporin baslangi¢ dozu 3-5 mg/kg/giin (iki esit boliinmiis doz seklinde)
b. Takrolimus 0.05-0.1 mg/kg/giin (iki esit boliinmiis doz seklinde)
3. Kortikosteroidlere, siklofosfamide ve/veya KNI’lerine intolerans

a. Mikofenolat mofetil 500-1000 mg giinde iki kez 1-2 y1l

MDH: minimal degisiklik hastaligi; SB: steroid bagimli; SN: sik niikseden.

Kortikosteroidler cocuklarda birkag biiyiik prospektif RKC nin%!3

yani sira gocuk ve
eriskinlerde yapilmis gozlemsel calismalarin da?®***® konusu olmustur. Eski tarihli, ¢ok
merkezli, kontrollii, 125 eriskin nefrotik sendrom hastasini igeren (hastalarin 35 tanesi sadece
151k mikroskopisi ile degerlendirilmis) bir ¢alismada tedavi grubu ile (giinde 20 mg prednizolon
ile en az 6 ay) tedavisiz birakilan grup karsilastirilmis ve tedavi grubunda proteiniiride erken ve
hizl1 azalma goriilmiistiir. Bununla birlikte 2.5 yillik takipte her iki grup arasinda proteiniiri ve

serum albumin yo6niinden bir fark saptanmamistir. 28 eriskin MDH hastasinin alindigi benzer
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kiigik bir RKC’da 2 ay siireyle iki giinde bir 125 mg prednizon tedavisi plasebo ile
karsilastirildiginda 77 aylik takip siiresince tiim remisyon oranlarinda fark bulunmamuistir.
Ustelik bu zaman diliminde plasebo grubunun prednizon ile tedavi baslanmasindan dolay1 olan
onemli bir yiizdesi sonlandirilmistir. Bununla birlikte, prednizon ile tedavi olan hastalar daha
hizli remisyona gitmistir (tedavi alan 14 hastadan 12’si, 14 kontroliin 6’s1 ile karsilastirildiginda

2 ay daha énce tam remisyona girmistir).'2413

Gilnliik ve glinasirt kortikosteroid kullanimimi karsilagtiran  kontrollii ¢alisma
olmamasina ragmen, gozlemsel ¢alismalar yanit oranlarinda herhangi bir fark olmadigini
gostermistir.’*® Kortikosteroid tedavisi eriskin MDH’l1 hastalarin %80°ninde tam remisyon
saglar. Tam remisyon igin gegen siire ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha uzundur (%50 hastada
4 hafta, geriye kalan %10-25 igin 12-16 haftalik tedavi gerekmektedir).'?>1*° Cocuklarda 6
aylik kortikosteroid tedavisinin 3 aylik tedaviye gore daha az niiks oraniyla iliskili oldugu
bilinmektedir. Erigkinlerde kortikosteroid azaltma yontemi bilinmemektedir; fakat yaygin
olarak kullanilan tedavi sekli kortikosteroide toplam maruziyetin en az 24 hafta oldugu ve
remisyon saglandiktan sonra dozun 5-10 mg/hafta veya daha az dozda azaltildig:

tedavidir, 125129130

Cok az hasta ilk prezentasyon zamaninda kortikosteroidsiz bir rejim ile tedavi edilir
(6rnegin, siklofosfamid®*213"138 yeya siklosporin!®®). Bu ¢ok smirli deneyimde tipik % 75’lik

yanit orani kortikosteroidler ile karsilastirabilir bir orandir.

Sik olmayan MDH niikslerinde ilk prezantasyondaki gibi kortikosteroid tedavisi
tekrarlanabilir. Eriskinlerde niiks tedavisi ile ilgili RKC yoktur. Niikslerde prednisolonun

yeniden baslanmasi siklikla remisyon ile sonu¢lanmaktadir.
5.2: SN/SB MDH
5.2.1: Oral siklofosfamidi 2-2.5 mg/kg/giin 8 hafta siireyle 6neriyoruz. (2C)

5.2.2: 1-2 yil siireyle siklofosfamide ragmen niiksetmis SN/SB MDH hastalar1 veya
dogurganligim korumak isteyen hastalar icin KNI tedavisini (siklosporin 3-5

mg/kg/giin veya takrolimus 0.05-0.1 mg/kg/giin boliinmiis dozlarda) oneriyoruz.

(2C)

5.2.3: Kortikosterid, siklofosfamid ve KNI’lerine intoleransi olan hastalara MMF

500-1000 mg giinde iki kez 1-2 yil siireyle 6neriyoruz. (2D)
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GEREKCE

e Erigkin SN/SB MDH hastalarinda alkilleyici ilaglarin degerini 6nermek i¢in diisiik
kalitetede deliller vardir. Bu yaklasim i¢in destek c¢ocuklardaki RKC’lardan ve
erigskinlerdeki gdzlemsel ¢alismalardan gelmektedir.

e Eriskin MDH’nda KNI’lerinin tam veya kismi remisyonu uyarabilecegini dnermek i¢in
diisiik kalitede delil vardir fakat niiks oranlar1 KNI’niin kesilmesinden sonra alkilleyici
ilaclar ile olan tedaviden daha yiiksek olabilir.

e Kortikosteroidsiz veya KNI’siiz bir ila¢ olarak MMF kullanimini1 énermek icin diisiik

kalitede kanit vardir.

Gozlemsel c¢alismalarda, siklofosfamid ile tedavi eriskinlerin 6nemli bir kisminda
remisyon saglar.1?%130132 Niiksiiz dénem siklosporinden daha uzun goziikmektedir (asagiya
bakiniz). Gozlemsel c¢alismalarda, SB eriskinlerde siklofosfamid ile baslangi¢c yanit oranlar
mitkemmel goriildii (bir ¢alismada dokuz hastanin tamami Kkortikosteroid tedavisinden
kurtuldu)*?®; bununla birlikte bu hastalarin besinde niiks gelisti. Bu ¢alismada hastalarin %
80’inde ortalama 9.1 y1l olan siirekli remisyonla SN MDH hastalarinin SB MDH hastalarindan
daha iyi seyirli oldugu goriildi. Benzer sekilde SB MDH olan ¢ocuklar siklofosfamide SN
MDH’dan daha az yanit verebilir.*® Bir diger ¢alismada 36 eriskin SN/SB MDH hastasmin 21°i
8 haftada ve ilave 4 hasta da 16 haftada remisyon elde etti (toplamda 25/31 hasta - %69).
Siklofosfamide prednizon ilavesi ek fayda saglamamistir. Kortikosteroidle karsilastirildiginda
siklofosfamid ile remisyon daha uzu siireli goziikmektedir.!*2 Bir diger ¢alismada siklofosfamid
ile (SN veya SB MDH igin) tedavi edilen 20 hastanin % 55’i tam veya kismi remisyona
sahipti.'® Eriskinlerde i.v. siklofosfamid kullamiminin etkinligi ile ilgili sadece bir ¢alisma

vardir. 140

Bircok gozlemsel calisma %70-90 remisyon oraniyla siklosporinin etkinligini rapor
etmistir.’*>*! Bir RKC’da, SN/SB nefrotik sendromlu 73 eriskin ve cocuk hastada (31 MDH’li;
42 FSGS’li), ya 8 hafta siklofosfamid 2.5 mg/kg/gilin ya da 9 ay siklosporin tedavisi verildi,
ilaclar azaltilarak kesildi. Dokuzuncu ayda remisyon oranlar1 6nemli bir farklilik gostermedi

(siklofosfamidde %64 (18/28), siklosporinde %74(26/35) remisyon siirdiiriildii).

Bununla birlikte ikinci yil sonunda Siklofosfamid alan hastalarin %63’ siklosporin alan
hastalarin ise %251 hala remisyondayd1.? Bir baska 52 hastalik RKC kortikosteroidlere daha

az maruz kalmanin ek faydasini dnererek siklosporine ek 0.8 mg/kg/giin prednizonun sadece 1
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mg/kg/giin prednizonla karsilastirildiginda daha erken remisyon sagladigini gosterdi (Online
Suppl Tablo 20, 21).142

Siklosporinin optimal dozu ve siiresi bilinmemektedir. Bir RKC’da, SN/SB nefrotik
sendromlu eriskin ve ¢ocuklarda siklosporin 9 ay siireyle 5 mg/kg/giin dozunda verilerek takip
eden 3 ay boyunca azaltilarak kesildi. Siklosporin bagimlilig1 olasiligi tam remisyon elde
ettikten sonra aniden kesildiginde yiiksektir. Bununla birlikte 36 eriskin hastada ortalama 26
aya uzatilmis tedaviyi takiben yavas doz azaltimi, kortikosteroidsiz 14 hastanin 11’inde ve
diisiik doz kortikosteroidle 3 hastada uzun siireli remisyon sagladi. Siklosporine bagimli kalan
%20 hastada, 3 mg/kg/giin dozu remisyonun siirdiiriilmesi igin yeterliydi. Remisyonun

kiimiilatif oran1 6. ayda bir plato yapmis goziikiiyordu. 143144

Kiigiik bir RKC’da SB hastalarda 24 hafta uygulanan takrolimus ile i.v. siklofosfamid
karsilastirildi. Siklosoprine benzer yanit oranlarma ulasilip tiim hastalarda kortikosteroid

tedavisinin kesilmesi basarild:. 1

Erigkin MDH hastalarinda KNI’lerinin terapotik seviyesini dnermek icin yetersiz bilgiler
vardir. Tablo 8’de onerilen doz rejimi ile tedaviye baslayip remisyon elde ettikten sonra KNI
dozu progresif olarak remisyonu siirdiirecek en diisiik seviyeye azaltilmalidir. Birgok hasta
tamamiyla kortikosteroidlerden kurtulabilmektedir.2*% KNI basladiktan sonra kortikosteroidleri

azaltmak ve kesmek icin tiim ¢aba gosterilmelidir.

MDH olan ¢ocuklarda MMF kortikosteroidsiz bir tedavi se¢enegi olarak kullanilmigtir (bkz.

oneri 3.3.5.). Eriskinlerde MMF ile deneyimler olgu sunumlartyla sinirlidir, 245247

5.3: Kortikosteroid diren¢li MDH

5.3.1: Kortikosteroide direngli hastalar1 nefrotik sendromun diger sebepleri icin

yeniden degerlendiriniz. (derecelendirilmemis)
GEREKCE
o Kortikosteroide direngli MDH FSGS’yi akla getirir.

Eriskin MDH hastalarinin yaklasik %10°u steroid direnglidir (daha 6nce belirtildigi gibi
glinliik veya giinasir1 kullanilan toplam 16 haftalik kortikosteroid tedavisi basarisiz oldugunda).

Kortikosteroid direnci, tespit edilmemis FSGS’ye bagl olabilir (fokal lezyondan dolay1 biyopsi
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orneginde goriinmeyebilir). Biyopsi tekrar1 diisiiniilebilir ve biyopsi MDH’dan daha koti
prognozla iliskili olan FSGS’yi gosterebilir. Eriskinlerde kortikosteroid direngli MDH’nin
tedavi stratejisinde RKC yoktur ve ¢ok az gozlemsel bilgi vardir. Tedavi stratejisi boliim 6'da
belirtildigi gibi 6nerilmektedir.

5.4: Destekleyici tedavi

5.4.1: ABH olan MDH’nda ilk epizod gibi kortikosteroid tedavisini ve endikeyse

renal replasman tedavilerini 6neriyoruz. (2D)

54.2: MDH’nin ilk epizodunda statinler ile hiperlipidemi tedavisini ve

normotansiflerde ACE-I/ARB ile proteiniiri tedavisini 6nermiyoruz. (2D)
GEREKCE

e ABH erigskinlerde MDH’na eslik edebilir. Bu genellikle devam eden kortikosteroid
tedavisi ile geri doniisiimliidiir. Renal replaman tedavisi igeren destekleyici tedavi
gecici olarak  gerekebilir. Eriskin  MDH’nda proteiniiri  tipik  olarak
kortikosteroidlerle diizelecektir. Sonug olarak proteiniirinin tedavisi ile birlikte eslik
eden hiperlipideminin de gerilemesiyle statin tedavisi ihtiyact da ortadan
kalkacaktir.

e FEriskin MDH’nda proteiniiri tipik olarak kortikosteroidlerle gerileyecektir. Eger
erken remisyon saglanirsa proteiniiriyi azaltmak icin RAS blokaji ve statinler

gereksizdir.

MDH’nda bazen diyaliz gerektirecek kadar siddetli ABH olusabilir. Risk faktorleri ileri
yas, hipertansiyon, siddetli nefrotik sendrom ve altta yatan bdbrek arteriosklerozudur, 30148
ABH gelisen hastalar tablo ne kadar agir olursa olsun tipik olarak iyilesir. Bununla birlike ABH
gelisen hastalarin bir kisminda rezidiiel kronik bobrek hasari gelisebilir.'® ABH igin
kortikosteroidlerle tedavinin devaminin yani sira voliim durumuna dikkat edilmesi ve diger

destekleyici tedavi Onerilir.

Cocukluk ¢aginda niikseden nefrotik sendrom hikayesi olan 40 erigkin hastada yapilan
bir ¢alisma g¢ocuklarda niiksler sirasinda olusan intermittan hiperlipideminin uzun dénem
kardiyovaskiiler riski arttirmadigi sonucunu ¢ikarmistir.}*® Antihiperlipidemik ilaglarin ve

ACEI/ARB’lerin kullanimi, hizli remisyon saglanamayan SN/SB MDH hastalarinda
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diisiiniilebilir. ACEI veya ARB’lerin eklenmesinin agir nefrotik sendrom hastalarinda diiiretik

tedavi ile beraber ABH zemini hazirlayabildigini hatirlatmak gerekir.™>°
Maliyet faktorleri

Prednizon ve siklofosfamid, KNI ve MMF tedavilerine gore daha az maliyetlidir.
Maliyet faktorleri daha pahali ilaglara giicii yetmeyen veya erisemeyen hastalarda dikkate
alinmas1 gerekir.™®! Ketokonazol eklenmesi giivenlidir ve KNI ile ilgili maliyette dnemli
azalmalar saglayabilir, fakat nefrotoksisiteden sakinmak i¢in ilag diizeylerinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.”
ARASTIRMA ONERILERI

e RKC’larin erigkin MDH’nin ilk epizodu igin kortikosteroide alternatif olarak
KNi’lerinin veya MMFin kullanimini arastirmalar1 gerekir.

e SN/SB MDH’nda KNi’ni siklofosfamid ile karsilastiran ve takrolimus siklosporin
ikilisinden hangisinin tercih edilmesi gerektigini saptayacak RK(’lara ihtiya¢ vardir.

¢ SN/SB MDH’da rituksimabin roliinii incelemek i¢in RKC’lara ihtiyag¢ vardir.

e SN/SB MDH’da levamizoliin roliinii incelemek i¢cin RK(C’lara ihtiya¢ vardir.

e Bu RKC’larda SN/SB MDH’nin ve iligkili tedavilerin uzun siireli kardiyovaskiiler,

metabolik, enfeksiyoz, ve kemik risklerini degerlendirmek igin deliller toplanmalidir.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 20: Summary table of RCT examining CsA vs. steroid treatment after first relapse in adults

with minimal change disease (categorical outcomes).

Supplementary Table 21: Summary table of RCT examining CsA vs. steroid treatment after first relapse in adults

with minimal change disease (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 6: ERISKINLERDE IDIYOPATIK FOKAL SEGMENTAL
GLOMERULOSKLEROZ

Kidney International Supplements 2012 (2):181-185; doi:10.1038/kisup.2012.19
GIRIS

Bu béliimde, biyopsi ile kanitlanmis idiyopatik FSGS tanisi olan erigkinler i¢in tedavi
tavsiyeleri yer almaktadir. Bu rehberin kiiresel uygulamada maliyet etkileri Boliim 2’de

tartisilmigtir.
6.1: FSGS’nin baslangi¢c degerlendirmesi

6.1.1: FSGS’nin sekonder formlarmm dislamak icin kapsamh degerlendirme

sarttir. (derecelendirilmemis)
6.1.2: Genetik testler rutin olarak uygulanmamaldir. (derecelendirilmemis)
ARKA PLAN

FSGS’nin klasik taniminda segmental mezangiyal matriks artis1 ile birlikte kapiller
tikanma, skleroz, hiyalinoz, kopiik hiicreler ve segmental skarlasma, Bowman kapsiilii ile
glomeriiler yumak arasinda yapisma vardir.® Yakin zamanda Onerilen bir patolojik
smiflamada FSGS’de nonsklerotik formlarmin varh@ bildirilmistir.®®* Son 10-20 yil iginde,
FSGS lezyonlarina yol agtig1 bilinen etkenlerin sayisinda belirgin artis olmustur. Belki bunun
sonucu olarak bu siiregte FSGS’nin insidansi, baslangi¢ yasi, klinik tablosu dramatik olarak
degiskenlik gostermistir. Simdilerde FSGS, insanlarda yapilan bobrek biyopsilerinde en sik
rastlanan glomeriiler hasar tiplerinden birisidir.1>3!% Siyahi irkta ve ABD’deki Ispanyol kdkenli

poplilasyonda proteiniirinin en sik nedeni FSGS’dir.
GEREKCE

e FSGS, idiyopatik (primer) FSGS ve sekonder FSGS olarak smiflandirilabilir. Bu
siniflama Sadece anlam bakimindan degildir ve tedavi ile iliskili etkileri vardir.
Idiyopatik FSGS, sekonder FSGS’nin ayirt edilebilir diger tiim nedenlerinin dislanmasi

olarak tanimlanir.®® FSGS’nin sekonder nedenleri Tablo 9°da listelenmistir ve hastanin
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fizik muayenesi, tibbi 6ykiisii, aile 6ykiisii, renal goriintiileme ve elektron mikroskopisi

caligmalar1 da dahil olmak iizere bobrek patolojisi ile ayrintili degerlendirilmelidir.®

e FErisinlerde, steroide diren¢li FSGS vakalarinda bile, genetik test yapilmasini
destekleyen yeterli veri yoktur. FSGS’de aile dykiisii yoksa NPHS1 (nefrin), NPHS2
(podosin), alfa-aktinin-4, CD2AP ve TRPC-6 mutasyonlar1 ancak eriskin FSGS
olgularmin  %0-3’iinde saptanmaktadir.29%7163 {laveten, genetik anomalili bazi
hastalarin tedaviye yanit vermesi, genetik analiz sonuclarinin tedavi kararini
degistirmemesi gerektigini telkin etmektedir.

e FSGS’si olan Amerika zencilerinde apolipoprotein L1 (APOL1) gen mutasyonu olmasi
muhtemeldir.®* Cogu hasta non-nefrotik proteiniiri ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu

mutasyonda giincel tedavi yaklasimi heniiz bilinmemektedir, bu nedenle bu kilavuz

APOL1 mutasyonunun rutin testlerde bakilmasin1 6nermemektedir.

6.2: FSGS’nin baslangi¢ tedavisi

6.2.1: Sadece nefrotik sendrom Kklinigi olan idiyopatik FSGS’de kortikosteroid ve

immiinsupresif tedavinin diisiiniilmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

6.2.2: Giinliik tek doz 1 mg/kg (en fazla 80 mg) prednizon* veya giin asir1 2 mg/kg
(en fazla 120 mg) oneriyoruz. (2C)

6.2.3: Baslangicta en az 4 hafta yiiksek doz kortikosteroid; devaminda tolere
edilirse ya 16. haftaya ya da tam remisyon saglanana kadar (hangisi daha erken

olursa) yiiksek doz kortikosteroid éneriyoruz. (2D)

6.2.4: Kortikosteroidlerin, tam remisyon saglandiktan sonraki 6 ayhk donemde

yavasca dozunun azaltilip kesilmesini 6neriyoruz. (2D)

6.2.5: Yiiksek doz kortikosteroidlere intolerans (6rnegin: kontrolsiiz diyabet,
psikiyatrik durumlar, ciddi osteoporoz) veya goreceli kontrendikasyon varhginda
ilk basamak tedavide KNI’nin diisiiniilmesini éneriyoruz. (2D)
*Prednizon ve prednizolon aym dozlarda kullanildiginda esdegerdir. Her ikisi de cahismanin koken aldig:
iilkeye gore RKC’larda kullanilmistir. Bu boliimde prednizona ait olan ileride gecen referanslar prednizon

veya prednizolonu tammmlar. Oral kortikosteroidlere iliskin referanslar ise yine prednizon veya
prednizolonu tammlar.
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ARKA PLAN

Kalici (persistan) proteiniirisi olan FSGS’li hastalarda ilerleyici KBH ve ona eslik eden
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riski artmistir. Riskler, proteiniiri miktar1 ve bdbrek

fonksiyonlarmin diizeyi ile iliskilidir.

Tedavinin potansiyel faydalari hastalikta tam sifa, hastaligin kontrol altina alinmast
ve/veya SDBY’ne gidiste yavaslamadir. FSGS’de prognoz parametreleri renal olaylar ve
proteiniirideki degisimler olmak iizere ikiye ayrilabilir. Hastalikta sifa ve hastaligin kontrol

altina alinmasi esas olarak proteiniirideki degisiklerle tanimlanir (bkz. Tablo 10).

Idiyopatik FSGS’li olgularin ¢ogunlugunda hastaligin dogal seyri uzundur, tam
remisyon olanlarda bile hastalik niiksii %40°a kadar ¢ikabilir. Kismi remisyona girenlerde bile
yavas, ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi riski vardir. FSGS’de tedaviye yanit vermeyen, sayisi
az da olsa, kayda deger bir grup hasta vardir. Bu hastalarda tedavinin potansiyel faydalari ve

secilen immiinsupresif tedavinin riskleri iyice tartilmalidir.'®

Idiyopatik FSGS’li hastalarda proteiniirinin ciddiyeti ve siireklili§i prognozu tahmin
ettirir. Nefrotik proteiniirisi olmayanlar iyi prognoza sahiptir; ortalama 6.5-9.3 yil izlemden
sonra, sadece birkac hastanin RAS blokerleriyle tedavi edilebildigi eski ¢aligmalarda bile renal
sagkalim oranlar1 %95’ten fazladir.2®51%7 Bu sonug hala gegerli gibi goriinmektedir, hatta ok
yakin zamandaki bir calismada kismi remisyona girenler (proteiniirinin nefrotik olmayan
diizeylere indigi hastalar) remisyona girmeyenlerle karsilastirildiginda renal sagkalimda

belirgin iyilesme (%80’e kars1 %40) oldugu sonucuna varilmistir.’%

Bircok gozlemsel ¢aligma, proteiniiride ister spontan ister tedavi ile remisyon saglanirsa
hastalik prognozunun iyi oldugunu géstermistir.1931%8-171 Bircok calismada hem tek degiskenli
hem de ¢ok degiskenli analizlerde, remisyon gelisiminin prednizon tedavisi ile iligkili oldugu

gosterilmigtir, 103172174

Nefrotik sendromlu primer FSGS’de hastalik seyri olduk¢a degiskendir. Onemli
prediktorler proteiniirinin miktari, bobrek fonksiyonlarinin derecesi, ve tubulointersitisyel
hasarm miktaridir. 21951 Giiniimiizde kortikosteroid ve immiinsupresif tedaviye direnc,
SDBY nin en giiclii éngdriiciisii olarak kabul edilmektedir.’®®1’® Remisyon saglanamayan
hastalarda prognoz kotiidiir; ortalama 5 yil renal sagkalim %65 (%60-90) ve 10 yillik sag-kalim
%30’ dur (%25-56).165-167.177
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Tablo 9 | FSGS Nedenleri

Idiyopatik (primer) FSGS

Sekonder FSGS
1. Ailesel
. a-aktinin 4 mutasyonlari
. NPHSI1 (nephrin) mutasyonlari
. NPHS2 (podosin) mutasyonlar1
. WT-1 mutasyonlar1
. TRPC6 mutasyonlar1
SCARB2 (LIMP2) mutasyonlart
. INF2 (formin) mutasyonlari
. CD2-iligkili protein mutasyonlari
Mitokondriyal sitopatiler

=IO thOo O 60 O

2. Virs iliskili
. HIV-iliskili nefropati
. Parvovirus B19

o o

3. Tlaglar

. Eroin-nefropatisi

. Interferon-a

. Lityum

. Pamidronat/alendronat
e. Anabolik steroidler

o0 oc o

4. Muhtemelen glomeriiler hipertrofi veya hiperfiltrasyon araciligiyla olusmus
yapisal fonksiyonel yanitlar
4.1 Azalmis bobrek kitlesi
a. Oligomeganefroni
b. Tek tarafli bobrek agenezi
c. Bobrek displazisi
d. Kortikal nekroz
e. Reflii nefropati
f. Cerrahi olarak bobreklerin ¢ikarilmasi
g. Kronik allograft nefropatisi
h. Fonksiyonel nefron sayisinda azalma olan herhangi bir agir bobrek hastaligi
4.2 Baslangigta normal bobrek kitlesi
a. Diyabetes mellitus
b. Hipertansiyon
c. Obezite
d. Siyanotik konjenital kalp hastalig1
e. Orak hiicreli anemi

5. Malignite (lenfoma)

6. Glomeriiler hastaliklarda bobrek skariin neden oldugu, spesifik olmayan FSGS 6rnegi
a. Fokal proliferatif glomeriilonefrit
(IgAN, LN, pauci-immiin fokal nekrotizan ve kresentik GN)
b. Herediter nefrit (Alport sendromu)
¢. Membran6z glomeriilopati
d. Trombotik mikroanjiyopati

FSGS: fokal segmental glomeriiloskleroz; GN: glomeriilonefrit; HIV: Human immiindeficiency virus; IgAN: Ig A nephropatisi; LN: lupus
nefriti. Kaynaktan uyarlanmistir; Deegens JK, Steenbergen EJ, Wetzels JF. Review on diagnosis and treatment of focal segmental
glomeriilosclerosis. Neth J Med 2008; 66: 3-12. Van Zuiden Communications B.V.' izniyle. Erisim: http://www.njmonline.nl/
getpdf.php?t=a&id=10000260.
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Tablo 10: Erigkinlerde FSGS’de nefrotik sendrom tanimlari

Siiflama

Tam remisyon

Kismi remisyon?

Niiks

Sik niiks
Steroid bagimh

Steroid direncli

Tanim

Proteiniiride azalma <0.3 g/giin veya iPKO <300 mg/gr (<30
mg/mmol) ve normal serum Kkreatinini ve serum albumin > 3.5
g/dL(35 g/L)

Proteiniiride azalma 0.3-3.5 g/giin [veya iPKO 300-3500 mg/g
(30-350 mg/mmol)] ve kararli serum kreatinini (kreatinin
degisimi <%25)

VEYA

proteiniiride azalma 0.3-3.5 g/giin [veya iPKO 300-3500 mg/g
(30—-350 mg/mmol)] ve baslangica gore %50°den fazla azalma
ve stabil serum kreatininini (kreatinin degisimi <%25)

Tam remisyondan sonra proteiniirinin >3.5 g/giin veya
IPKO>3500 mg/g (>350 mg/mmol) olmasidir.

Erigkinde tanimlanmamustir

Kortikosteroid  tedavisinin  kesilme  siirecinde veya
kesilmesinden sonra 2 hafta i¢inde gelisen niiksiin iki kez
gerceklesmesi

4 aydan uzun siireli, 1 mg/kg/glin veya 2 mg/kg (giinasirt)

prednizon kullanimina ragmen proteiniirinin sebat etmesi

FSGS, fokal segmental glomeriilosklerozis; GFH, glomeriilar filtrasyon hizi; iPKO: spot idrar protein/kreatinin orani.
 Kismi remisyonun her iki tanimi da literatiirde kullanilmistir

GEREKCE

e Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin ¢ogu ilerleyici iken, kdtiilesen hastalarin

cogunlugunun, siirekli, nefrotik diizeyde proteiniirileri vardir; non-nefrotik proteintirisi

olan hastalarda ilerleyici bobrek yetmezligi ve SDBY riski diistiktiir.

e Devamli (sustained) non-nefrotik proteiniirisi olan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite

ve morbidite riski artmistir. Bu riskler tizerinde durulmali, proteiniirinin RAS blokaji

ile tedavisi ve kan basinc1 kontrolii tedavinin bir pargasi olmalidir.

e Nefrotik sendromla giden primer FSGS’de kortikosteroid veya immiinsupresif tedaviyi

Oneren diisiik kalitede kanitlar vardir.
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e Sekonder FSGS’de kortikosteroid veya immiinsupresif tedaviyi onermek ic¢in kanit
yoktur.

RAS blokaji1 ve kan basinci kontrolii

FSGS’li hastalarin optimal konservatif tedavisi i¢in proteiniirili hasta kilavuzlarini takip
etmek gerekir (bkz.b6liim 2). RAS blokerleri rutin olmalidir, bununla birlikte baslangigta
kortikosteroid tedavisine yanit veren nefrotik sendromda RAS blokerleri geciktirilebilir. Eger
nefrotik sendrom agir ise bu durum ozellikle gegerlidir, ¢iinkii agir nefrotik sendromda

hipoperfiizyon ve ATN yiiziinden AKI gelisme riski artmigtir. 148178

Kortikosteroidler

Kortikosteroid tedavisi sadece nefrotik sendromla giden idiyopatik FSGS’de
diisiiniilmelidir. Nefrotik diizeyde proteiniirisi olmayan hastalarda kortikosteroid tedavisini
destekleyen veri yoktur ve RKC olmamasina ragmen, FSGS’de nefrotik diizeyde proteiniiri

varliginda kortikosteroid verilmesini destekleyen ¢ok sayida gozlemsel galisma vardir.

1985’den once, idiyopatik FSGS steroide direngli ve kotli sonlanimli bir hastalik olarak
degerlendirilirdi.’® Bunun aksine, 1985’den sonra yiiriitiillen gdzlemsel galismalar daha iyi
sonuglar bildirmis ve yanittaki bu diizelmenin baslangicta daha yiiksek doz ve daha uzun siireli

kortikosteroid tedavisiyle iligkili oldugu seklinde yorumlanmustir.

Tedavi aligkanliklar1 degiskenlik gostermistir; 6rnegin, tedavi siiresi 4-24 ay, prednizon
dozu da 0.3-1.5 mg/kg/giin olarak bildirilmistir. Benzer sekilde, yanit oranlar1 da degiskenlik
gostermektedir; tam remisyon oranlari %?28-74 arasinda, kismi remisyon oranlari %0-50
arasinda bildirilmistir. Tedavi baslangicindan tam remisyona kadar gecen ortalama siire 3-4

aydir, 8 aya kadar uzayabilir,166.168.169.171

Prednizon tedavisine baglama zamani tartismalidir. Spontan remisyon oranlart %5-23
arasinda bildirilmistir. Spontan remisyonlarin, renal fonksiyonlar1 korunmus, tip lezyonu olan
ve diisiik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda olmasi daha muhtemeldir.!”® RAS blokaji ve
diger konservatif yaklasimlarla spontan remisyon goriiliirse prednizon tedavisi geciktirilebilir,
ancak bu yaklagimi degerlendiren, risklerini ve faydalarini sistematik olarak inceleyen ¢aligma

yoktur.

97



FSGS i¢in spesifik herhangi bir kanit yoklugunda, steroide hassas primer FSGS’nin

tedavi devaminin MDH kilavuzlarina gore yonlendirilmesini 6neriyoruz (bkz.boliim 5).

Sekonder FSGS’de kortikosteroid kullanimini destekleyen kanit yoktur ve giincel

yaklagimda bu hastalar immiinsupresifler ile tedavi edilmemektedir. &

Diger immiinsupresifler

Eriskinlerde primer FSGS’de onerilen uzun siireli kortikosteroid tedavisi iyi tolere
edilmeyebilir, ancak FSGS’de ilk basamak tedavide alternatif immiinsupresifleri destekleyen
RKC yoktur.

Retrospektif gozlemsel bir ¢alismada en az 4 ay siireyle ve sonrasinda doz azatlimi
yapilarak verilen oral yiiksek doz prednizon (1 mg/kg/giin) tedavisi; diisikk doz prednizon (0.5
mg/kg/giin) ile siklosporin (3 mg/kg/gilin baslangi¢ dozu; azaltilarak 50 mg/giin) kombinasyonu
ve azatiyopirin (2 mg/kg/giin baslangi¢c dozu azaltilarak 0.5 mg/kg/giine inilecek) ile diisiikk doz
prednizon tedavisi olmak tizere 3 grup karsilastirilmistir. Ortalama tedavi siiresi 20 ay idi.
Diisiik doz kortikosteroid hafif diyabeti, obezitesi ve kemik hastaligi olan 16 hastaya verildi.
Remisyon oranlart birbirine yakin idi; prednizon grubunda (n=9) %63 iken prednizon ile
azatiyopirin kombinasyonunda (n=6) %80, prednizon ile siklosporin kombinasyonunda (n=10)
%86 idi.}”2 Takrolimusun baslangi¢ tedavisi olarak kullanildig1 bir baska ¢alismada 6 hastanin

tamaminda remisyon goriilmiistiir.18!

Alt1 ay RAS blokaji sonunda kalic1 nefrotik sendromu olan eriskin FSGS’li hastalari
iceren bir RK(C’da MMF’e (2 g/giin, 6 ay) ilave disiik doz kortikosteroid (0.5 mg/kg/giin, 8-
12 hafta) ile yiliksek doz prednizon (1 mg/kg/giin, 12-24 haftay1 takiben 8 haftada doz
azaltilmig) karsilastirllmistir. Her iki tedavi yoOntemiyle de benzer remisyon oranlari
gozlemlenmistir; %71°e (12/17 hasta) karsilik %69 (11/16 hasta).!!* Bu smirl1 veriler, uzun siire
yiiksek doz kortikosteroidi tolere edemeyen hastalarda, alternatif immiinsupresif ilaglarin tek
basina veya diisiik doz prednizonla kombine sekilde faydali olabilecegini tavsiye etmektedir.
Calismalardan elde edilen kanitlar 1s181nda, steroide direngli FSGS’de bir KNI tercih edilir.
(Asag1 bakiniz).

6.3: Niiks tedavisi

6.3.1: Bir nefrotik sendrom niiksiiniin, eriskinde niikseden MDH icin yapilan

onerilere uygun olarak tedavi edilmesini 6neriyoruz (bkz.béliim 5.1 ve 5.2). (2D)
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GEREKCE

Steroide hassas FSGS’nin niikslerinin tedavisine iligskin diisiik kalitede kanitlar vardir.
Bunun i¢in kilavuzun niikseden MDH ile ilgili bolimiiniin takip edilmesini 6neriyoruz (bkz.
b6lim 5.2)

6.4: Kortikosteroide direncli FSGS tedavisi

6.4.1: Kortikosteroide direngli FSGS’de en az 4-6 ay siireyle, boliinmiis dozlarda

3-5 mg/kg/giin siklosporin verilmesini 6neriyoruz. (2B)

6.4.2: Eger kismi veya tam remisyon varsa, siklosporin tedavisine en az 12 ay

devam edilmesini ve takibinde yavas bir azaltma oneriyoruz. (2D)

6.4.3: Siklosporini tolere edemeyen kortikosteroide direngli FSGS’nin yiiksek doz
deksametazon ve MMF kombinasyonu ile tedavi edilmesini éneriyoruz. (2C)

ARKA PLAN

Literatiirde, prednizon tedavisinde kortikosteroid direncinin siiresini tanimlamada fikir
birligi yoktur. Bazi yazarlar sadece 4-8 haftalik prednizon tedavisinden sonra alternatif
immiinsupresif ilaglara gecilmesini Onerirken, bazi yazarlar ise kortikosteroid direncini dort
aylik 1 mg/kg/giin prednizon tedavisine ragmen sebat eden nefrotik sendrom olarak
tanimlarlar. 14410182183 Bi7  tedaviye diren¢ var demek icin, 4 ay siire ile prednizon verilmis

olmasini 6neriyoruz.
GEREKCE

Kortikosteroide direngli FSGS’de remisyon elde etmede siklosporin etkilidir. Remisyon

yavas saglanabilir ve tedaviye bagladiktan sonra 3-6 aya kadar uzayabilir.

e Kismi bir remisyon 6nemli prognostik faydalar saglar.
e Siklosporinin kesilmesinden sonra hastalik niiksii ¢ok siktir. Daha uzun siireli tedaviler
daha kalic1 remisyon saglayabilir. Siklosporin 6 ay siire ile kullanildiginda niiksler sik

olmaktadir. MDH’na benzer sekilde FSGS’de de siklosporine yanit veren hastalarda
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yavas doz azaltimi ve daha uzun tedavi siiresi stratejisi kullanimi tavsiye edilmelidir.
(Tablo 11)
e Kortikosteroide direngli proteiniirisi olan hastalarda diger tedavi rejimlerinin etkinligini

destekleyen sinirli kanit vardir.
KNi

SDNS olan FSGS’de proteiniiri agisindan remisyon indiiksiyonunda siklosporinin
tedavi edilmeyenlere gore daha etkili oldugu iki RKC’da gosterilmistir. 110184185 By calismalarin
birinde siklosporin, diisiik doz prednizon ile kombine edilmistir. Calismalar Online Suppl Tablo
14-16>da bzetlenmistir. Iki ¢alismada remisyon %60 ve %69 olarak bulunmustur; ancak niiks
oranlart siklosporin kesilmesinden sonra sirasi ile %69 ve %61 olmustur. Bir ¢alismada,
siklosporin tedavisinin ek bir faydasi, renal fonksiyonlarda bozulmay: hafifletmesi idi. Serum
kreatinin diizeyinin iki katina ¢ikma orani siklosporinle tedavi edilenlerde %25 iken, kontrol
grubunda %52 idi. ilave olarak kontrollii ancak diisiik kalitede bir ¢aligma (Online Suppl Tablo
14-16) ve diger kontrollii olmayan caligmalar siklosporin tedavisinin FSGS’li hastalarda
proteiniiriyi azalttigini dogrulamistir. Bu gozlemsel ¢aligmalar remisyon oranlarint %10-75
olarak bildirmislerdir. Bildirilen remisyon oranlarindaki farkliliklar, kortikosteroid direncinin
tanimina, dncesinde alkilleyici ila¢ kullanimina ve birlikte diisiik doz prednizon kullanimina
bagli olabilir. Remisyonlar genellikle 2-3 ay i¢inde olusur, ancak daha uzun da (4-6 ay)
stirebilir. Tiim ¢aligmalarda yiiksek niiks oranlar1 (%60-80) bildirilmistir. Siklosporine 6 ay
icinde yanit veren hastalarda bobrek fonksiyonlarinda olumsuz bir etki olmaksizin, tedavi bazen
yillarca stirdiirtilebilir; bununla birlikte proteiniiride azalma olsa bile bobrek fonksiyonlarinda

bozulma olabilir.188

Yiiksek doz siklosporin (>5.5 mg/kg/giin) kullanan hastalarda, 6ncesinde azalmis GFH
(<60 ml/dk/1.73m?) olanlarda ve oncesinde tubulointerstisyel fibroz varliginda bobrek

fonksiyonlarinda bozulma olmasi daha olasidir. 4

Takrolimusun kullanildigit RKC yoktur. Kontrollii olmayan caligmalar, takrolimusun
siklosporine alternatif olabilecegini diisiindiirmektedir.'®'% Segarra ve ark.’®® siklosporine
bagimli veya direngli 25 FSGS’li hastay: tedavi etmislerdir. Takrolimus 0.15 mg/kg/giin
dozunda kullanilmis ve takrolimus ¢ukur diizeyi 5-10 mg/l olarak hedeflenmistir. Remisyon
oranlar1 siklosporine bagimli hastalarda %100, siklosporine diren¢ gelisenlerde %100 ve

baslangigta siklosporine diren¢ olanlarda %62 olarak bulunmustur. Bu kisith gézlemsel
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caligmalar siklosporini tolere edemeyen hastalarda takrolimusun alternatif olabilecegini

diistindiirmektedir.

Tablo 11: Tedavi Listeleri

Ilac ve doz semasi

Baslangi¢ tedavisi
Prednizon
1 mg/kg/giin (en ¢ok 80 mg/giin) veya giinasir1 2 mg/kg (en ¢ok 120 mg), en az 4 hafta,
en ¢ok 4 ay; tam remisyon durumunda prednizonu azalt: Or. dozu iki haftada bir 10 mg
diisiirerek 0.15 mg/kg/giin’e kadar in, sonra dozu 2-4 haftada bir 2.5 mg diigiir. SD olan
FSGS’de dozu 6 haftada azalt

Steroid direngli FSGS tedavisi
Siklosporin
3-5 mg/kg/giin: Iki boliinmiis dozda (baslangig hedef seviyesi 125-175 ng/ml [104—-146
nmol/L]); remisyon durumunda tedaviye 1 yil devam et, sonra siklosporini yavasca
azalt: Siklosporin dozunu 2 ayda bir %25 azalt. Alt1 ayda remisyon olusmazsa,
siklosporin tedavisini durdur.

VEYA

Takrolimus
Iki boliinmiis dozda 0.1-0.2 mg/kg/giin (baslangic hedef seviyesi 5-10 ng/ml [6-12
nmol/L]); remisyon durumunda siklosporinle ilgili tavsiyelere bakin

VE

Prednizon
0.15 mg/kg/giin 4-6 ay, sonra 4-8 haftada azalt

FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz SD: steroid direngli

Diger immiinsupresif ilaclar

Yakin zamanda RKC’da g¢ocuklarda ve geng eriskinlerde Kortikosteroide direngli
FSGS’de siklosporin tedavisiyle MMF ve yiiksek doz deksametazon kombinasyonu
karsilastirilmistir.}** Remisyon oranlarinda anlamli fark bulunamamistir. Bu ¢alisma oldukga
zayif bir calismaydi ve MMF rejiminin diisiik etkinligi dislanamamistir. Olgu sunumlar1 ve

kiigiik gozlemsel calismalar, alkilleyici ilaglara, sirolimus ve rituksimaba yanit alindigim
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bildirmislerdir ancak bu ilaglardan herhangi birisinin kortikosteroide direngli FSGS’de

kullanimini destekleyen kanitlar yeterli degildir.
ARASTIRMA ONERILERI

e Baslangicta ve gecikmeli kortikosteroid tedavisini karsilastiran RKC’lara ihtiyag¢ vardir.

o Kortikosteroide direncli FSGS’de KNI, alkilleyici ilaglar ve MMF’in etkilerini
karsilastirmali olarak degerlendiren RKC’lara ihtiyag vardir.

e En son FSGS smiflamasinin dogrulanmasina yonelik, siniflamanin klinik pratikligini,
prognoza etkilerini, kortikosteroidlere ve diger immiinsupresif'ilaglara yanit kabiliyetini

degerlendirecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 14: Evidence profile of studies examining p.o. Cyc plus steroid vs. steroid in steroid-resistant

nephrotic syndrome and/or FSGS in children.

Supplementary Table 15: Summary table of studies examining p.o. Cyc plus steroid vs. steroid in children with
SRNS or FSGS (categorical outcomes).

Supplementary Table 16: Summary table of studies examining p.o. Cyc plus steroid vs. steroid in children with

SRNS or FSGS (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online
versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 7: iDiYOPATIK MEMBRANOZ NEFROPATI
Kidney International Supplements (2012) 2, 186-197; doi:10.1038/kisup.2012.20
GIRIS

Bu boliimde biyopsi kanitli, idiyopatik membrandz nefropatisi (IMN) olan hastalarin
tedavilerine yonelik tavsiyeler bulunmaktadir. Hepatit B ve C iliskili MN disindaki sekonder
MN formlarmin tedavileri bu boliimiin kapsami disindadir. Bu rehberin kiiresel uygulamada

maliyet etkileri Boliim 2’de tartisilmustir.
7.1: IMN degerlendirilmesi

7.1.1: Biyopsi ile kamitlannns IMN olan biitiin olgularda sekonder nedenleri

dislamak i¢in uygun tetkikleri yapiniz. (derecelendirilmemis)
ARKA PLAN

MN tanisi biyopsi ile konulur. Biyopsi bulgulari; kapiller duvar kalinlagsmasi, normal
seliilarite, immiinfloresan incelemede kapiller duvar boyunca IgG ve C3, elektron
mikroskopisinde subepitelyal birikimleri igerir. MN siklikla altta yatan bir hastalikla iliskili
olarak goriiliir (sekonder MN).!?!"19 Sekonder MN ¢ocuklarda (%75) eriskinlere (25%) gore
daha yaygindir (Tablo 12). Idiyopatik MN tanis1, sekonder nedenlerin dislanmasiyla koyulur.
Bu asamada hikaye, fizik muayene ve uygun laboratuvar testlerinin (seroloji, goriintiileme vs.)
yapilmasi ve bobrek biyopsisinin 151k, immiinfloresan ve elektron mikroskopisi ile dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi dénemlidir. Idiyopatik MN’de IgG’nin IgG4 alt smifinin birikimi
dominanttir, oysa sekonder MN’de IgG’nin diger alt siniflart 6n plandadir.'**!%> Sekonder
MN’nin, IMN’den ayiric1 tanis1 ok dnemlidir, ¢iinkii ilkinde tedavi altta yatan nedene yonelik
olmalidir oysa IMN tedavisinde kullanilan ilaglarin bazilar1 hem hasta hem de bobrek igin

toksik olabilir.
GEREKCE

Altta yatan hastaliklara bagli MN olgularinin yiizdesi, yas ve cografyaya bagl olarak
degiskendir,!917193:196.197.199-202 NIN"den sorumlu altta yatan hastaligin tanmmasi prognoz ve
tedavi acisindan 6nemlidir. MN tipik olarak eriskinlerin hastaligidir (olgularin %3’den az1

cocuklarda). Sekonder nedenlerin siklig1 ve etiyolojisi farkli cografik bolgelere gore degisir.'”!
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193,196,197.199-203 (Tablo 12) Idiyopatik MN, siklikla bir dislama tanisidir. Yakin zamanda
yapilmis bir calismada®’’, IMN hastalarmin %70-80’inde M tipi fosfolipaz A2 reseptdriindeki
epitopa kars1 gelismis IgG4 alt tipinde dolasan antikorlar gosterilmistir. Bu antikorlar, sekonder
MN hastalarinda yoktur veya ¢ok nadirdir. Sekonder MN’de fosfolipaz A2 reseptorlerine
otoantikor yoklugu onaylanmis olsa ve otoantikorlarin tesbitinde duyarl ve spesifik bir tetkik

olsa, IMN’nin taninmasinda degerli bir gosterge olabilirdi.

Tablo 12: Sekonder MN’nin bildirilmis nedenleri (eriskinlerde %)

Zeng ve ark.’®®  Abe ve ark.'% Cahen ve Honkanen!% Ehrenreich ve
Neden n=390 n=137 ark.1%? n=82 ark.1%® n=167
n=82

idiyopatik MN 31.8 65 79.3 69.8 62.3
Sekonder MN 68.2 35 20.7 30.2 37.7
Otoimmiin 50 25.5 6.1 17.7 7.2
Enfeksiyon 12 5.1 2.5 2.4
Tiimor 3.1 1.5 4.9 2.1 1.8
ilac/toksin 3.1 2.2 6.1 10.4 4.2

MN: membranéz nefropati

Abe ve ark., Cahen ve ark. ve Ehrenreich ve ark.diyabeti de sekonder MN nedeni olarak bildirmislerdir, sirasiyla 0.7%, 1.2%, and 16.8%
oranlarindadir.

Zeng CH, Chen HM, Wang RS ve ark. Etiology and clinical characteristics of membranous nephropathy in Chinese patients. Am J Kidney Dis
2008; 52: 691-698'den National Kidney Foundation izini ile alinmistir.’%® http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(08)01058-5/fulltext.
adresinden ulasilabilir.

Idiyopatik MN de IgG4 alt sinifi belirgin olarak birikirken, sekonder MN de IgG1,
IgG2, ve/veya IgG3 belirgin olarak birikir.!®*!°> En énemli sekonder nedenler sistemik lupus
(geng kadinlarda), kronik hepatit B enfeksiyonu (6zellikle Dogu Asya’da'?%), ilaclar (nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, altin ve civa bilesikleri) ve malignitelerdir (6zellikle 65 yas iistii hasta
grubunda). Spesifik immiinsupresif tedavi Oncesi, spesifik degerlendirmeler ile sekonder MN
nedenleri diglanmalidir. Detayli morfolojik ¢aligmalarda, sekonder MN olgularinin elektron
mikroskopisinde mezangiyal birikimler, immiinfloresan incelemesinde 6nemli IgG1, 2 veya 3
alt sinif birikimleri gosterilmistir. Bunlar sekonder MN yoniinden siiphe uyandirmada faydali

olabilir (MN nedenlerinin detayl listesi i¢in Tablo 13’e bakiniz)

ARASTIRMA ONERILERI
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e Primer MN'nin sekonder MN'den ayiric1 tanisinda M tipi fosfolipaz A2 reseptor
antikorlarini1 géstermenin gegerliliginin belirlenmesi i¢in ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
e Yasli MN hastalarinin malignite taramalarinda kullanilacak maliyet-etkinlik analizine

gore en etkin tetkik panelinin belirlenmesi i¢in ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

7.2: Immiinsupresif ilaclarla tedavi gerektiren eriskin IMN hastalarinin secimi (¢ocuk

IMN hastalar ile ilgili tavsiyeler icin 7.8'e bakiniz)

7.2.1: Sadece nefrotik sendromu olan ve asagidaki durumlardan en az biri olan

hastalara baslangi¢ tedavisinin yapilmasim tavsiye ediyoruz:

e Antihipertansif ve antiproteiniirik tedavi ile (bkz boliim 1) en az 6 ayhk
gozlem siirecinde; proteiniirinin siirekli 4 g/giin'iin iizerinde olmasi, VE
baslangic degerinin %350'sinden fazla diizeyde kalmasi, VE takipte
progresif azalma olmamasi; (1B)

e Nefrotik sendromla iliskili ciddi, yasanm tehdit eden veya kisitlayan
semptomlarin olmasi ; (1C)

e tGFH'min 25-30ml/dk/1.73m?'den az olmamasi kosuluyla tamidan sonraki
6-12 aylk siirecte sKre degerlerinde %30 veya daha fazla artis olmasi1 VE

bu artisin baska komplikasyonlarla agiklanmamasi. (2C)

7.2.2: sKre siirekli >3.5 mg/dl (>309 pmol/l) ( veya tGFH <30 ml/dk/1.73m?) olan
VE ultrasonda bobrek boyutlar: kiiciilmiis (6r. <8 cm) olan VEYA birlikte ciddi
veya yasami tehdit eden enfeksiyonlarin olmasi durumunda immiinsupresif

tedaviyi onermiyoruz. (derecelendirilmemis)
ARKA PLAN

Idiyopatik MN, en sik bobrek fonksiyonlar1 korunmus nefrotik sendrom olarak kendini
gosterir. Stirekli yiiksek diizeyde proteiniiriyle seyreden hastalarin yaklasik %50'si, siklikla
yillar siiren takiplerin sonunda SDBY ile sonlanir. Nefrotik sendromun tam remisyonu, hem
bobrek, hem de hasta sagkaliminin miikemmel olacagini 6ngdrdiiriir. Kismi remisyon da
SDBY'ne ilerleme riskini 6nemli 6l¢lide azaltir (tam ve kismi remisyon tanimlar1 i¢in bkz Tablo

14). Tedavide primer amag, proteiniirinin kalict olarak olabildigince azaltilmasidir.
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Giiniimtizdeki biitiin tedavi segeneklerinin 6nemli toksisiteleri vardir. Bu nedenle yiiksek riskli
hastalarin secilmesi, tedavi ile iligkili istenmeyen yan etkileri minimalize edebilmek adina
onem tasimaktadir. Tedavi icin se¢imde, takip siirecinde proteiniirinin derecesi ve stirekliligi
onemlidir. IMN takibinde artik immiinsupresif ilag risklerinin kabul edilemez veya bosa
olacagi, geri doniislin olmayacagi noktanin ne olduguna dair ortak bir tanim yoktur. Bununla
birlikte, biyopside ciddi diizeyde tubulointerstisyel fibrozis, tubuler atrofi ve glomeriiler hasar
izlenmesinin yaninda sKre degerlerinde progresif ylikselme (sKre >3.5mg/dl veya tGFH <30
ml/dk/1.73m?) ve bobrek boyutlarinda kiigiilme olmasi olumsuz yénde fikir veren belirtegler

olabilir.
GEREKCE

e Proteiniirisi <4 g/giin olan veya tam/kismi remisyon saglanmis hastalarin uzun donem

prognozunun miikemmel oldugunu destekleyen diisiik-orta kalitede kanit vardair.

e (Gozlemsel calismalar erkek cinsiyet, siirekli agir proteiniiri, tan1 esnasinda ytiksek sKre
diizeyi gibi faktorlerin takip siirecinde bdbrek fonksiyonlarinda gergeklesecek

bozulmanin erken habercileri oldugunu gdstermistir.

e IMN hastalarmin yaklasik %30-35i spontan remisyona girerler, bu nedenle bdbrek
fonksiyonlarinda hizli diislis olmayan veya kontrolsiiz nefrotik sendrom ile iligkili
komplikasyonlarin izlenmedigi hastalarda RAS blokaj1 (detaylar i¢in bkz boliim 1) ile
en azindan 6 ay destekleyici tedavi vererek spesifik tedaviyi geciktirmek mantiklidir.
Bununla birlikte, baslangicta agir proteiniirisi olanlarda spontan remisyon siklig1 daha

azdir.

e Kismi remisyonun ne zaman baslayacagini tam olarak kestirmek zor olabilir. Ciinkii
baz1 hastalarin proteiniirilerinde azalma yavas olabilir, hatta spesifik tedavi yoklugunda

nefrotik olmayan diizeylere diisiis yillar siirebilir.

e IMN’de ilerleme riskini belirlemek icin prediktif modellerin kullanilmas: desteklenir
(6rnegin stirekli proteiniirinin >4 g/giin olmasi1 ve/veya 6 aylik gézlem siirecinde bobrek

fonksiyonlarindaki azalma).

e (Gozlem siirecinde devamli olarak proteiniiride azalma olmasi, bobrek fonksiyonlarinin

stabil kalmasi ve nefrotik sendrom iligkili komplikasyonlarin olmamas: halinde bu
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stirecin uzatilabilecegine dair diisiik kalitede kanit vardir.

Tablo 13: Sekonder MN’nin bildirilmis nedenleri

Otoimmiin hastahklar
Sistemik lupus eritematosus
Romatoid artrit

Mikst konnektif doku hastaligi
Dermatomiyozit

Ankilozan spondilit
Sistemik sklerozis
Miyastenia gravis

Biill6z pemfigoid
Otoimmiin tiroid hastaligi
Sjogren sendromu
Temporal arterit

Crohn hastaligi
Graft-versus-host hastaligi

Enfeksiyonlar
Hepatit B
Hepatit C

Hiv

Sitma
Sistosomiyazis
Filaryazis
Sifiliz
Enterokoksik endokardit
Hidatik hastalik
Lepra

Maligniteler
Karsinomlar

Nonkarsinomlar

Akciger Hodgkin lenfoma
Ozofagus Non-Hodgkin lenfoma
Kolon Losemi (kronik lenfositik 16semi)
Meme Mezotelyoma
Mide Melanom
Renal Wilms tumor
Over Hepatik adenoma
Prostat Anjiyolenfatik hiperplazi
Orofarenks Schwannom

Noroblastom

Adrenal gangliyonérom
Tlaclar/Toksinler Digerleri
Altin Diabetes mellitus (iliski veya neden?)
Penisillamin Sarkoidoz
Busillamin Orak hiicre hastaligi
Civa bilesikleri Polikistik bobrek hastaligi
Kaptopril Alfal-antitripsin eksikligi
Probenisid Weber-Christian hastaligi

Trimethadion

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
Siklooksijenaz-2 inhibitorleri
Klopidogrel

Lityum

Formaldehid

Hidrokarbonlar

Primer biliyer siroz
Sistemik mastositozis
Guillain-Barre sendromu
Urtikeryal vaskulit
Hemolitik tiremik sendrom
Dermatitis herpetiformis
Miyelodisplazi
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Tablo 14: IMN’de tam ve kismi remisyon tanimlari

Tam Remisyon: Idrarda protein atilim1 <0.3 g/giin (iPKO<300 mg/g veya <30 mg/mmol),
en az 1 hafta arayla dogrulanmis iki deger, eslik eden normal serum albumin konsantrasyonu
ve normal sKre.

Kismi Remisyon: Idrarda protein atihmi <3.5 g/giin (iPKO <3500 mg/g veya <350
mg/mmol) ve en yiiksek degerinin 50% veya daha fazla diismesi; en az 1 hafta arayla iki kere
bakilarak dogrulanmis olmasi, bunlara serum albumin konsantrasyonunda diizelme ve

normale gelmesinin eslik etmesi ve sKre stabil kalmasi.

IMN: idiyoatik membrandz nefropati; iPKO: idrar protein kreatinin orani.
Boliim 1'e de bkz.
Tablo, Jha et al. and Passerini ve ark.?*2% yayim baz alinarak olusturulmustur.

Eriskinlerde IMN, baslangicta kendisini %80 nefrotik sendrom ile gosterir.?®® Geri
kalanlarda ise subnefrotik proteiniiri (bkz. boliim 1 tanimlar) vardir. Hastaligin seyri spontan
remisyon ile sonlanabilir veya niiks gelisebilir.!*”-**7214 Hastalarin yaklasik %20’sinde spontan
tam remisyon, diger %15-20’sinde kismi remisyon gelisir. Remisyon 18-24 ay kadar
gecikebilir. Son zamanlarda yapilmis bir ¢alismada remisyona kadar gegen ortalama siire
14.7£11.4 ay olarak bildirilmistir.?!> Hastalarmn %15-30’unda bir veya daha fazla niiks
gelisirken, %50’si stirekli nefrotik sendromla kalir. Dogal gidisat ve tedavi verilen ¢alismalarin
plasebo kollarindan edinilen bilgilere gore, kalici nefrotik sendromlu hastalarin %30-40’1 10
yilda SDBY "ne ilerler.2%®?!6 Bu hastalarda; enfeksiyonlar, tromboembolik olaylar ve akselere
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar nefrotik sendrom ile iligkili gelisebilecek diger

komplikasyonlardir.

Spontan remisyon ve progresyon olasiligl, yas, cinsiyet, proteiniirinin diizeyi ve
baslangigtaki bobrek fonksiyon durumuna bagldir.?'*'7 Progresyon riski, 6 ay boyunca
proteiniirisi 8 g/giin iizerinde devam edenlerde en yiiksektir. Alt1 aylik proteiniiri takibi, tani
sirasinda KreKl degeri ve 6 aylik takip siirecinde KreKl egrisini baz alarak tasralanmig bir
algoritma modeli, progresyon riski tasiyan hastalar1 %85-90 kesinlikle belirleyebilir.>'® Bu
modele gore diislik riskli hastalar; baslangicta normal KreKl ve proteiniirisi siirekli <4 g/giin
olup 6 aylik gozlem siirecinde bobrek fonksiyonlar: stabil kalanlardir. Orta riskli hastalarda
(%50-55 olasilikla tanidan sonraki 10 yilda ilerleyici KBH gelisecekler) baslangicta bobrek
fonksiyonlar1 normal olup, 6 aylik takipte de degisiklik gdstermeyen ancak proteiniirisi 4-8

g/glin diizeylerinde devam edenlerdir. Yiiksek riskli hastalarda (%65-80 olasilikla tanidan
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sonraki 10 yilda ileri diizeyde KBH gelisecekler) bobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun
derecesinden bagimsiz olarak siirekli >8 g/giin proetiniiri vardir.?!'>??* Tedavi ile saglanmus
remisyonun prognozu iyilestirdigi gosterilmistir.’?!*?> Tam remisyonda 10 yillik bdbrek
yetmezligi gelismeksizin sagkalim oram1 %100 iken, kismi remisyonda %90, remisyon

gelismeyenlerde %50 diizeyindedir.

KreKl degerlerinde diisiis hiz1 tam remisyonda -1.5ml/dk/y1l iken, kismi remisyonda da
-2ml/dk/y1l'dir. Bazal proteiniirisi daha yiiksek olanlarda spontan remisyonun daha seyrek
olacagini destekleyen yakin zamandaki bir ¢alismada; bazal proteintirisi 8—12 g/giin olanlarda
spontan remisyon %26, proteiniirisi >12 g/giin olanlarda ise %22 olarak bildirilmistir. 2!> RAS
blokerleri ile tedavi ve takibin ilk yilinda proteiniiride %50 azalma olmasi remisyonun bagimsiz
prediktorleridir. Hastaligin dogal seyrine birakildigi ¢aligmalarin cogunlugu, RAS blokerlerinin
ortaya ¢ikisindan oncesine aittir. IMN tedavisinde RAS blokerlerinin énemi, siklikla sadece
bazalde proteiniirisi <10 g/giin olan hastalarin alindigi goézlemsel c¢alismalarla
degerlendirilmistir. Proteiniirisi 2.5-7 g/giin araliginda olan IMN hastalarinda, yeni yapilmus
kiigiik bir RKC’da (n=27), ACE-I (lizinopril, 10 mg/giin dozuna kadar) bir ARB (losartan,
100mg/giin dozuna kadar) ile kiyaslanmistir. Her iki ila¢ da, 12 aylik siirede proteiniiriyi
ortalama 2.5 g/glin kadar azaltmada etkin bulunmustur. Plasebo kontrol grubunun olmamasi ve
caligmaya yiiksek diizeyde proteiniirili (>8—10 g/giin) hastalarin alinmamas1 bu c¢alismanin
zayif yonleridir.??* Hipertansiyon, tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis gibi histolojik bulgular,
idrarda C5b-9 diizeyinin kalic1 yiiksekligi, yine idrarda diisiik veya yiiksek molekiil agirlikli
proteinlerin (beta2-mikroglobulin ve IgG) yiiksek miktarda atilmasi gibi belirtegler hakkinda
diisiik kaliteli kanitlar vardir.??*??> IMN"de histolojik kriterlere gore yapilan evrelemenin, renal

sagkalimin veya tedaviye yanitin ongoriilmesindeki faydas: sinirlidir.

7.3: IMN baslangic tedavisi

7.3.1: Baslangic tedavisi olarak 6 ay siireyle, doniisiimlii olarak 1 ay iv ve oral
kortikosteroid, ertesi ay oral alkilleyici ilac tedavisini tavsiye ediyoruz. (bkz. Tablo
15). 1B)

7.3.2: Baslangi¢c tedavisinde siklofosfamid kullanimimin klorambusile tercih

edilmesini 6neriyoruz. (2B)
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7.3.3: Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, yasam kalitesini bozan, ciddi veya
potansiyel olarak hayati tehdit eden nefrotik sendrom ile iliskili bir komplikasyon
olmadikca ilk tedavi rejimi bitiminden sonra tedavi basarisizhgina karar vermek
icin en az 6 ay siireyle konservatif tedavi (bkz. 7.2.1) verilmesini tavsiye ediyoruz.

(1C)

7.3.4: Bobrek biyopsisi tekrarini, eslik eden masif proteiniiri (>15g/giin) yokken
hizla kotiillesen bobrek fonksiyonu varhginda (sKre degerinin 1-2 ay icinde 2

katina ¢cikmasi) yapiniz. (derecelendirilmemis)

7.3.5: Siklofosfamid veya klorambusil dozunu hastanin yasina ve tGFH'na gore

ayarlayimz. (derecelendirilmemis)

7.3.6: Oral alkilleyici ilaglarin siirekli giinliik (doniisiimlii olmayan) kullanimini
da oOneriyoruz. Ancak etkinligi benzer olsa da ozellikle 6 aydan uzun siireli

kullamiminda toksisite riskinin daha fazla olabilecegini diisiiniiyoruz. (2C)

ARKA PLAN

U¢ RKC, IMN de oral kortikosteroid monoterapisinin, semptomatik tedaviye iistiin

olmadigint gostermistir. Oral alkilleyici ilaglar (siklofosfamid veya klorambusil) ve

kortikosteroidlerin siklikla birlikte kullanimi remisyon indiiksiyonunda ve SDBY'me gidisi

onlemede etkilidir (Online Suppl Tablo 22-25). Toksisite profili nedeniyle klorambusil yerine

siklofosfamidin tercih edilmesi Onerilebilir.

GEREKCE

7.2.1 tavsiyesindeki kriterlere uyan IMN hastalarinin baslangic tedavisinde 6 ay siireli,
aylik olarak ardisik 1.v. pulse-oral kortikosteroidler ve alkilleyici ilaglarin
(siklofosfamid veya klorambusil) (tedavi rejiminin tanimi i¢in bkz. Tablo 15)
verilmesine dair orta-kalitede kanit vardir. Bu kanit, kalict nefrotik sendromlu IMN
hastalarinda bu rejimin sadece destekleyici tedaviye gore remisyon indiiksiyonunda,
uzun donemde bobrek fonksiyonlarindaki diisiisiin ve diyaliz ihtiyact gelisiminin
onlenmesinde daha iistiin olduguna isaret etmektedir. Siklofosfamid kullanimu ile iligkili

riskler ve istenmeyen yan etkiler Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Bagka kombine siklofosfamid ve kortikosteroid rejimleri de kullanilmistir. Bazilari i.v.
metilprednizolon uygulamaz iken, digerleri de siklofosfamid ve kortikosteroidleri
eszamanli ve daha uzun siireli kullanirlar.?*® Bununla birlikte bu rejimlerin uzun
donemdeki etkinlik ve giivenlikleri ardisik rejime gére daha az bilinmektedir.??’ IMN
tedavisinde, i.v. siklofosfamid tabanli rejimlerin gilivenlik ve etkinlikleri, herhangi bir
tavsiyede bulunabilecek yeterlilikte degerlendirilmemistir. Kiiclik kontrollii bir ¢alisma
(diisiik giigte) negatif idi.?*° Oral yerine i.v. siklofosfamid verilmesi ile ilgili tavsiyede
bulunulabilmesi i¢in yeterli kanit yoktur.

Nefrotik sendromun tam veya kismi remisyonu, uzun donemde miikemmel prognoz ile
iligkilidir. Bu nedenle remisyonun devam etmesi, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilan temel sonlanim noktalarindan biridir.

Tedavi edilen hastalar, tam veya kismi remisyona tedavi rejimini tamamladiktan sonraki
12-18 aylik siire i¢inde girebilirler. Bu nedenle baslangi¢ tedavisinin basarisiz olduguna
karar vermeden Once; serum albumin diizeyinde ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma
olmadik¢a ve morbid bir olay tabloya eklenmedik¢e bu siireyi beklemek gerekir (bkz.
7.6.1 ve 7.6.2). Gozlem siirecinde hastalar ACE-I veya ARB, diger antihipertansif ve
klinik olarak endike olan destek tedavilerine devam etmelidirler. Karsilastirmali
caligmalarda siklofosfamidin gilivenlik profili klorambusile goére daha (istiin
bulunmustur. Siklofosfamidin klorambusile goére daha sik ve uzun remisyonlar
yaptigina dair kanit diisiik kalitededir. Alkilleyici ilaglarin kiimiilatif dozlar1 6nemli
olabilir, bu nedenle tedavi eden hekimin dikkatli takibi gereklidir. Yakin zamandaki bir
caligmada IMN’de siklofosfamid veya klorambusil tabanli rejimlerin istenmeyen yan
etkilerinin %380’1 asan oranda bildirilmesi ile gilivenligi hakkinda endiseler

olusmustur®’!

. Bunun aksine alkilleyici ilaclar ve kortikosteroidlerin doniistimlii
kullanildig1 daha eski, uzun stireli, bir RKC’da ciddi istenmeyen yan etki siklig1 kabul
edilebilir diizeyde azd1.?2°%*>?** Bu son calismada da gosterildigi gibi bdbrek
fonksiyonlar1 azalmis, yash ve/veya birlikte komorbiditesi olan hastalarda bu tedavi
rejiminin risklerinin artmis oldugu bilinmektedir.

IMN"de &zellikle masif proteiniiri yoklugunda GFH nin siklikla yavasca azalmasimdan
dolayi, GFH degerindeki diislisiin aniden hizlanmasi halinde, olaya kresentik
glomeriilonefrit veya akut interstisyel nefrit (siklikla ilag iligkili) gibi tedavi yaklagiminm

degistirebilecek durumlarin eklenmis olabilecegi diisiiniilmelidir. Boyle bir durumda

eklenen hastaligin tanisi i¢in bobrek biyopsisinin tekrar1 gerekir.
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e “Ponticelli” rejimi ile tedavi edilmis hastalarin %25’inde nefrotik sendrom niiksleri
olur. Spontan remisyona girmis IMN hastalarinda da benzer oranda niiks gelisir (bkz.

béliim 7.7, IMN niikslerinin tedavisi).

Tablo 15: IMN'de déniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici ilag tedavisi (Ponticelli rejimi)

l.ay: 3 giin boyunca i.v. metil prednizolon (1 g/giin), sonra 27 giin boyunca oral metil
prednizolon (0.5 mg/kg/giin)

2.ay: 30 giin boyunca oral klorambusil (0.15-0.2 mg/kg/giin) veya oral siklofosfamid (2.0
mg/kg/giin)?

3.ay: l.ay tedavisinin tekrar1

4.ay: 2.ay tedavisinin tekrar1

5.ay: 1.ay tedavisinin tekrari

6.ay: 2.ay tedavisinin tekrari
i.v. intravendz; IMN:idiyopatik membrandz nefropati .

31k 2 ay iki hafta arayla sonrasinda aylik olarak 6 ay boyunca, serum kreatinin, idrar protein kreatinin orani, serum
albumin ve 16kosit says1 ile izleyiniz. Eger 16kosit say1s1 <3500/mm? olursa, >4000/mm? olana kadar klorambusil

veya siklofosfamidi kesiniz.

Alt1 aylik stirede, ardisik olarak aylik klorambusil ve kortikosteroidlerin verildigi, agik
etiketli, RKC 1980’lerde baslatild: (rejimin tarifi i¢in bkz. Tablo 15).22%%32233 On yillik izlem
sonunda, tedavi edilenlerin %92’si (n=42) ve kontrol grubunun %60’1 (n=39) normal bobrek
fonksiyonuyla hayattaydi (p=0.0038). Remisyon tedavi grubunda %61 (%40 tam remisyon) ve
kontrol grubunda %33 (%35 tam remisyon) idi. Diger RKC’da*** ayni rejim kortikosteroidlerin
tek basima 6 ay boyunca kullanildig1 (klorambusil yerine oral prednisolone 0.5 mg/kg/giin
kullanild1) rejimle kiyaslandi. Klorambusil grubunda ilk 3 yilda kontrol grubuna gore daha
yiiksek remisyon orani gortiliirken, bu fark 4 yilda kayboldu. Bunun olas1 nedeni riskli hasta
sayisinin azlig1 olarak yorumlandi. Ayn1 zamanda remisyon siiresi klorambusil grubunda daha
uzundu. Diger RK(C’da** klorambusil ile kortikosteroid kombinasyonu, oral siklofosfamid
(2.5mg/kg/giin) ile kortikosteroid kombinasyonuyla kiyaslandi. Nefrotik sendrom remisyonlari
her iki kolda esit siklikta oldu (82% ve 93%; p=0.116) (Online Suppl Tablo 22-25). Bununla
birlikte tedaviyi birakmay1 gerektirecek ciddi istenmeyen yan etkiler klorambusil grubunda
siklofosfamid grubuna gore daha sik oldu (12% ve 4%). Bu konuda yapilmis kii¢iik ¢caligmalar,
birka¢ meta-analiz ve sistematik derlemeler uzun dénemde bobrek fonksiyonu {iizerinde
faydalar1 gosterilememisse de, alkilleyici ilaclarin daha yiiksek remisyon oranlar sagladigini

belirtmislerdir,204236-240

Daha yakin zamanda yapilmis acik etiketli bir ¢alisma®®*, Ponticelli’nin ¢alismalaria
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benzer sonuclar vermistir. Takip siiresi boyunca, gorsel analog skala ile yapilan yasam kalitesi

degerlendirmesinde tedavi grubu belirgin olarak daha iyiydi. Komplikasyon orani iki grupta
farkli degildi.

Kiiciik agik etiketli bir RKC’da (n=29) IMN’de 12 aylik siklofosfamid ve 1limli doz
kortikosteroidin etkinligi degerlendirildi. Segilen hastalar yiiksek riskli oldugu diisiiniilenlerdi
(idrar IgG ve idrar beta-2 mikroglobulin diizeylerine gore) ve daha 6nceden belirtildigi gibi
sKre >%25 artmis ve sKre >1.5 mg/dl (>133mmol/l) ge¢mis veya bazal degerinden >%50
artmig olanlardi. Calismada erken baslanan grupla (bazalde idrar anormallikleri), sKre >%25-
50 arttiktan sonra baglanan grup kiyaslandi. Erken baglanan grupta proteiniiride remisyon daha
hizl1 saglanirken; 6 yil sonunda remisyon oranlari, sKre diizeyleri, ortalama proteiniiri, niiks
oranlar1 veya istenmeyen olaylar agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.?*! Bu ¢alisma
aym yazarlarin daha 6nceki gdzlemsel ¢aligmalari ile ayni fikirdedir ve IMN hastalarinda
baslangigta konservatif tedavi yaklasimini destekler. Bununla birlikte bu spesifik yaklasim ile
toksisitenin tedavi siliresinin uzamasi ile ve bdbrek fonksiyonlart azalmis (sKre>1.5 mg/dl
[>133mmol/1]) hastalarin secilmesiyle 6nemli oranda arttig1 bildirilmistir. Sonugta bu yaklagim

icin kanit orta kalitededir.>*=>%3

Alkilleyici sitotoksik ilaglarin istenmeyen yan etkileri 6nemlidir; gonadal toksisite,
mesane kanseri, kemik iligi hipoplazisi, l6komogenezis ve ciddi firsatgr enfeksiyonlar
baslicalaridir (Tablo 16). Risk ve fayda dengesi, yas ve komorbiditeler gibi hastaya bagl
faktorlerle degisebilir. Tablo 17’de doniisimli alkilleyici ilag/kortikosteroid rejiminin
kontrendike oldugu durumlardan bazilar1 listelenmistir. Siklofosfamidin yan etki profili
klorambusile kiyasla daha tercih edilebilir diizeydedir. Eldeki kamtlarla IMN seyri iizerine i.v.
siklofosfamidin olumlu etkisi gosterilemedigi gibi kullanim1 da tavsiye edilmemektedir. Sinirl
farmakokinetik bilgilere gore alkilleyici ilaglarin dozu GFH distiigiinde kemik iligi
toksisitesini onlemek icin azaltilmalidir. Azatiyopirin, IMN tedavisinde tek basma veya

kortikosteroidlerle birlikte verildiginde faydali olmaz.>*424

IMN tanis1 disindaki immiinsuprese hastalarda yapilmis ¢alismalardan elde edilmis
kanitlara gore kortikosteroid altindaki hastalara, Pneumocystis jiroveci i¢in trimetoprim-
sulfametoksazol profilaksisi verilmelidir. Osteoporoz riskindeki hastalar (yash veya
postmenopozal kadmlar) kontrendike olmadik¢a (6r. tGFH <30 ml/dk/1.72m?) bifosfonat
almalidir. (bkz. boliim 1)
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IMN’de bébrek fonksiyonlarmda bozulma genellikle yavastir ve ileri diizeyde KBH
gelismesi yiiksek diizeyde proteiniirinin birkag yil slirmesi sonucu olabilir. Masif proteiniiri
(>15 g/giin) olmadan bobrek fonksiyonlarinda hizli bir bozulma goriilmesi genellikle akut
bilateral renal ven trombozu, kresentik GN veya akut interstisyel nefrit gibi bagka patolojik
durumlarin eklendigini disiindiiriir. Tedavide degisiklik gerektirecek patolojik durumlarin
taninmas1 i¢in bobrek biyopsi tekrart en uygun aractir. Bununla birlikte ciddi proteiniirik
hastalarda (>10-15 g/giin), muhtemelen hemodinamik degisiklikler sonucu bdbrek
fonksiyonlarinda akut diisiis (GFH <50% azalma) goriilebilir. Bu durum, genellikle nefrotik

tablonun remisyonuyla geri doner, bu nedenle tedavi yaklasiminda degisiklik gerektirmez.

Tablo 16: IMN'de déniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici ilag tedavisinin riskleri ve faydalar

Riskler Faydalar

Firsatc1 enfeksiyon riskini artirir KBH ve SDBY'ni 6nler

Viral hepatit reaktivasyonu Nefrotik sendrom
Alopesi komplikasyonlarinin 6nlenmesi
Gonad hasar1 (aspermatogenez, ovulasyon (tromboz, hizlanmig aterogenez)
yetersizligi) Yasam kalitesinin artmasi ve yasam
Hemorajik sistit (sadece siklofosfamid) sliresinin uzamast

Neoplazi (myelodisplastik sendrom, akut myelojen

I6semi, tranzisyonel hiicreli mesane, iireter veya

pelvis karsinomu)

Toksik hepatit

KBH: kronik bobrek hastaligi; SDBY: son donem bébrek yetmezligi; IMN: idiyopatik membranoz nefropati.

Tablo 17: IMN'de doniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici ilag rejimi igin kontrendikasyonlar

Tedavi edilmemis enfeksiyon (HIV, hepatit B ve C, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon, vs.)
Neoplazi (akciger, cilt [skuamoz hiicreli hari¢], meme, kolon, vs.)

Idrar retansiyonu

Takipte uyumsuzluk

Onceden olan 16kopeni (<4000/mm?)

sKre >3.5 mg/dl (>309 umol/l)

HIV: human immiindeficiency virus; IMN: idiyopatik membrandz nefropati; SKre: serum kreatinin.

Bébrek fonksiyonlar1 azalmis (tGFH 30-60 ml/dk/1.73m?) olan IMN hastalarmin
immiinsupresif ilaclarla tedavisi ile ilgili prospektif kontrollii ¢alismalar ¢ok azdir. Bu grup
hastalarda herhangi bir spesifik tavsiyede bulunmak i¢in su anda kanit yetersizdir. Bobrek

fonksiyonlar1 yetersiz olgularda alkilleyici ilaglarin hematolojik toksisiteleri artar ve KNI
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nefrotoksisitesi de endise yaratabilir. Bu ilaglar bu grup hastalarda dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir.

ARASTIRMA ONERILERI

Tedaviden kimin fayda goriip ve kimin fayda gdrmeyecegini tanimlayan klinik,
patolojik ve biyolojik belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu sayede ilag tedavisinden fayda
gormeyecek hastalarin gereksiz ilag maruziyetinden korumasi miimkiin olabilir. Ilag
toksisitesini azaltmak icin ideal dozu dnerecek kanit yoktur. Ozellikle siklofosfamidin
gonadal ve mesane toksisitesini en aza indirmek arastirma konusu olabilir.

Nefrotik sendromlu IMN’nin (tam sirasinda bobrek yetmezligi olan veya olmayan)
baslangic tedavisinde alkilleyici ilag veya KNI’lerini MMF, rituximab veya ACTH
tedavisiyle kiyaslayan RK(C’lara ihtiya¢ vardir.

Bobrek patolojisi ve idrar biyobelirteglerinin prognoz ve/veya tedaviye yaniti
ongormede degerini belirleyecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anti-PLA2R antikorlar1 ve idrar biyobelirtecleri (idrar IgG, beta2-mikroglobulin gibi)
seri olarak dogal gidis calismalar1 ve gelecekteki tim IMN tedavi ¢alismalarinda
bakilarak; spontan remisyon, tedaviye yanit ve prognozu belirlemedeki degerleri

Olcililmelidir.

7.4: IMN baslangic tedavisinde alternatif rejimler: KNI tedavisi

7.4.1: Tedaviye baslama Kkriterlerine uygun (bkz. 7.2.1) grupta; doniisiimlii
kortikosteroid/alkilleyici ila¢c rejimini almayi tercih etmeyen veya bu tedavi
rejimine kontrendikasyonu olan hastalarda en azindan 6 ayhk periyotta
siklosporin veya takrolimus kullanimini (tedavi siiresince dozaj ile ilgili spesifik

tavsiyeler icin bkz. tablo 18) tavsiye ediyoruz (1C).

7.4.2: Alt1 aylik tedavi sonunda tam veya kismi remisyon saglanamamis hastalarda

KNi’lerinin kesilmesini 6neriyoruz. (2C)

7.4.3: KNI dozunun 4-8 haftalik araliklarla baslangi¢c dozunun %350’sine kadar

azaltilmasim ve hem remisyonun idamesi hem de KNI iligkili nefrotoksisiteden
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kac¢inilmasi saglanarak en azindan 12 ay devam edilmesini 6neriyoruz. (2C)

7.4.4: KNI kan diizeyinin tedavinin baslangi¢c doneminde diizenli araliklarla takip
edilmesini ve sKre degerinde >%20 aciklanamayan artis oldugunda kontroliinii
oneriyoruz (derecelendirilmemis). (KNi-tabanh rejimin doz onerileri icin bkz.

tablo 18).

GEREKCE

IMN hastalarinda KNI tedavisini (siklosporin veya takrolimus), doniisiimlii
kortikosteroid/alkilleyici ilag tedavisine alternatif olarak tavsiye etmeyi destekleyecek kanit
diisiik-orta kalitededir. (Online Suppl Tablo 28-31). Minimum 6 aylik KNI tedavisi &nerisinin
kanit1 diisiik kalitededir. Tedavinin erken kesilmesiyle bildirilmis yiiksek niiks oranlari
nedeniyle, proteiniiri lizerinde olumlu etki saglanmis ise, en azindan 6-12 ay tedaviye devam

edilmelidir. IMN tedavisinde KNI’leri i¢in &nerilen doz rejimleri Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18: IMN'de KNi-tabanli rejimler

Siklosporin: 3.5-5.0 mg/kg/giin oral yoldan, ikiye boliinerek 12 saat arayla,

0.15 mg/kg/giin prednizon ile birlikte 6 ay verilir.

Akut nefrotoksisiteden kacinmak i¢in tavsiye edilen dozun diisiik dozdan baslanmasini ve
eger gerekirse yavas yavas artirtlmasini 6neriyoruz.

(Sandimmun®, Neoral® ve esdeger oldugu diisiiniilen jenerik siklosporinler).

Takrolimus: 0.05-0.075 mg/kg/giin oral yoldan, ikiye bdliinerek 12 saat arayla beraberinde
prednizon verilmeksizin 6-12 ay verilir.

Akut nefrotoksisiteden kaginmak i¢in tavsiye edilen dozun diisiik dozdan baglanmasini ve

eger gerekirse yavag yavas artirilmasini 6neriyoruz.

IMN: idiyopatik membrandz nefropati
Not: Tedavi siirecinde ilag diizeyi takibi metinde tartisilmistir.

Siklosporin:

IMN tedavisinde ilk kontrolsiiz ¢alismalar siklosporinin baslangigta faydali oldugunu
fakat tedavi sonrasi yiiksek niiks oranlar1 bildirmislerdir.?4’?* Tek-kor bir RKC’da

kortikosteroide direngli 51 IMN hastasinda diisiik doz prednizon-siklosporin kombinasyonu ile
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plasebo-prednizon kiyaslanmustir.>*’ Proteiniiride remisyon (tam ve kismi) oran1 %69 iken,
siklosporin kesilmesi sonrasi 1. yilda niiks orant %45 bulunmustur. ‘Alman Nefrotik
Sendromda Siklosprin Caligma Grubu’nun gozlemsel verilerine gore siklosporin tedavisinin 1
yila uzatilmasi ile daha fazla (%34) tam remisyon saglanabilir ve remisyon daha uzun siireli
olabilir.'"** Giincel oneriler, siklosporine yanit vermis hastalarda tedaviye en azindan 1 yil
devam edilmesi seklindedir.'®? Uzun siireli diisiik doz siklosporin (~1.5 mg/kg/giin) dzellikle
yiiksek niiks riski tasiyan tam veya kismi remisyon saglanmis hastalarda uzun siireli idame
tedavi igin diisiiniilebilir.>>° Bobrek naklinden edinilmis yogun deneyimler 1s1ginda siklosporin
kan konsantrasyonu ve bdbrek fonksiyonlarinin diizenli takibi siklikla tavsiye olunur. IMN
hastalarinda optimal siklosporin kan diizeylerine dair kanit yoktur. Siklosporinin toksik
olmayan diizeyleri 125-175 ng/ml [104—146nmol/l] (CO, ¢ukur diizeyi) veya 400—600 ng/ml
[333-500nmol/1] (C2, dozdan 2 saat sonraki diizey) olarak kabul edilir.!®? Online Suppl Tablo
28-31 siklosporin kullanilmis ¢alismalar1 6zetler.?%%247-251253 Yiiksek diizeyde proteiniirili ve
progresif bobrek yetmezligi olan hastalarda siklosporin kullanilmig sadece bir kiigilk RKC
vardir.>>! Tedavi baslangicinda ortalama KreKl 55 ml/dk ve ortalama proteiniiri 11 g/giin
diizeylerindeydi. Siklosporin tedavisinin 12. ay1 sonunda proteiniiride anlamli diizeyde azalma
ve bobrek fonksiyon kaybi hizinda -2.4'den -0.7 ml/dk/ay'a yavaslama izlenmistir (p<0.02).
Plasebo alanlarda ise hi¢bir degisiklik izlenmemis olup -2.2'den -2.1 ml/dk/ay olmustur. Bu
diizelme hastalarin yaklasik %50'sinde siklosporin kesildikten 2 yil sonrasina kadar devam

etmistir.208’247’25 1-253

Takrolimus

IMN tedavisinde takrolimus monoterapisinin kullanildig: bir RKC’da; normal bdbrek
fonksiyonlu ve ortalama proteiniirisi ~8 g/giin olan hastalara 12 ay 0.05 mg/kg/giin takrolimus
verildi ve sonraki 6 ayda doz azaltimi yapildi. Bu hastalar konservatif tedavi verilen hastalarla
(n=23) kiyasland1.>* Takrolimus grubunda 18 ay sonunda remisyon oran1 %94 iken, kontrol
grubunda ise sadece %35 1di. Kontrol grubundan 6 hastada, takrolimus grubundan 1 hastada,
sekonder sonlanim noktasi olan sKre diizeyinde %50 artis oldu.?>* Takrolimus tedavisi kesilen
hastalarin hemen hemen yarisinda, siklosporin tedavisindekine benzer sekilde niiks izlendi.
Remisyonun idamesi i¢in uzun siireli diisiik doz takrolimus kullanimin1 destekleyen diisiik

kalitede kanit vardir. Bu yaklasimin giivenligi de belirsizdir,?26-227:229:230.233-235.238,240,242.243,255~

258

KNI ile alkilleyici ilaclarin kiyaslandig: ¢alismalar
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Asyali IMN hastalarinda takrolimusun (n=39) 6-9 ay kullanim ile siklofosfamidin
(n=34) 4 ay kullanim1 (her iki gruba da prednizon 8 ayda azaltilarak verilmistir) bir RKC’da
kiyaslanmustir. 2 Kismi veya tam remisyon agisindan proteiniiride (%79'a karsilik %69) veya
istenmeyen yan etkiler acisindan 12 aylik takipde anlamli bir fark saptanmadi. Her iki grupta
hastalarin yaklasik %15'inde niiks gelisti. Bu bilgi, oral alkilleyici ilag¢ rejimine alternatif olarak

takrolimus'un kisa siireli (kortikosteroidler ile birlikte veya yalmz) kullanimimi destekler.?>*

Bununla birlikte IMN’de uzun siireli takrolimus tabanl1 rejimin etkinligi belirsizdir.>%

Azalmus renal fonksiyonlu hastalarda KNI kullanim

KNI nefrotoksisitesi, dnceden varolan renal fonksiyon yetersizliginde artabilir. Bu
durumda siklofosfamid tabanli rejimler tercih edilebilir, fakat alkilleyici ilacin doz azaltimi
tavsiye edilebilir. Bu grup hastalarda KNI veya alkilleyici ila¢ tabanli rejimlerin segimi
konusunda zayif kanit vardir. Bu tartismali konuda bir RKC devam etmektedir
(ISRCTN99959692). Rituximab, MMF ve/veya ACTH gibi diger ilaglarin bu grup olgularda
kullanim1 daha fazla ¢aligma yapmaya deger bir konudur. Ancak su anda spesifik bir tavsiyede
bulunmak i¢in kanit yeterli degildir. Bobrek biyopsisindeki interstisyel fibrozis ve/veya tubuler
atrofi diizeyinin nicel dl¢iimiiniin, IMN tedavi rejiminin se¢iminde rehber olarak kullanimi

konusunda simdiye kadarki kanitlar herhangi bir tavsiyede bulunmak i¢in yeterli degildir.
ARASTIRMA ONERILERI

e IMN’de uzun siireli KNI tedavisinin etkinligini, giivenligini ve risklerini
degerlendirmek i¢in RKC’lara ihtiyag vardir.
e IMN tedavi siiresince KNI kan diizeylerinin takibinin degerini belirlemek icin

caligmalara ihtiya¢ vardir.

7.5: IMN baslangic tedavisinde tavsiye edilmeyen veya onerilmeyen rejimler

7.5.1: IMN baslangi¢ tedavisinde kortikosteroid monoterapisinin

kullanilmamasin tavsiye ediyoruz. (1B)

7.5.2: IMN baslangi¢c tedavisinde MMF monoterapisinin kullamlmamasini

oneriyoruz. (2C)
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ARKA PLAN

Kortikosteroid/alkilleyici ilaglar veya KNI kombine tedavileri haricinde birkag farkli
tedavi, IMN baslangi¢ tedavisinde denenmistir (7.2.1 tavsiyesindeki kriterleri karsilayanlarda)
Bununla birlikte uygun boyutda RKC’larda bunlarin higbirinin etkinlik ve giivenligi
gosterilememistir. Bu nedenle IMN baslangic tedavisinde bu tedavilerin higbirisi birinci

basamak tedavide onerilmemistir.
GEREKCE
Kortikosteroid monoterapisi

IMN remisyon indiiksiyonunda veya progresif KBH’nin geciktirilmesinde
kortikosteroid monoterapisinin kullanilmamasi tavsiyesinin kaniti orta kalitededir. Yiiksek
dozda, giinasir1 prednizonun 2-3 ay siireli kullanildig1 bir calismada, plasebo ile kiyaslandiginda
bobrek yetmezligine gidisi 6nemli 6l¢iide azalttii, bununla birlikte proteiniiri {izerine olan
etkisinin siirekli olmadig1 bildirilmistir.?®° Bunu izleyen IMN hastalarinda yapilan RKC’da,
ayni sekilde kortikosteroid rejimi uygulanmis ve plasebo ile kiyaslanmistir. Ancak gerek tedavi
sirasinda ve gerekse 3 yillik takipte proteiniiri ve bdbrek fonksiyonunda (sKre) diizelme
goriilmemigtir. Alt1 ay siireyle giinagirt prednizonun kullanildigi (n=81) ve nonspesifik
tedaviyle(n=77) kiyaslandigr bagka bir RK(C’da kortikosteroid tedavisinin ne remisyon
indiiksiyonunda ne de bobrek fonksiyonlarmin korunmasinda tek basina bir faydasi
gosterilememistir. Sadece proteiniirisi baglangicta 3.5 g/giin lizerinde olan hastalar icin
bakildiginda sonug yine degismemistir.?®! Bununla birlikte Asyalilarda (Japonlarda) yapilmis
retrospektif c¢aligmalarda kortikosteroid monoterapisinin olas1 faydalar1 oldugu One
siiriilmiistiir.2> Ancak bu calismalardaki analizlerin, hesaba katilmayan degiskenler ve tedavi
baslangicindan Once bazi hastalarda izlem siiresine uyulmamast gibi faktorlerden dolay:
yaniltict olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica kortikosteroidlerin tek basina faydali
olmadigini gosteren c¢alismalara ¢ok az sayida Asya kokenli hasta alindigin1 da sdylemek

gerekir.
Mikofenolat mofetil (MMF) (Online Suppl Tablo 32-34)

IMN baslangi¢ tedavisinde MMF kullaniminin RKC’larda remisyon indiiksiyonu ve

ilerleyici KBH ortaya ¢ikisini geciktirmede etkinligi gdsterilememistir. Bobrek fonksiyonlari
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bozuk olan (sKre>1.5mg/dl [>133mmol/1]), 32 IMN hastasinda 12 ay siireyle MMF 2x1 g ile
kortikosteroid kombinasyonu; daha once ayni siirede siklofosfamid (1.5mg/kg/giin) ile
kortikosteroid kombinasyonu almis almis 32 kontrol olgusu ile bir ¢alismada kiyasland1.26® 12.
ayda remisyon orani MMF ile %66 iken, siklofosfamid ile %72 bulunmustur (p=0.3).
Istenmeyen yan etkiler her iki grupta da benzer oranda goriilmiis, ancak niiksler MMF ile ¢ok
daha fazla hatta henliz tedavi altinda iken bildirilmistir. MMF-kortikosteroid
kombinasyonunun, alkilleyici ilag (siklofosfamid veya klorambusil) kortikosteroid
kombinasyonundan olusan Ponticelli rejimi ile kiyaslandig: iki kiigiik RKC vardir. Nefrotik
sendromlu, diisiik progresyon riskli 20 eriskin IMN hastasinin alindig1 bir ¢calismada MMF-
kortikosteroid kombinasyonu, modifiye Ponticelli (klorambusil ile) rejimi ile kiyaslandi.?64
Remisyona giren hasta oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi; MMF ile %64, modifiye
Ponticelli rejimi ile %67 remisyon saglandi. Niiks siklig1 ve enfeksiyon insidansi her iki grupta
benzer saptandi. Modifiye Ponticelli rejiminde 16kopeni MMF’e kiyasla daha fazla bulundu.
Bir diger kiiciik RK(C’da****, 21 IMN hastasinda; MMF-kortikosteroid kombinasyonu
Ponticelli rejimi ile kiyaslanmistir. Tam veya kismi remisyon orant MMF de %64 (7/11),
alkilleyici ilag/kortikosteroid rejiminde %80 (8/10) bulunmustur. Kisa siireli izlemde, MMF
grubunda niiks olmaz iken Ponticelli grubunda sadece 1 hastada niiks olmustur (istatistiksel
olarak anlamli degil). Bunun aksine, diisiik progresyon riskli, nefrotik sendromlu eriskin IMN
hastalarin alindig1 pilot RKC’da MMF monoterapisi (kortikosteroidsiz), konservatif tedavi ile
kiyaslanmistir. Bu ¢alismada, nefrotik sendromlu 36 IMN hastas1 12 aylik konservatif tedavi
(RAS blokaji, statinler, diisiik tuz, diisiik proteinli diyet ve diiiretikler) artt MMF (2 g/giin)
(n=19) veya sadece konservatif tedavi (n=17) seklinde randomize edilmistir.?®> On iki ay
sonunda tam veya kismi remisyon oranlar1 iki grup arasinda benzerdi. Bu nedenle, MMF-
kortikosteroid kombinasyonu standart doniisiimlii alkilleyici ilag ve kortikosteroid rejimi ile
kiyaslanabilir etkinliktedir; ancak var olan kanit ¢eliskili ve diisiik kalitede, ilac etkisi ise sadece
kisa siirelidir. MMF tedavisinde yiiksek niiks oran1 IMN tedavisinde bu ilaca kars1 duyulan

heyecan1 6nemli dlgiide azaltmistir.>*> MMF monoterapisi etkisiz goriinmektedir. 263
Rituximab

Simdiye kadar IMN baslangi¢ tedavisinde rituximab kullanilmis RKC olmasa da biiyiik
gozlemsel ¢alismalardaki sonuglar umut vericidir. Pilot bir ¢calismada 4 haftalik rituximab dozu
(375 mg/m?) sekiz nefrotik IMN hastasinda kullanilmis ve 1 yil siireyle izlenmislerdir.266-2¢7
Tiim hastalarda, proteiniiride 12. ayda anlamli azalma olmus ve bobrek fonksiyonu stabil

kalmustir. Istenmeyen etkiler hafif olarak bildirilmistir. Ayn1 arastirmacilarin gdzlemsel bir
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caligmasinda, rituximabin minimal tubulointerstisyel hasarli hastalarda muhtemelen en etkili

oldugu 6ne siiriilmiistiir.2®8

Prospektif gozlemsel bir calismada, 3 aydan uzun siiredir ACE-I/ARB kullanimina ve
sistolik kan basincinin <130 mmHg tutulmasina ragmen, proteiniirisi >4 g/giin olan 15 IMN
hastasina rituximab verilmistir.?®” Altinc1 ayda, proteiniirisi >3 g/giin kalan ve CD19+ B-hiicre
sayist >15 hiicre/ul olan hastalara ayni dozda ikinci rituximab tedavisi verilmistir. Bazal
proteiniiri 13.0 + 5.7 g/giin (8.4-23.5) iken 3, 6, 9 ve 12. aylarda sirasiyla 9.1+7.4 g, 9.3£7.9 g,
7.2+6.2 g ve 6.0£7.0 g/giin’e (0.2-20) gerilemistir (ortalama + SD). Proteiniiri bazal degeri ile
12. ay degeri arasinda ortalama azalma 6.2 + 5.1g/giin olmustur (p=0.002). Rituximab iyi tolere
edilmis ve proteiniiriyi azaltmada bazi IMN hastalarinda etkin bulunmustur. Tam ve kismi
remisyon orant hemen hemen %60 olmustur, bu deger beklenen spontan remisyon oranlarindan

daha ytiksektir.

Bagka bir gozlemsel calismada, dolasan B-hiicre sayisina gore doz ayar1 yapilmistir ve
toplam rituximab dozu énemli 6l¢iide azaltilmigtir.>” Bir y1lin sonunda remisyon saglananlarimn
orani, daha 6nce standart doz rituximab protokolii (dort haftalik 375 mg/m?) uygulanmus

hastalar ile ayn1 bulunmustur.

Daha yakin zamanda yapilmis diger bir gozlemsel ¢alismada, bazal proteiniirisi >5
g/giin olan 20 IMN hastas: rituximab (375 mg/m? haftalik, dért doz) verildi ve altinc1 ayda
proteiniiri yanitina bakilmaksizin tekrarlandi.>’! Bazal proteiniiri 11.9 g/giin iken, 12. ve 24.
aylarda sirasiyla 4.2 g/giin ve 2.0 g/giin'e diistii, 72.4 ml/dk/1.73m? olan KreKl 24. ayda 88.4'e
ciktl. Yirmi dort aylik takibi tamamlayan 18 hastadan dordiinde tam remisyon, on iki hastada
ise kismi remisyon saglandi (tam+kismi remisyon %80). Takip sirasinda bir hastada niiks oldu.
Bu pilot ¢caligmadaki hastalarin %50’den fazlas1 6nceki tedaviden yanit alinamamais hastalardi.
Rituximabin kisa donemde toksisitesi izlenmedi. Bu ¢alisma, alkilleyici ilag/kortikosteroid
tedavisi ile proteiniirinin yavas¢a azaldigi ve en diisiik degere ulagmasi icin aylar gegmesi
gerekebilecegi gozlemini de giliclendirmistir. Bu iimit verici sonuglar1 dogrulamak icin
RKC’lara ihtiya¢ vardir, fakat bulgular rituximabin bu hastalikta yiiksek olasilikla faydali
olacagi yoniindedir. Uzun donemde niiks orani bilinmese de kisa donemde diisiik
goriinmektedir.””! RKC olmamasi nedeniyle, baslangic tedavisi olarak IMN’de rituximab

kullanim1 hakkinda spesifik bir tavsiyede bulunulamamaktadir.
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ACTH (Online Suppl Tablo 26-27)

Baslangi¢ tedavisi olarak IMN de uzun etkili ACTH kullanimi ile ilgili olarak, bir
gozlemsel ¢alisma ve bir kiicik RKC diisiik kalitede kanit saglar. Depo sentetik ACTH
(Synacthen) gozlemsel bir ¢alismada IMN hastalarina yilda 1 kere uygulanmis ve proteiniiride
azalma saglamistir.?’>?”® Daha yakin zamanda yapilmus, kiiciik, agik etiketli pilot RKC’da,
baslangig tedavisi olarak IMN’de i.v. metilprednizolon ve oral kortikosteroid art1 sitotoksik ilag
(n=16) ile sentetik ACTH (n=16) kiyaslanmis ve en azindan kisa donem takipte benzer
etkinlikte bulunmuslardir.?™ Sentetik ACTH kullanim ile ilgili yan etkiler arasinda bas
donmesi, glukoz intoleransi, diyare, bronz cilt rengi sayilabilir. Cilt bulgusu tedavinin kesilmesi
ile kaybolur. Baslangig tedavisi olarak IMN’de sentetik ACTH kullaniminin tavsiye edilebilir
olmas1 i¢in Oncelikle daha biliylikk ve daha giicli RKC’lara ihtiyag vardir. Kontrolsiiz
caligmalarin 6ncii bildirimlerine goére, dogal ve yakin zamanda ¢ikmis jel formundaki intakt
(domuz) ACTH’lar benzer etkilidirler. Ancak bu formda ACTH ile heniiz RKC yapilmamustir.
Daha genis ve daha giiclii RKClar yapilana kadar, IMN baslangic tedavisinde ACTH (sentetik

veya intakt) kullanimi igin tavsiyede bulunulamaz.
ARASTIRMA ONERILERI

e Baslangic tedavisi olarak, MMF ve kortikosteroidleri yerlesmis rejimler ile kiyaslayan
daha biiyiik ve uzun izlem siireli RKC’lara ihtiya¢ vardir.

e Nefrotik sendromlu IMN  baslangic tedavisinde rituximabr  déniisiimlii
kortikosteroid/alkilleyici ilag veya KNIleri ile kiyaslayan RK(C’ya ihtiyag vardir.

e Nefrotik sendromlu IMN baslangig tedavisinde, sentetik veya dogal (intakt, domuz) jel
formundaki ACTH tedavisini doniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici ilag tedavisi veya

KNI ler ile kiyaslayan RKCya ihtiyag vardir.

7.6: Tavsiye edilen baslangic rejimlerine direncli IMN tedavisi

7.6.1: Alkilleyici ilac/kortikosteroid tabanh baslangic tedavisine direncli IMN
hastalarinda bir KNI ile tedaviyi 6neriyoruz. (2C)

7.6.2: Baslangic tedavisi olarak KNI kullanilip tedaviye direncli IMN hastalarinda

alkilleyici ila¢/kortikosteroid tabanh tedaviyi oneriyoruz. (2C)
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ARKA PLAN

Baslangicta alterne doniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici ilag tedavisi veya KNI
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, uzun donemde bile milkemmel bobrek sagkalimi ve yiliksek
remisyon oranlar1 elde edilmistir204233-235:249254275 Bynunla birlikte, hastalarin %9-28’i
kortikosteroid-alkilleyici ila¢ tedavisine, yaklasik %25°i KNI tedavisine direnglidir (remisyon
saglanamamistir). Nefrotik sendromda tam veya kismi remisyon saglanamamis hastalarda ek
tedaviler herhangi bir kontrendikasyon olmadikc¢a diistiniilmelidir. Tedaviye direngli olgularda
alternatif tedavi stratejilerine yanit durumu su andaki kanitlarla kestirilemez. Bir rejime yanit

alinamamasi, diger rejimin yanitsiz kalacagini 6ngordiirmez.
GEREKCE

Baslangi¢ tedavisine yanitsizlik %10-30 hastada gozlenmektedir. Bir rejime yanit
vermeme durumunda, diger rejime de yanit alinamayacaginin 6ngoriillemeyecegine dair diisiik

kalitede kanit vardir.

Eger donlistimlii alkilleyici ilag/kortikosteroid tedavisi ile remisyon olmuyor ise,
KNI’lerinin kullanim1 bir alternatifdir. Takrolimusun da yiiksek oranda remisyonu indiikledigi
gosterilmisse de siklosporin en iyi calisilmis olanidir. Yanit orani, 6zellikle uzun siireli
kullanimda ve orta dozda kortikosteroidler ile birlikte verildiginde, kombine kortikosteroid-

alkilleyici ilag tedavisi ile kiyaslanabilir diizeydedir.?*’

Tedaviye direngli hastalarin bircogunda bobrek fonksiyonlar1 da bozulmustur. Yiiksek
diizeyde proteiniirili (>10 g/giin) ve progresif bobrek yetmezligi (baslangi¢ KreKl yaklagsik 55
ml/dk) olan hastalarda siklosporin kullanilan sadece bir kiiciik RKC vardir. Siklosporin ile
bobrek fonksiyon kayip hizinda énemli azalma oldugu o ¢aligmada gosterilmistir.>>! Baglangig
tedavisi olarak en azindan 6 ay siireyle KNI almis ancak yanit alinamamis hastalarda alkilleyici
ilag tabanli tedavi rejimini Oneriyoruz. Bununla birlikte tedavinin istenmeyen yan etkileri,
progresif veya yerlesmis bdbrek yetmezligi olanlarda daha sik olabilir. Bu gruptaki IMN
olgularinda goreceli olarak konservatif, alkilleyici ilag veya KNI tedavilerinin giivenlik ve
etkinligini arastiran randomize bir ¢aligma halen Birlesik Krallik’ta yiiriitiilmektedir. ISRCTN
99959692) Calismanin sonuglar1 bu alandaki tavsiyeleri degistirebilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kemik iligi, alkilleyici ilaglarin toksik etkilerine daha

duyarlidir ve enfeksiyonlara kars1 hassasiyet de artabilir.?*>?>! Bu nedenle sKre>2.0 mg/dl
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[>177mmol/1]*’® olan hastalarda, klorambusil giinliik dozunun 0.1 mg/kg’1, siklofosfamidin ise
1.5 mg/kg’1 agmamasi ve toplam tedavi siiresinin 6 aydan kisa olmasi tavsiye edilir. Bu rejim
ile daha yiiksek yan etki insidansi beklenir. KNI’lerinin bu grup olgularda kullanimi da

nefrotoksisiteye bagli olarak renal fonksiyonlarda kotiilesmeye neden olabilir.

MMF, rituximab veya ACTH’1n; hem alkilleyici ila¢ tabanli, hem de KNI tabanli

rejimlere direncli hastalardaki rolleri RKC olmadig i¢in halen belirsizdir. !!!:205-263.265.272,274.277

IMN olgularinda renal fonksiyonlarda bozulma oldugunda olasi ek nedenler de goz
oniinde bulundurulmalidir. NSAII, antibiyotik veya diiiretik kullanan hastalarda akut
hipersensitivite interstisyel nefritine bagli olarak hizli ilerleyen bobrek yetmezligi gelisebilir.
Yiiksek diizeyde proteiniirisi olan bu tip hastalarda nadiren, anti-GBM veya ANCA iligkili
kresentik GN de tabloya eklenebilir.?’®2" Bobrek biyopsisi tantyr dogrulamak igin siklikla
gerekir ve akut hipersensitivite interstisyel nefritinde yliksek doz oral prednizon, kresentik
hastalikta yogun immiinsupresyon ile bobrek fonksiyonlarinda tam iyilesme izlenebilir. (bkz.

boliim 13 ve 14).

Sonug olarak tedaviye direngli hastalarda monoterapi olarak i.v.metilprednizolon pulse
uygulamalari, araya giren bobrek biyopsisi ile gosterilmis hizli ilerleyici bir durum ve

ekstrakapiller (kresentik) GN olmadikg¢a tedaviye diren¢ durumlarinda kullanilmamalidir.
ARASTIRMA ONERILERI

e llk secenek tedaviye direngli IMN hastalarinda rituximab, MMF ve ACTH nin risklerini
ve faydalarini degerlendirmek i¢in RKC’lara ihtiyag¢ vardir.

e Bobrek fonksiyonlar1 yetersiz veya bozulmakta olan IMN hastalarinda, doniisiimlii
alkilleyici ilag/kortikosteroid rejiminin veya KNI rejiminin risklerini ve faydalari

degerlendirmek i¢cin RKC’lara ihtiyag vardir. ,
7.7: Eriskin IMN hastalarinda nefrotik sendrom niikslerinin tedavisi,

7.7.1: IMN’de nefrotik sendrom niikslerinde, remisyonla sonu¢lanms baslangic

tedavisinin aynisimin verilmesini 6neriyoruz. (2D)

7.7.2: Eger baslangic¢ tedavisi olarak 6 aylik doniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici
ila¢ rejimi verilmis ise (bkz. 7.3.1), niiks durumunda aym rejimin sadece bir kez

tekrarini oneriyoruz. (2B)
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ARKA PLAN

IMN’de déniisiimlii kortikosteroid ve alkilleyici ilaglarin veya KNI’lerin kullanildig1
klinik ¢aligmalarda, tam veya kismi remisyonlu olgularda uzun dénemde bile miilkemmel
bobrek sagkalimi gosterilmistir. Bununla birlikte, alkilleyici ilagla tedavinin kesilmesinden
sonraki 5 yil i¢inde hastalarin %25-30’unda, KNI tedavisinin kesilmesinden sonraki 1 yil i¢inde
de hastalarin %40-50’sinde nefrotik sendrom niiksleri olmaktadir. Once tam veya kismi
remisyon gostermis hastalarda nefrotik sendrom niiksii oldugunda ikinci defa ayni tedavi

verilebilir.?%°

GEREKCE

Niiks tedavisinde rejimin tekrarinda elde edilen yanitin, ilk tedaviden sonrakine benzer

olduguna dair kanit ¢cok diisiik kalitededir.

Uzun siireli alkilleyici ilaglarin  kullaniminda neoplazi indiiksiyonu, firsatci

enfeksiyonlar ve gonadal toksisite gibi 6nemli risklerin olduguna dair orta kalitede kanit vardir.

Remisyonu takiben IMN’de nefrotik sendrom niiksii olursa, kortikosteroid/alkilleyici
ilag rejimi veya KNI’lerinin tekrar uygulanmasi, her zaman olmasa da siklikla diger bir

remisyonu indiikler.

Tekrarlanan immiinsupresif tedavi rejimleri hakkinda en fazla bilgi, normal bobrek
fonksiyonlu hastalarda kismi remisyon sonrasi ortaya c¢ikan niikslere aittir. 281232 Bobrek
yetmezligi olan ve ilk tedavi sonrasi niiks olan IMN hastalarinin tedavisine rehberlik edecek
RKC yoktur.?®® Kansere neden olabilmesi, uzun siireli alkilleyici ila¢ kullaniminda, en biiyiik
endisedir. Toplam siklofosfamid dozunun 36 gramdan fazla olmasi (bir y1l 100 mg/giin
kullanimina esdeger) Wegener granulomatozis hastalarinda mesane kanseri gelisme riskini 9.5
kat artirmaktadir. Uzun siireli kullanimda ayni zamanda lenfoproliferatif hastalik,
myelodisplastik hastalik ve 18semi riskleri artmaktadir.®®® Bu nedenle iki defadan fazla

dontistimli alkilleyici ilag tedavisi tavsiye edilmez.

Hafif niiksler (tam remisyon sonrasinda subnefrotik proteiniiri gelismesi) spesifik bir
tedavi gerektirmez, konservatif olarak izlenmelidir. Kan basinci 125/75 mmHg’ nin altinda

tutulmali ve ACE-I vaya ARB ilk tedavi olarak verilmelidir (bkz béliim 1).
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IMN’de niiks tedavisinde gz dziinde bulundurulacak diger ilaglar; MMF, rituximab
veya ACTH dir. KNI dozu azaltildiginda ortaya ¢ikan niikslerde (KNI bagimliligr) rituximabin
faydali olduguna dair gézlemsel kanit vardir.?®> Fakat bu kanit, simdilik herhangi bir spesifik

tavsiyede bulunmak i¢in yetersizdir.
ARASTIRMA ONERILERI

e IMN hastalarinda MMF, rituximab veya ACTH nin etkinligi ve giivenligini inceleyen
RKClara ihtiyag vardir.

7.8: Cocuklarda IMN tedavisi

7.8.1: Cocuklarda IMN tedavisinde, eriskinlerdeki IMN tedavi tavsiyelerinin
izlenmesini 6neriyoruz. (2C) (bkz. 7.2.1 ve 7.3.1.)

7.8.2: Cocuklarda birden fazla doniisiimlii kortikosteroid/alkilleyici ilac tedavisini

onermiyoruz. (2D)
ARKA PLAN

Cocuklarda IMN nadirdir ve genellikle nefrotik sendrom veya asemptomatik
proteiniiriyle ortaya ¢ikar. Idiyopatik MN cocuklarda nefrotik sendrom nedenleri arasinda
%5’den az yer tutar.?%%?%” Cocuklarda MN vakalarmin 75%’den fazlas1 kronik viral
enfeksiyonlar (0r. hepatit B), otoimmiin hastaliklar (SLE, tiroidit) veya ilaclara bagl olarak
gelisen sekonder MN’dir.

GEREKCE

Cocuklarda IMN tedavisinde, eriskinler ile ayni reijmlerin, uygun doz ayarlamalariyla
verilmesi Onerisine dair kanit diisiik kalitededir. Cocuklarda IMN dogal seyri, tedavi
secenekleri ve uzun dénem sonuglarina ait bilgilerin ¢cogunlugu kiigiik, kontrolsiiz, gézlemsel
calismalardan kaynaklanmaktadir.?®® Bu ¢alismalarda goreceli yiiksek spontan remisyon orani
ve diisiik son donem bobrek yetmezligi insidansi bildirilmistir. Eriskinlerden daha yliksek
spontan remisyon oranlar1 nedeniyle IMN’li ¢ocuklar ciddi semptomatik olmadik¢a genellikle
konservatif tedavi yeterlidir. Ciddi semptomatik hastalig1 olan ¢ocuklarda eriskinlerdeki ayn1
ila¢ kombinasyonlari, uygun doz ayarlamalari ile énerilir.?® Bu protokollerin ¢ogunlugunda

klorambusil 0.15-0.2 mg/kg/giin veya siklofosfamid 2 mg/kg/giin, 8-12 hafta, giinasiri
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prednizon ile birlikte kullanilir. Klorambusil ve siklofosfamid ile gonadal toksisite riski
erkeklerde kizlardan daha fazladir ve hem tedavi siiresi hem de tedavideki toplam doz ile
iliskilidir.?*° Siklofosfamidin toplam dozu gonadal toksisiteden kagimak igin 200 mg/kg’1
asmamalidir. Cocuk IMN hastalarinda KNI kullanimu ile ilgili bilgi yoktur; ¢ocuklarda KNI
kullanim1 sadece eriskinlerdeki kanitlara dayanmaktadir. Cocuklarda MMF, rituximab veya

ACTH calismalarda kullanilmamuistir. (bkz. Tablo 19).

Tablo 19: Pediyatrik IMN cahsmalar

Yazar n NS Steroid Diger Remisyon Kalici KBH SDBY
immiinsupresyon hastalik
Habib et 50 72%  54% 44% (mekloretamin ve 52% 38% ? 10%
al.?t klorambusil)
Olbing et 9 78% 8%% 22% siklofosfamid, 11% 33% 33% 33% 0%
al.?? azatiyopirin
Chan and 10 80% 100% Yok 50% 40% 0% 10%
Tsao®®
Trainin et 14 79% 79% 57% “‘sitotoksikler’’ 43% 29% 7% 21%
a|_294
Latham et 14 100 <93% <93%: siklofosfamid 29% 50% 7% 14%
al.2% %
Ramirez et 22 82%  50% 5% azatiyopirin + 27% 45% 23% 5%
al.?8 siklofosfamid, 5%
klorambusil
Tsukaharaet 12 25%  42% 17% siklofosfamid 67% 33% 0% 0%
a|_297
Lee et al.>%® 19 58%  84% 16% siklosporin 68% 16% 5% 11%
Chenetal?® 13 38% 77%  38% KNI 23% azatiyopirin ? 61% 23% 0%
veya MMF
Valentini et 12 75%  83% 58% siklofosfamid 75% 17% 8% 0%
a|_300

KBH: kronik bobrek hastalig;; KNIi: kalsindrin inhibitorii; MMF: mikofenolat mofetil; IMN: idiyopatik
membrandz nefropati; SDBY: son donem bobrek yetmezligi

Springer Science+Business Media izniyle: Pediatr Nephrol. Membranous nephropathy in children: clinical
presentation and therapeutic approach. 2010;25:1419-1428. Menon S, Valentini RP?® calismasindan alinmustir;
http://www.springerlink.com/content/2222k3x102551528/fulltext.pdf. Adresinden ulasilabilir.

ARASTIRMA ONERILERI

e IMN’li ¢ocuklarda tedavi ile ilgili RKC olmamasi, tedavi hakkindaki tavsiye ve
onerileri tartismal1 kilmaktadir. Nefrotik sendromlu cocuk IMN hastalarinda alkilleyici

ilaglarla KNI’leri kiyaslayan RKClara ihtiya¢ vardir
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7.9: IMN’de profilaktik antikoagiilanlar

7.9.1: IMN ve nefrotik sendromlu hastalarda serum albumin diizeyinin belirgin
diisiik oldugu (<2.5 g/dl) ve tromboz icin ek risk faktorlerin oldugu hastalarda oral

warfarin ile profilaktik antikoagiilan tedavinin diisiiniilmesini 6neriyoruz. (2C)
ARKA PLAN

IMN, vendz tromboembolizm ve spontan vaskiiler tromboz i¢in (derin ven trombozu
veya pulmoner arter embolisi/trombozu gibi) diger nefrotik sendrom nedenlerinden daha fazla
riskli bir durum olusturur. (bkz. boliim 1).3%13% Bu durum, ciddi nefrotik sendromla seyreden
diger primer GN tiplerinde de vardir, ancak kanit eksiktir. Nefrotik sendromlu IMN hastalarinda

profilaktik antikoagulasyonla ilgili RKC yoktur.??!-303

GEREKCE

Ciddi nefrotik sendromlu ve IMN hastalarinda warfarin ile profilaktik antikoagulasyon
kullanim Onerisinin ¢ok diisiik kalitede kanit1 vardir. Bununla birlikte, gézlemsel ¢alismalardan
elde edilen risk-fayda Ongoriilerinden olusturulmus Markov modeline dayanilarak; serum
albumin konsantrasyonu <2.0-2.5 g/dl olan ve bir veya daha fazla ek kriteri olan hastalarda
profilaktik antikoagulasyon diisiiniilebilir. Ek kriterler sunlardir: Proteiniiri>10 g/giin, VKI >35
kg/m?, énceden tromboembolizm hikayesi olmasi, belgelenmis genetik yatkinlik ile birlikte
ailede tromboembolizm hikayesi olmasi, NYHA sinif III veya IV konjestif kalp yetersizligi,
yakin zamanda geg¢irilmis abdominal veya ortopedik cerrahi, uzamis hareketsizlik.3?!3%
Warfarin ile tedavi 6ncesinde her zaman kisa siireli heparin tedavisi (fraksiyone veya fraksiyone
olmayan) pihtilagma zamaninmi uzatacak dozda yapilmalidir. Fraksiyone heparin i¢in doz
ayarlamasi bobrek yetmezligi olanlarda gerekebilir. Yeterli deneyim olmamasi nedeniyle yeni
oral veya parenteral antikoagiilanlarin nefrotik sendromda tromboz profilaksisinde kullanimlari
ile ilgili tavsiyede bulunulamamaktadir. Riskler de gbz dniinde tutulup optimal faydalanim igin
profilaktik antikoagulasyon siiresi bilinmemektedir. Ancak hasta nefrotik ve serum albumini

<3.0 g/dl olarak kaldig siirece tedaviye devam edilmesi mantikli goriinmektedir.
ARASTIRMA ONERILERI

e IMN hastalarinda, nefrotik sendromu olup tromboembolizm i¢in ek risk faktdrii olan

veya olmayan hastalarda profilaktik warfarin tedavisi i¢in RK(C’ya ihtiyag¢ vardir.
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Supplementary Table 33: Summary table of RCTs examining MMF treatment for idiopathic membranous

nephropathy in adults with nephrotic syndrome (categorical outcomes).

Supplementary Table 34: Summary table of RCTs examining MMF treatment for idiopathic membranous

nephropathy in adults with nephrotic syndrome (continuous outcomes).
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BOLUM 8:

IDIYOPATIK MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERULONEFRIT

Kidney International Supplements (2012) 2, 198-199; doi:10.1038/kisup.2012.21

GIRIS
Bu boliimde eriskin ve ¢cocuklarda nedeni bilinmeyen (idiyopatik) MPGN tedavisi igin

oneriler bulunmaktadir. Bu yontemin kiiresel uygulamasi i¢in maliyet etkilerine boliim 2’de

deginilmistir.
8.1: MPGN Degerlendirilmesi

8.1.1: Histolojik olarak (1s1k mikroskobu) MPGN tanis1 alan hastalarda spesifik
tedavi gerektiren altta yatan hastahklar (bkz. tablo 20) goz oOniinde

bulundurulmahdir. (derecelendirilmemis)
ARKA PLAN

MPGN, birgok nedeni olan (bkz. Tablo 20), i1sik mikroskopik bir “hasarlanma
modeli”dir.3%4 3% Hastalar genellikle nefrotik sendrom, hipertansiyon, glomeriiler hematiiri ve
ilerleyici bobrek fonksiyon bozukluguyla bagvururlar.’®* 3% Kural olmamakla birlikte

genellikle serum kompleman diizeylerinde (C3 ve/veya C4) diisme gozlenir.30% 306

MPGN, immiinglobulin depozitlerinin ve/veya kompleman bilesenlerinin birikiminin
¢okme yeri ve yaygimligina gore simiflandirilabilir. MPGN’nin bu ultrastriiktiirel goriinlimiine
dayali tip I, II, III seklindeki siniflandirmasi yaygindir ama immiinpatolojik temelli yeni
siiflandirma semas1 bu yaklasimin yerini almaktadir.®" 3% Tip | MPGN, immiinglobin
ve/lveya C3 iceren subendotelyal ve mezangiyal elektron-yogun depozitler ile
karakterizedir®®39310 ve cogunlukla kronik hepatit B veya C enfeksiyonundan
kaynaklanmaktadir (bkz. b6liim 9). Tip Il MPGN’de ise intramembrandz ¢ok sayida elektron-
yogun depozitler mevcuttur. Depozitler ¢ok sayida kompleman komponenti igerirken,
immiinglobulin igermez.3® 3% Hastalik giiniimiizde “dens-deposit-hastaligi” olarak bilinir.
Etyolojisi kalitsal veya edinsel kompleman regiilatér protein anormalliklerine dayalidir.3% 31t

Diger nadir varyasyonlar da (tip 11l MPGN) glomeriiler bazal membran anormallikleri ve

buradaki elektron yogun birikimlerle tanmir. Immiinpatolojik varyantlar glomeriilde 1gG
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ve/veya C3 kompleman birikimi ile tanimlanir. Ozellikle C3’iin fazla biriktigi durumlar da C3

GN olarak bilinir,305: 307,308, 311

MPGN tedavisi biiylik dlgilide altta yatan nedenlerin dogru bir sekilde tanimlanmasina
baglidir (bkz. Tablo 20). Baz1 hastalarda, C3 nefritik faktor ya da bir C3bBb otoantikoru, tip I,
I, 11l MPGN veya C3 GN’nin patogenezinde rol alabilir.31? 313

Cogunlukla tip I MPGN seklinde tutulum gosteren tamimlanabilir nedenlerin
dislanmasiyla idiyopatik MPGN tanis1 konur. Idiyopatik tip I MPGN gelismis iilkelerde ¢ok
yaygin degildir. Gelismekte olan tilkelerde de azaliyor olmasina ragmen, 6zellikle agir endemik
enfeksiyonlarin  bulundugu iilkelerde goreceli olarak nefrotik sendromunun sik

nedenlerindendir.1*

GEREKCE

e MPGN’nin histolojik hasarinin nedenlerinin heterojenitesi géz oniine alindiginda,
idiyopatik MPGN olarak siniflandirilmadan ve spesifik bir tedaviye karar vermeden

once biitiin hastalarda altta yatan hastali§in iyice degerlendirilmesi gerekir.
8.2. idiyopatik MPGN’nin tedavisi

8.2.1. Eriskin veya cocuklarda nefrotik sendrom ve ilerleyici bobrek fonksiyon
kaybina neden olan idiyopatik MPGN’de ilk tedavi olarak alti aydan kisa bir siire
icin oral siklofosfamid veya MMF’e ilaveten giinasir1 ya da giinliik diisiikk doz

kortikosteroid oneriyoruz. (2D)
GEREKCE

e Nefrotik sendrom ve/veya kdtiilesen bobrek fonksiyonlu idiyopatik (tip I MPGN)
tedavisinde immiinsupresif ilag art1 kortikosteroidin faydasina dair ¢ok diisiik kalitede

kanit mevcuttur.

MPGN tanisi, bobrek biyopsisinde MPGN paterni gosteren biitiin nedenlerin
diglanmasiyla koyulur. Sekonder bir MPGN olmasi durumunda (Tablo 20), nedene yonelik
spesifik tedavi yapilmalidir. Tablo 20’de numaralandirilan nedenlerin tedavi yaklasimiyla ilgili
kanitlarin revizyonu bu ¢alismanin kapsami disindadir. Bu béliimde nedenleri tanimlanmamis
ve sadece patobiyolojik mekanizmasi belirlenmis MPGN lezyonlar1 ele alinacaktir. Bu

hastalarin ¢cogu elektron mikroskopisinde tip 1 yapiya sahip goriinecektir.
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Tablo 20: MPGN ile iliskili durumlar

Kronik enfeksiyonlar (6zellikle hepatit C)
Otoimmiin hastaliklar (6zellikle LN)

Monoklonal gamopatiler (6zellikle hafif-zincir depo hastaligi ve monoklonal IgG hastalig)

Kompleman anormallikleri (6zellikle kompleman faktor H eksikligi)

Kronik ve iyilesmis trombotik mikroanjiyopatiler

MPGN: membranoproliferatif glomeriilonefrit, LN: Lupus nefriti.

“Idiyopatik” MPGN tedavisine ait birgok eski raporda muhtemelen sekonder MPGN
olgulart1 yanligslikla dahil edilmistir. Bu nedenle bu c¢alismalarin sonuglari, bugiiniin
immiinpatogenez bilgisi 15131nda biiyiik bir dikkatle yorumlanmalidir.3%4 305 307, 308 Aglinda
“idiyopatik” MPGN, endemik enfeksiyonlarin sik oldugu gelismekte iilkeler disinda ¢ok nadir
bir durumdur. Birka¢ RKC cocuklar ve erigkinlerde idiyopatik MPGN’nin tedavisiyle ilgili
tutarsiz ve biiyiik dlciide yetersiz sonuglar dogurmustur.3%43% Rapor edilen bir¢ok ¢alisma zay1f
bir deneysel dizayna sahip oldugundan veya yeterli giice sahip olmadigindan “idiyopatik”
MPGN tedavisiyle ilgili kanitlar ¢ok zayif kalmistir. Baslangigta idiyopatik MPGN’li
eriskinlerde faydali oldugu iddia edilen aspirin ve dipridamol kombinasyonu 6nerisi daha sonra
reddedilmistir.3*> 316 “idiyopatik” MPGN’de “antiplatelet” tedavisinin faydasmna siipheyle

yaklasilmistir, 317 318

“Idiyopatik” MPGN’li ¢ocuklarda uzun siireli giinasir1 kortikosteroid tedavisinin
faydas1 gozlemsel caligmalar ve bir tane RK(’da onerilmis, fakat sonuclar belirsiz kalmas;

takibinde bunlarla ilgili RKC ¢alisma yapilmamugtir.31/-322

Immiinsupresif tedavinin (siklofosfamid veya MMF) siklikla yiiksek doz i.v. veya oral
kortikosteroidler ile kombinasyonunun faydalar1 RKC’larla hi¢ gosterilmemistir. Fakat kisa
takip siireli kiigiik gézlemsel ¢alismalarda, cogunlukla hizli ilerleyen (siklikla kresent iligkili)
seyirli veya agir nefrotik sendromla seyreden progresif bobrek hastaligi olan hastalarda faydasi
oldugu ileri siiriilmiistiir. Yaymncmin yanlilig: bu raporlarda etkili olmus olabilir,145 317 323-329
Ilerleyici bobrek yetmezligi immiinsupresif tedavinin tek endikasyonu olabilir ama etkinlik ve
giivenilirligiyle ilgili kanitlar zayiftir. Kresent lezyonlu ve ilerleyici bobrek yetmezligi olan

MPGN olgularinin tedavi tartigsmalari i¢in boliim 13 ve 14’e bakiniz.
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ARASTIRMA ONERISI

e Erigkin ve g¢ocuklardaki nefrotik sendromlu “idiyopatik” MPGN’li olgularda
siklofosfamid, MMF veya rituksimab gibi immiinsupresiflerle kortikosteroidlerin

kombinasyonun etkileriyle ilgili RKC’lara ihtiya¢ vardir.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 35: Evidence profile of RCTs examining alternate-day prednisone treatment vs. control in
adults and children with MPGN.

Supplementary Table 36: Summary table of studies examining alternate-day prednisone treatment vs. control in

patients with MPGN (categorical outcomes).

Supplementary Table 37: Summary table of studies examining alternate-day prednisone treatment vs. control in

patients with MPGN (continuous outcomes).

Supplementary Table 38: Summary table of studies examining dipyridamole plus aspirin treatment vs. placebo in

patients with MPGN (categorical outcomes).

Supplementary Table 39: Summary table of studies examining dipyridamole plus aspirin treatment vs. placebo in

patients with MPGN (continuous outcomes).

Supplementary Table 40: Summary table of study examining warfarin plus dipyridamole treatment vs. control in

patients with MPGN (categorical outcomes).

Supplementary Table 41: Summary table of study examining warfarin plus dipyridamole treatment vs. control in

patients with MPGN (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 9: ENFEKSIYON ILiSKiLi GLOMERULONEFRIT
Kidney International Supplements (2012) 2, 200-208; doi:10.1038/kisup.2012.22

9.1 Asagida belirtilen enfeksiyon iliskili GN icin, enfeksiyoz hastaligin uygun tedavisi ve

bobrek tutulumlar icin standart yaklasimlarin uygulanmasini1 6nermekteyiz : (2D)

e Post-streptokokkal GN
o Enfektif endokardit iliskili GN

e Sant nefriti
GIRIS

Bu boliim bakteriyel, viral, fungal, protozoal ve helmintik enfeksiyonlarla iligkili GN
tedavisinde Oneriler igermektedir (Tablo 21). Bu kilavuzun global uygulanmasi ile ilgili

aciklamalar Boliim 2°de yer almaktadir.
BAKTERIYEL ENFEKSIYON ILISKILI GN
ARKA PLAN VE GEREKCE

Bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili GN (postenfeksiydz de denebilir) prototipi post-
streptokokkal GN, siklikla ¢ocuklarda ozellikle nefritojenik streptokoklarin neden oldugu
faringeal veya cilt enfeksiyonunu (impetigo) takiben goriilmekte ve genellikle iyi

sonlanmaktadir.

Fakat gecen yillar ile enfeksiyon sonrasi GN g¢esitliligi degismistir. Post-streptokokkal
GN’in ozellikle epidemik formu gelismis tilkelerde giderek azalmistir. Bildirilen son serilerde
akut GN etkeni olarak streptokokkal enfeksiyonlar sadece %28-47 olarak bildirilmekte iken
stafilokok aureus veya stafilokok epidermis vakalarin %12-24’tinden, gram negatif bakteriler
ise vakalarm %22’sinden izole edilmistir.33%-332 Bakteriyel endokardit ve sant enfeksiyonlari
yine sik olarak enfeksiyon sonrast GN ile iligkilidir. Ayrica atipik enfeksiyon sonrasi GN alkol
bagimliligi, diyabet ve ila¢ bagimlilig1 gibi durumlardaki immiin sistemi baskilanmisg erigkinleri
etkilemektedir. Birka¢ hafta i¢inde spontan iyilesme tipik post-streptokokkal GN goriilen
cocuklarda halen bir kuraldir; immiin sistemi baskilanmis eriskinlerde enfeksiyon sonrast GN
prognozu daha kotii olup sadece %50’si uzun donem takip sonrasi tam remisyona

ulasmaktadir.333
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Tablo 21: Glomeriilonefrit ile iliskili enfeksiyonlar

Bakteriyel
Mikobakterium lepra, M. Tuberculosis

Treponema pallidum

Salmonell typhi, S. paratyphi, S. typhimurium
Streptococcus pneumoniae, S. viridans, S. pyogenes
Staphyloccoccus aureus, S. epidermidis, S. albus
Leptospira species?

Yersinia enterocolitica®

Viral

Hepatit B ve C
HiV

Epstein-Barr viriis
Coxsackie B
ECHO virtis
Sitomegaloviriis

Varicella zoster

Kabakulak
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae? Kizamikgik
Corynebacterium diphtheriae® Influenza
Coxiella burnettii?
Brusella abortus?
Listeria monocytogenes?
Fungal Helmintik

Histoplazma capsulatum?
Kandida?

Coccidiodes immitis®

Sistozoma mansoni, S. japonicum,
S. hematobium

Wuchereria bancrofti

Brugia malayi

Loa loa

Onchocerca volvulus

Trichinella spiralis?

Protozoa
Plazmodium malarya, P. falsiparum

Leishmania donovani
Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi, T. bruci
Toxocara canisa

Strongyloides stercoralis
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POST-STREPTOKOKKAL GN
ARKA PLAN VE GEREKCE

Post-streptokokkal GN tanisi, akut GN saptanan bir hastada daha 6nceden streptokokkal
enfeksiyonun gosterilmesini gerektirir. Nefrit, streptokokkal tonsillitten 7-15 giin ve

impetigodan 4-6 hafta sonra ortaya cikabilir.33

Nefritojenik streptokokkal antijenin dogas1 hala geliskilidir.***3%® Bobrek biyopsisi,
tanidan siiphe edilebilecek 6zelliklerin varligi, prognozu degerlendirme potansiyel tedavilerin
degerlendirilmesi disinda gerekli degildir. Bobregin histolojik incelemesinde akut endokapiller

GN beraberinde mezangiyal ve kapiller graniiler immiin birikimler gozlenir.

Akut nefritik sendromun klinik bulgular1 genellikle 2 haftadan kisa siirer. Post-
streptokokkal GN olan cocuklarin %4'tinden azinda masif proteiniiri olurken, nadir olarak
bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma ile giden kresentik GN gelisir. Enfeksiyonun
saptanmasindan yaklasik 8-10 hafta sonra serum C3 diizeyleri normale doner. 3 ayin 6tesinde
inat¢1 hipokomplementemi, heniiz yapilmadi ise bobrek biyopsisi i¢in bir endikasyon olabilir.

MPGN inat¢1 hipokomplementemik GN'de sik saptanan bir lezyondur.

Akut donem post-streptokokkal GN'nin kisa donem prognozu ¢ocuklarda ¢ok iyidir,
fakat yasli hastalarda bazi serilerde %20 kadar yiiksek mortalite oranlar1 bildirilmektedir. Post-
streptokokkal GN'nin uzun dénem prognozu ise net degildir, 15 yillik takipte SDBY %1'den
azdir, bu durumun istisnasi olarak ileri yasta ve inat¢1 proteiniirisi olan hastalarda uzun dénem

prognozu kétiidiir, 333334

Saptanan streptokokkal enfeksiyon penisilin ile, penisilin alerjisi mevcut ise eritromisin
ile tedavi edilmeli, streptokokkal enfeksiyonun iyilestirilmesi ve yakinlardaki bireylere
nefritojenik streptokok bulasinin engellenmesi amaglanmalidir. Glomeriiler lezyonlar immiin

komplekslerle olustugundan GN'i geri dondiirmede antibiyotiklerin ¢ok az yardimi dokunur.

Erigkinlerde akut nefritik sendromun tedavisinde, agir hipertansiyon veya konjestif kalp
yetmezligi durumunda hastaneye yatirilmasi gerekir. Hipertansiyon ve Odem diiirez
saglandiktan sonra genellikle gecer. Eriskin hastalarda idrar anormallikleri 6 aydan uzun
stiriiyor, Ozellikle proteiniiri >1 g/glin oldugu durumda diger proteiniirik glomeriiler

hastaliklarda oldugu gibi ACE-I veya ARB’ler ile tedavi edilmelidir. (Bkz. Boliim 2) Esasen
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erigskinlerde, 6 ay sonunda proteiniirisi devam eden hastalarda uzun dénem prognoz daha

kotiidir.®3’

Yaygin glomeriiler kresent varligi ve hizli ilerleyen GN'de RKC’lardan delil
olmamasina ragmen i.v. pulse metilprednizolon tedavileri diisiiniilebilir, diger hizli ilerleyen ve

kresentik GN'ler géz oniline alinmalidir.

ARASTIRMA ONERILERI
e Kresentik post-streptokokkal GN tedavisinde kortikosteroidleri inceleyen RKC'ya
ihtiya¢ vardir.
e Streptokokkal antijenin yapisini inceleyen ve immiinprofilaktik tedavi gelisimi igin

temel olusturacak bir aragtirmaya ihtiyag vardir.
ENFEKTIF ENDOKARDIT ILE ILISKILi GN
ARKA PLAN VE GEREKCE

Enfektif endokardit ile iligkili GN'in dogal seyri hastaligin degisen epidemiyolojisi ve

antibiyotik kullanimi nedeniyle nemli oranda degismistir.33’-34

ABD’de enfektif endokardit her yil yaklasik milyonda 40 vaka olarak saptanmaktadir,
ileri yastaki bireylerde, altta yatan kalp hastaligi, i.v. ila¢ kullanimi, yapay kalp kapagi ve
yapisal kalp hastalifi olmayan hastalarda sikligi giderek artmaktadir. Stafilokok aureus,
streptokok viridans yerine en sik enfektif endokardit nedeni olmaya baslamistri. Stafilokok
aureus endokarditi ile iligkili GN siklig1 %22-78 arasinda olup en yiiksek risk i.v. ila¢ kullanim
aliskanlig1 olanlardadir. Genellikle fokal kresentlerin eslik ettigi, fokal ve segmental proliferatif
GN en sik saptanan tipik bulgusudur. Bazi hastalarda daha yaygin proliferatif endokapiller

lezyonlar, kresentler olsun olmasin, izlenebilmektedir.33"-34

GN’in kisa siireli prognozu iyidir; bu durum enfeksiyonun 4-6 hafta uygun antibiyotik

kullanimu ile ortadan kaldirilmasi ile iliskilidir.
ARASTIRMA ONERISI

e Enfektif endokardit ile iligskili GN prevalansi, insidans: ve uzun dénem prognozunu

belirlemek amaciyla cok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SANT NEFRITI
ARKA PLAN VE GEREKCE

Sant nefriti immiin kompleks aracili bir GN olup, hidrosefali tedavisi amaciyla
yerlestirilen ventrikuloatriyal veya ventrikulojuguler santlarin kronik enfeksiyonunun

komplikasyonu olarak olusmaktadar.34

Tanm hastada bobrek hastaliginin varliginin saptanmas: (en sik olarak mikroskopik
hematiiri ve proteiniiri, siklikla nefrotik diizeyde, nadiren yiikselmis serum kreatinin ve
hipertansiyon) uzun siiren ates veya kronik enfeksiyon bulgulari, hidrosefali tedavisi amaciyla
yerlestirilen ventrikulovaskiiler santin varhig: ile konur. Histolojik bulgular tipik olarak Tip 1
MPGN olup beraberinde graniiler 1gG, IgM ve C3 birikimleri ve elektron-yogun mezangiyal
ve subendotelyal birikimlerdir.

Sant nefritinde renal sonlanim enfeksiyonun erken tanisi ve tedavisi durumunda iyidir.
Ventrikulovaskiiler santlar vakalarin %30’unda enfekte olabilir. GN gelisimi enfekte
ventrikiilovaskiiler santlarda %0.7-2 oraninda ve yerlestirilmeden 2 ay ile yillar sonra olabilir.
Enfekte eden organizmalar genellikle Stafilokok epidermidis veya Stafilokok aureus’tur.
Ventrikulovaskiiler santlarin tersine ventrikuloperitonealsantlar nadiren GN ile komplike
olmaktadr.

Geg tan almasi, baslangig antibiyotik tedavisinde ve santin ¢ikarilmasinda gecikmeler

daha kotii renal prognozla iligkilidir.

ARASTIRMA ONERISi
e Sant nefritinin prevalansi, insidansi ve uzun dénem prognozunu belirlemek amaciyla

¢ok merkezli galigsmalara ihtiyag vardir.

9.2: Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu iliskili GN

(Liitfen bkz. ‘KDIGO Kronik Bobrek Hastaliginda Hepatit C’yi Onleme, Tani Koyma,

Inceleme ve Tedavi Klinik Kilavuzu’.3#?)

9.2.1: HCV ile enfekte KBH evre 1 veya 2 ve GN hastalarda, pegile interferon ve
ribavirin kombinasyon tedavisinin herkeste oldugu gibi kullanimini éneriyoruz.
(2C) [KDIGO HCV énerileri 2.2.1 temel ahinarak]

138



9.2.1.1: Ribavirin dozu hastanin toleransi ve bobrek fonksiyonlarina gore

titre edilmelidir. (derecelendirilmemis)

9.2.2: HCV ile enfekte KBH evre 3, 4 veya 5 ve GN olup heniiz diyalize girmeyen
hastalarda pegile interferon monoterapisinin bobrek fonksiyonlarina gore doz
ayarlamasi ile kullaniilmasin éneriyoruz. (2D) [KDIGO HCV onerileri 2.2.2 temel

ahnarak]

9.2.3: HCV ve mikst kriyoglobulinemisi (IgG/IgM) olup nefrotik diizeyde
proteiniirisi veya ilerleyici bobrek hastahigi olanlar veya kriyoglobulinemi
alevlenmesi geciren hastalarda plazmaferez, rituximab veya siklofosfamid
tedavisinin; i.v. metilprednizolon ve es zamanh anti-viral tedavi ile beraber

verilmesini oneriyoruz. (2D)

ARKA PLAN

HCV enfeksiyonu tiim diinyada 130-170 milyon insanin enfekte oldugu énemli bir halk
saghg sorunudur.333% HCV siklikla mikst kriyoglobulinemi, lenfoproliferatif bozukluklar,
Sjogren sendromu ve bobrek hastaligi gibi karaciger disi tutulumlara neden olur. HCV ile
enfekte KBH olan bireyleri tedavi edebilecek giivenli ve etkili ilaglarin olmamasi énemli bir
durumdur.®® Maalesef HCV iliskili bobrek hastaligini inceleyen biiyiik olgekli klinik
calismalarin  olmamas: nedeniyle delile dayanan tedavi onerileri bu hasta grubunda
yapilamamaktadir. KBH olmayan niifus temel alinarak HCV tedavisini tahmin edip uygun ve

gerekli doz ayarlamalarin: yaptik.

HCV’ye bagh bobrek tutulumu en sik tip 11 kriyoglobulinemi ile iliskili olup, klinik
olarak kendini proteintiri, mikroskopik hematiiri, hipertansiyon ve hafif-orta bobrek yetmezligi

ile gostermektedir,347348

Bobrek biyopsisinde en sik patolojik bulgu tip 1| MPGN seklinde hasarlanmadir.34°
Kiiciik ve orta biiyiikliikteki arterlerin vaskiiliti de bulunabilir. Immiinfloresan incelemede
siklikla mezangiyal ve kapiller duvarlarda IgM, IgG ve C3 birikimi gozlenir. Elektron
mikroskopide subendotelyal immiin kompleksler genellikle go6zlemlenmekte olup,
kriyoglobulin birikimlerini diisiindiiriir tarzda organize bir altyap: saptanabilir.34¢3° MPGN
disinda HCV hastalarinda IgAN, MN, postenfeksiy6z GN, trombotik mikroanjiopatiler, FSGS
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ile fibriler ve immiintaktoid GN gibi diger glomeriiler hastalik formlar: da tanimlanmustir.

354

348-

Tip 1l kriyoglobulinemisi (mikst poliklonal 1gG ve monoklonal IgM [romatoid faktor

pozitif] kriyoglobulinler) olan hastalar HCV agisindan test edilmelidir. Proteiniiri ve

kriyoglobulinemisi olan hastalarda klinik veya biyokimyasal karaciger hastaligi olmasa bile
HCV RNA agisindan test edilmelidir. Benzer olarak HCV enfekte hastalar muhtemel HCV

iliskili bobrek hastaligini tespit amaciyla yillik proteiniiri, hematiiri ve tGFH igin test

edilmelidir. Genel niifusta HCV enfeksiyonunun tedavisi i¢in kilavuzlar yaymlanmistir.3®

HCV iliskili bobrek hastaliginin tedavisi ile ilgili detayli bilgi i¢in yayinlanmis olan ‘KDIGO

Kronik Bobrek Hastaliginda Hepatit C’nin Onlenmesi, Tanis1, incelenmesi ve Tedavisi Klinik

Uygulamalar Kilavuzu’na basvurulabilir.34?

GEREKCE

ile degisecektir. tGFH > 60 ml/dk olan hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.

HCV iligkili GN tedavisi Onerileri i¢in diisiik kalitede delil mevcuttur. Tedavi HCV
cogalmasini baskilamak veya ortadan kaldirmayr hedeflemeli ve HCV igeren immiin
komplekslerin (kriyoglobulinler dahil) olusumu ve glomeriiler birikiminin azaltilmasi
amaglanmalidir.

Bobrek fonksiyonlarina gore interferon ve ribavirin doz ayarlamalari i¢in diisiik kalitede
delil mevcuttur.

HCV iliskili GN ve agir bobrek tutulumlarmin ek immiinsupresyon ve/veya
kortikosteroid ve/veya plazma degisimi ihtiyac lizerine diisiik kalitede delil mevcuttur.
HCV iliskili GN'in uzun dénem en 1yi prognostik gostergesi tedavi kesilmesinden en az
6 ay sonrasinda kalic1 virolojik yanit (serumdan HCV RNA'nin temizlenmesi) olarak
goriilmektedir. Normal bdbrek fonksiyonlarr olan hastalarda bu hedef en iyi pegile
interferon-a-2a/2b ve ribavirin kombinasyonu ile ulasilabilecek olup, kalici virolojik
yanit genotip 1 ve 4'de % 45-50, genotip 2 ve 3'de % 70-80 oranlarinda saglanmaktadir.

Bu HCV enfeksiyonunun standart tedavisi olarak goriilmektedir.3423%°

HCV iliskili GN i¢in tedavi rejimleri ve her ilacin dozlar1 bobrek hastaliginin agirlig:
356-358

tGFH<60 ml/dk olup heniiz diyalizde olmayan HCV enfekte hastalarin (KBH evre 3-5)

tedavisi i¢in bilgi eksikligi mevcuttur. Tavsiye edilen dozlar (uzman goriisiine gore, kanit degil)
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pegile interferon-a-2b i¢in 1 mg/kg haftada bir subkiitan veya pegile interferon-a-2a igin 135
mg haftada bir subkiitan yoldan ve beraberinde 200-800 mg/giin ribavirin 2 esit dozda, diisiik
dozda baslayip dereceli olarak yan etkilerin en az oldugu etkinligin uygun oldugu doza
artirmaktir. (Bkz. Tablo 22) Ribavirine bagli hemoliz sik olarak dozu ve KBH'da kullanimini

kisitlamaktadir.

Tablo 22: KBH evrelerine gére HCV tedavisi

lve?2 Pegile IFNa-2a: 180 pg SK haftada bir 800-1200 mg/giin ikiye
Pegile [FNa-2b: 1.5 pg SK haftada bir boliinmiis dozda
3ve4 Pegile IFNa-2a: 135 pg SK haftada bir *
Pegile [IFNa-2b: 1 pg SK haftada bir
5 Pegile IFNa-2a: 135 ug SK haftada bir *
Pegile IFNa-2b: 1 ug SK haftada bir

IFN, interferon; SK, subkiitan

2 Genotip 1 ve 4 olan hastalar erken viral yanit (viral titrede > 2 log diisiis) 12 haftada saglanamazsa 48 hafta boyunca IFN almalidir. Genotip
2 ve 3 ise 24 hafta boyunca tedavi edilmelidir.

® Genotip 2 ve 3 enfeksiyonu olan hastalar evre 1 ve 2 KBH da 800 mg/giin almalidir. Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalar evre 1 ve 2 KBH ‘da
1000-1200 mg/giin almalidir.

*KDIGO KBH'da HCV tedavisi kilavuzu yaymlandiktan sonra iiriin bilgileri degiserek KBH evre 3-5’te yan etkilerin az ve kontrol edilebilir
olmasi durumlarinda ribavirin kullanimina izin vermektedir. Kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalar i¢in dikkatli olunmali ve doz azaltilmast
gerekebilmektedir. Yerel paket igeriklerindeki doz degisikliklerine basvurulabilir.

Interferon-o kriyoglobulinemik GN'de monoterapi olarak kullanilmakta HCV RNA'da
tamamen temizlenme ve bobrek fonksiyonlarinda iyilesme olmaktadir; fakat interferon tedavisi
devam edilmediginde neredeyse her zaman viremi rekiirrensi ve bobrek hastaliginin niiksii
izlenmektedir.®%3%° Interferon monoterapisi ile yapilan calismalar®®®-3%2 karisik sonuglar
vermistir.3® Interferon-a tedavisi kriyoglobulinemik vaskiilit tablosunu arttirabilir.364¢® Bu
nedenle akut atak immiinsupresif ilaglarla kontrol altina alindiktan sonra interferon-o

baslanmas1 onerilmektedir.3®

Interferon-o. ile ribavirin kombinasyonu®’37® ve pegile interferon ile ribavirin
kombinasyonun kullaniimasi®%:37°-374 daha iyi sonuglara ulasilmistir. Yakin zamanda yapilmis
HCV iligkili GN olan hastalarda antiviral ve immiinsupresif tedavinin (kortikosteroid tek basina
veya siklofosfamid ile kombine) etkinlik ve giivenilirligini inceleyen bir meta-analizde

proteiniiri miktar1 interferon tedavisi (3 MU haftada 3 kez 6 ay boyunca) sonras1 daha fazla
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azalma gostermistir (Odds ratio: 3.86).3"> Fakat her iki tedavi de bobrek fonksiyonlarinda
iyilesme gostermeyi basaramamistir. Bobrek hastaligi olan viral hepatitli hastalarin tedavisi i¢in
hazirlanmis KDIGO kilavuzunda hafif diizeyde proteiniirisi olan ve yavas ilerleyen bobrek
hastaliginda 12 aylik standart interferon-a veya pegile interferon-o-2a ve dozu ayarlanmis
ribavirin ve hemoglobin diizeyine bagli olarak eritropoetin destegi ile tedavi edilebilecegi
onerilmektedir.3*? Ribavirin dozu hastanin toleransma gore ayarlanmali, klirensi <50 ml/dk

olan hastalar i¢in ek doz azaltim1 gereksinimi agisindan dikkat edilmelidir.

Nefrotik diizeyde proteiniirisi ve/veya hizli ilerleyen bobrek yetmezligi olan veya akut
kriyoglobulinemi atag1 gegiren hastalarin ek olarak plazmaferez (3 L plazma ile haftada 3 kez
2-3 hafta boyunca), rituximab (375 mg/m? haftada bir 4 hafta boyunca) veya siklofosfamid (2
mg/kg/giin 2-4 ay boyunca) ve i.v. metilprednizolon 0.5-1 g/giin 3 giin boyunca kullanimi
tedavilerinden hangisinin verilmesi konusunda oldukgea diisiik kalitede delil mevcuttur.>*? Bu
iic ek tedavinin hangisinin daha iyi oldugu konusunda karsilastirilmali veri mevcut degildir.

Kortikosteroidler HCV viral yiikte artisa yol agabilirler.3"637

Kriyoglobulinemik vaskiilit hastalarinda rituximab tedavisine yanit olarak proteiniiri ve
bobrek fonksiyonlarinda stabillesme oldugunu belirten vaka bildirimleri mevcuttur.333" Bazi
hastalarda HCV viremisi ilimhi diizeyde artmasina ragmen digerlerinde degismemis veya
azalmis olup tedavi genel olarak giivenli olarak kabul edilmistir.*®® Agir direngli HCV iliskili
kriyoglobulinemik vaskiiliti olan 16 hastanin gézlemlenmesi sonucunda pegile interferon-a-2b
ve ribavirin tedavisinin rituximab ile kombinasyonu yine iyi yanit gostermistir.*®! Semptomlar
periferik B hiicrelerinin yeniden olusmasi ile yeniden karsimiza ¢ikmaktadir. HCV'li hastalarda
tekrarlayan rituximab dozlarinin uzun déonem giivenilirligi bilinmemektedir. Antiviral tedavinin
immiinsupresyon ile baslanmasi veya klinik iyilesme saglanmasinin (tam veya kismen)

beklenmesi konusu net degildir.?’az'384

HCYV iligkili GN'de kontrollii ¢alismalarda eksiklik mevcuttur; cogu calisma retrospektif
analizler olup kiiciik boyutludur. Mevcut delilleri gogu anlamli proteiniiri, hematiiri ve azalmis

bobrek fonksiyonlari olan hastalar1 igeren hastalari igeren ¢alismalardan gelmektedir.
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e HCV ile enfekte hastalardaki glomeriiler lezyonlarin prevalansi ve tiplerini saptamak
amaciyla epidemiyolojik calismalar gereklidir; HCV enfeksiyonu ile MPGN disinda
GN’ler arasinda (IgAN gibi) gercek iliski varlig1 sorgulanmalidir.

e HCV iliskili GN tedavisinde antiviral tedaviye ek olarak kortikosteroid ve siklofosfamid
eklenmesinin etkisini inceleyen RKC gereklidir.

e HCV iliskili GN tedavisinde antiviral tedaviye ek olarak rituximab eklenmesinin

etkisini inceleyen RKC gereklidir.
9.3: Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu iliskili GN

9.3.1: HBV enfeksiyonu ve GN olan hastalar herkes icin gecerli olan HBV
enfeksiyonu klinik uygulama kilavuzlarinda onerildigi gibi interferon-a veya

niikleozid analoglar ile tedavi edilmelidir (Bkz. Tablo 23). (1C)

9.3.2 Bu antiviral ilaglarin doz ayar1 bébrek fonksiyonlarina gore yapilmahdir.

(1C)
ARKA PLAN

Diinya niifusunun ti¢te birinde gegirilmis veya mevcut HBV enfeksiyonunun serolojik
bulgulart mevcut olup 350 milyon kisi kronik olarak enfektedir, bdylece insanlardaki en yaygin
patojenlerden biri haline gelmistir.®83% Kronik HBV enfeksiyonunun bulgulari ve dogal seyri
farkli ve degisken olabilir, diisiik viremik aktif olmayan tasiyict durumundan ilerleyici kronik
hepatite, siroza ve hepatoselliiler karsinoma doniisebilir. HBV ile enfekte hangi hastalarda

bobrek hastaliginin gelisecegini tahmin etmek miimkiin degildir.3®’

HBYV iligkili GN tutulumlar1 MN, MPGN, FSGS ve IgAN olarak izlenmektedir. MN
HBYV iliskili GN'in 6zellikle ¢ocuklarda en sik formudur. HBV iligkili GN tanisi i¢in viriisiin
kanda varlig1 saptanmali ayrica diger glomeriiler hastalik nedenlerinin dislanmasi gereklidir.
Cocuklarda HBV iliskili GN selim prognoza sahip olup yliksek spontan remisyon oranlarina
sahiptir. Nefrotik sendromu olup karaciger fonksiyon testleri anormal olan hastalarda prognoz
daha kétii olup, %50'den fazlas1 kisa dsnemde SDBY'ne ilerler.3®® HBYV iliskili GN tedavisini
inceleyen RKC’lar mevcut olmadigindan kanita dayali tedavi Onerileri yapilamamaktadir.
Kronik Hepatit B'ye yaklasim ve klinik uygulama kilavuzu yakin zamanda Avrupa ve ABD'de

yayinlanmis olup, HBV iliskili bobrek hastalig1 icin 6zel dneriler igermemektedir. 38538
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e HBV iliskili GN tedavisinde interferon veya niikleozid analoglari kullanilmalidir.

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi i¢in bazi ilaglar mevcuttur (Bkz.Tablo 23) Bu
ilaglarn etkinligi RKC'de 1 yil (telbivudin igin 2 y1l) incelenmistir. Daha uzun takip stireleri (5
yila kadar) lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin, ve tenofovir i¢in hasta alt gruplarinda
mevcuttur.3® Fakat bu tedavilerin HBV iliskili GN'de HBV enfeksiyonu i¢in kullanimiin
dogal siireci etkiledigini destekleyen veri mevcut degildir. HBV enfeksiyonu ve GN olan
hastalarin tedavileri standart HBV enfeksiyonu i¢in klinik uygulama kilavuzlarina gore
yapilmalidir. Bazi niikloesid analoglarinin (adefovir ve tenofovir) nefrotoksisiteleri sorun teskil

edebilir.

HBYV ile enfekte hastalarin cesitliligi (karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesi,
karaciger dist tutulum) HBYV iligkili bobrek hastalarinin tedavisi i¢in tedavi kilavuzlar

olusturmay1 karmasik bir hale getirmektedir.

Tablo 23. HBV enfeksiyonu i¢in kullanilan ilaclarin bobrek fonksiyonuna (endojen

KreKl) gore doz ayarlamasi

Tlag¢ KreKI>50 ml/dk KreKI 30-50 KreKI 10-30 KreKI<10 mi/dk
ml/dk aras1 ml/dk arasi
Lamivudin 300 mg/giin oral 150 mg/giin oral Ik doz 150 mg 150 mg ilk doz
veya sonrasinda 100 sonrasinda 50
150 mg oral giinde 2 mg/giin oral? mg/giin oral®
kez
Adefovir 10 mg/giin oral 10 mg oral 10 mg oral Onerilmez
sonrasinda sonra  sonrasinda sonra
her 48 saatte her 72 saatte
Entecavir 0.5 mg/giin oral 0.25 mg/glin oral ~ 0.15 mg/giin oral 0.05 mg/giin
oral
Lamivudin 1 mg/giin oral 0.5 mg/giin oral 0.3 mg/giin oral 0.1 mg/giin oral
direncli
hastalarda
Entecavir
Telbivudin 600 mg/giin oral 600 mg oral her 600 mg oral her 72 600 mg oral her
48 saatte saatte 96 saatte
Tenofovir 300 mg/giin oral 300 mg oral her 600 mg oral her 300 mg oral
48 saatte 72-96 saatte haftada bir

KreKlI, kreatinin klirensi; HBV, hepatit B viriis

2KreKl<15 ml/dk, ilk doz 150 mg, sonrasinda 50 mg/giin oral

PKreKlI<5 ml/dk, ilk doz 50 mg, sonrasinda 25 mg/giin oral

Referans 389°dan izinle Macmillan Publishers Ltd: Kidney International. Olsen SK, Brown RS, Jr. Hepatitis B treatment: Lessons for the
nephrologist. Kidney Int 2006; 70: 1897—-1904;387 http://www.nature.com/ki/journal/v70/n11/pdf/5001908a.pdf kaynagindan diizenlenmistir.
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e En etkili antiviral tedavi rejiminin HBV iligkili GN'in prognozu iizerine etkisini
inceleyen RKC’lara ihtiyag vardir. Bobrek dis1 tutulumu, gesitli ila¢ kombinasyonlarini,
zamanlama ve tedavi siiresini igeren ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

e (Cocuklarda HBV iligkili GN'in daha yiiksek kendiliginden iyilesme oranlari
oldugundan bu RKC’lar ayr1 degerlendirilmelidir.

9.4: HIV enfeksiyonu iliskili glomeriiler bozukluklar

9.4.1: Biyopsi ile kamtlannms HIV iliskili nefropati hastalarinda CD4 sayisina
bakmaksizin antiretroviral tedavinin tiim hastalarda baslanmasim tavsiye

ediyoruz. (1B)
ARKA PLAN

Diinyada her y1l yaklasik 5 milyon kisi HIV ile enfekte olmaktadir.>® Bobrek hastalig
HIV enfekte hastalarda goreceli daha sik bir komplikasyondur.

HIV iliskili nefropati (HIVAN) HIV-1 ile enfekte hastalarda en stk KBH nedeni olup,
en stk Afrika bolgesinde izlenmektedir.33%2 22, kromozom iizerindeki APOLI gen
lokusundaki genetik varyasyon, MYH9 lokusu ile yakin iliskide olup bu yatkinlik ile iliskili
olabilir.1®43% Tedavi edilmemis HIVAN hizla SDBY'ye ilerler. Tipik HIVAN patolojisi FSGS
benzeri genellikle kollapsing seklinde olup, tubullerde mikrokistler igerir. Elektron
mikroskopide genellikle bir¢ok tubuloretikiiler yapi izlenir. HIVAN'ye ek olarak birkag HIV
iligkili bobrek hastalig1 tanimlanmgtir.3%13%43% HIV hastalarinda proteiniiri ve/veya azalmis
bobrek fonksiyonlari artmis mortalite ve kotii sonlanmm ile iliskilidir.3%® Birkag RKC sonucu
yiiksek aktif antiretroviral tedavi (HAART)nin bobrek fonksiyonlarini hem koruma hem de
diizelmesi agilarindan faydali oldugunu gostermistir.>’3% HAART baslangicinda bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda en dramatik iyilesme saptanir.*®®4%? HAART sirasinda
HIV viral yiikiinde azalma bobrek fonksiyonlarinda diizelme ile iliskili iken, viral yiikte artma

bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme ile iliskilidir. 402404

GEREKCE

e HIV ile enfekte kisilerde bobrek hastaliginin 6zellikli tipini tanimlamak igin biyopsi
yapilmasi gerekliligini 6neren diisiik kalitede kanit mevcuttur.

e HAART, HIVAN'de etkili olabilir ama HIV enfeksiyonu ile iliskili diger GN'lerde etkili
degildir.
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HIVAN disinda, HIV ile enfekte kisilerde diyabetik nefropati, trombotik
mikroanjiopatiler, kriyoglobulinemi, immiin kompleks GN, SLE benzeri GN veya amiloidoz
gibi sebepler bobrek hastaligina neden olabilir (Bkz. Tablo 24),3943%405406 v/ jle enfekte olup
bobrek biyopsisi yapilan hastalarin {icte birinden fazlasinda diyabetik nefropati veya MN,
MPGN, IgAN veya diger immiin kompleks GN saptanmustir.3% 47 HIV ile enfekte hastalarda
bu patolojilerden ¢ogu HIVAN'yi taklit edebilir fakat her durum farkli tedavi
gerektirir, 39139439408 HIV jle enfekte ve bobrek hastalifi olan Afrika'dan hastalarin dahil
edildigi ¢alismalarda HIVAN yliksek prevalans gostermistir, fakat diger GN formlar1 ve
intersitisyel nefrit de ayrica saptanmistir (Bkz. Tablo 24).4%4% Cohen ve Kimmel yakin
zamanda HIV iligkili bobrek hastaliginin tanist icin bdbrek biyopsisinin mantigini

derlemislerdir. 31411

Gozlemsel ¢alismalardan ve kontrolsiiz veya retrospektif calismalardan 39399412415 e

bir RKC'den% edinilen veriler, HAARTnin (ii¢ veya daha fazla ilacin kombinasyonu olarak
tanimlanmaktadir) HIVAN hastalarinda hem bdbrek fonksiyonlarinin korunmasinda hem de
iyilesmesinde faydali oldugu yoniindedir. HAART ilk defa 1990'larda ortaya ¢ikmis olup
HIVAN insidansinda belirgin azalma olmustur.**® Coklu degiskenli analizde HIVAN riski
HAART kullanimi ile %60 oraninda (giiven araligi %30 ile %80) azalmistir ve edinilmis
immiin yetmezlik sendromu gelismeden 6nde HAART baglanan hastalarin higbirinde HIVAN
gelismemistir.*?® HAART kullanimi ayrica HIVAN hastalarinda bobrek sagkalimini
iyilestirmektedir.*!” Antiviral tedavi diisiik CD4 lenfosit sayis1 ve bozulmus baslangi¢ bobrek
fonksiyonu olan HIV hastalarinda GFH iyilesmeleri ile iligkili olup, HIV-1 ¢ogalmasinin ileri
HIV hastaliginda kronik bobrek disfonksiyonu ic¢in bagimsiz bir faktér oldugunu

desteklemektedir.3%

Erken gozlemsel calismalar ACEI faydali oldugunu gdstermistir.*'® HAART o6ncesi
veya baglangic doneminde HIV iliskili bobrek hastaliklarinda kortikosteroid kullanimini
inceleyen bazi retrospektif, gozlemsel veya kontrolsiliz caligmalar degisken derecelerde basari
bildirmektedir.#°*2 HIV ve nefrotik sendromu olan 15 cocugun siklosporin kullanimi
inceleyen tek bir calisma mevcuttur.*?> Bu erken gozlemsel ¢alismalar ACEI ve
kortikosteroidlerin faydali oldugunu diisiindiirmektedir fakat bu ¢alismalar HAART 6ncesi ve
modern HAART doéneminde HIVAN veya diger HIV iligkili bobrek hastaliklarinda
kortikosteroid veya siklosporin kullanimlarinin varsa potansiyel faydalari net degildir. Bu

faydalarin mevcut yaklasimlar dahilinde hala devam edip etmedigi bilinmemektedir.*!8
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Tablo 24: HIV ile enfekte hastalarda goriilen bobrek hastaliklar

e HIVAN-kollapsing FSGS
e Arteriyonefroskleroz
e immiin-kompleks GN
o MPGN benzeri hasar
o Lupus-benzeri GN
e Idiyopatik FSGS
e HCV ve kriyoglobulinemi
e Trombotik mikroanjiopatiler
e Membranoz nefropati
o HBV-iliskili

o Malignite
o Minimal-degisiklik nefropatisi
° |gAN

e Diyabetik nefropati
o Postenfeksiyoz GN
o Enfeksiyoz endokardit
o Diger enfeksiyonlar: Kandida, Kriptokok
e Amiloidoz
e Kronik pyelonefrit
e Akut veya kronik intersitisyel nefrit
e Kiristal nefropatisi
o Indinavir, atazanavir, i.v. asiklovir, sulfadiazin
e Akut tubuler nekroz
o Proksimal tubulopati (Fankoni sendromu)

o Tenofovir

FSGS, fokal segmental glomeriiloskleroz; GN, glomeriilonefrit; HBV, hepatit B virus; HCV, hepatit C virus;
HIVAN, insan immiin yetmezlik viriisii iligkili nefropati; I[gAN, immiinglobulin A nefropatisi;
MPGN, mezangiyal proliferatif glomeriilonefrit.

HIVAN hastalarinda HAART'min degerini inceleyen RKC mevcut degildir.*?
HAART'nin HIV iliskili immiin kompleks bobrek hastaligi ve trombotik mikroanjiopatilerde
faydali olabilecegi yoniinde diisiik kalitede kanit mevcuttur.>13%4! HIV ve bobrek hastaligi

ile ilgili genis derlemeler mevcut bilinenler ve bosluklar mevcuttur.#2442°
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e HAARTNin HIVAN ve HIV iliskili glomeriiler hastaliklarda etkinligini inceleyen
RKC’lar gerekmektedir. HAART ile duyarli bireylerde 6zellikle viremi kontrolii tam
degil veya diizensiz oldugu durumlarda uzun donem takipte bobrek hasarinin
durdugunu veya yavaslatildigini gosterilmesi gerekmektedir.

e HIV iliskili bobrek hastaliklarinda HAART ile kortikosteroidlerin kombinasyonunu
inceleyen RKC gerekmektedir.

e RAS blokajinin HIVAN ve HIV iligkili nefropati hastalarinda HAART'den bagimsiz
olup olmadigin1 gosteren RKC gerekmektedir.

9.5: Sistozoma, filarya ve malarya nefropatileri

9.5.1: Es zamanh GN ve malarya, sistozoma veya filarya enfeksiyonlar1 olan
hastalarda, uygun bir antiparazitik ilacin yeterli doz ve siire kullamlmasim

enfektif organizmanin eradike edilmesi i¢in 6neriyoruz. (derecelendirilmemis)

9.5.2 Sistozoma iliskili GN’de, GN’in enfeksiyonun dogrudan etkisiyle ve enfektif
organizmaya gosterilen immiin yanitin sonucu olarak ortaya c¢ktig
diisiiniildiigiinden,  kortikosteroidlerin ~ veya  immiinsupresif ilaclarin

kullanilmamasini 6neriyoruz. (2D)

9.5.3 Hepatosplenik sistozomiazis saptamp, idrar anormallikleri ve/veya azalms
GFH olan tiim hastalardan Salmonella i¢in kan Kkiiltiirii alimmasini1 éneriyoruz.

(2C)

9.5.3.1 Kan kiiltiiriinde Salmonella saptanan tiim hastalarin Salmonella

tedavisi almasimi 6neriyoruz. (2C)
SISTOZOMAL NEFROPATI

ARKA PLAN

Sistozomiazis (Bilarziazis), trematodlar tarafindan olusturulan kronik bir
enfeksiyondur, Asya, Afrika ve Giiney Amerika’da saptanmaktadir.*?6427 S, mansoni ve S.
japonicum deneysel ¢alismalarda glomeriiler lezyonlara yol agmistir, fakat klinik glomeriiler
lezyonlar en sik S. mansoni tarafindan hepatosplenik sistozomiazis ile iligkili olarak

tanimlanmugtr. 428436

Sistozomal  glomeriilopatilerin ~ siiflandirilmast  Tablo  25°de
verilmektedir. Yiiksek endemik alanlarda GN ile sistozomiazis iliskisi nedenselden c¢ok

rastlantisal olabilecegi unutulmamalidir.
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Sistozomiaziste GN sikligi net olarak tanimlanmamistir. S. mansoni’ye baglh
hepatosplenik sistozomiazisde hastane c¢alismalarinda %1-10 asikar proteiniiri ve %22
mikroalbuminiiri gosterilmistir.*3"%® Sobhet ve ark. “aktif” S. mansoni enfeksiyonunda %20
hastada asemptomatik proteiniiri saptamistir. Brezilya’nin endemik bir alanindan yapilan saha
caligmasinda proteiniiri insidans1 sadece %] olarak gdsterilmistir.*® Fakat histolojik

caligmalarda glomeriiler lezyonlar1 vakalarin % 12-50’sinde saptanmigtir, #3943

GN en sik gengler eriskinlerde goriilmekte olup erkekler kadinlardan iki kat daha fazla
etkilenmektedir. Nefrotik sendroma ek olarak eozinofili %65 ve hipergammaglobulinemi %30
vakada goriilmektedir.**! Hipokomplomentemi siktir. Salmonella koenfeksiyonunun varliginin

yeni baslayan veya kotiilesen nefrotik sendroma yol agtigii gosteren calismalar mevcuttur. 42

Glomertiler hasar birka¢ sekilde tanimlanmaktadir (Bkz. Tablo 25) Sinif I en erken ve
en sik lezyondur. Sinif II eszamanli Salmonella enfeksiyonu (S. typhi, S. paratyphi A veya S.

typhimirium ) varliginda daha siktir. 443 444

Prazikuantel, 1 giin boyunca {i¢ kez 20 mg/kg dozunda verilmesi sistozomiazis
hastalarinin %60-90’1nda etkili tedavi etmektedir. Oksamikin, S. mansoni enfeksiyonu i¢in tek
seenektir.**® Basarili tedavi karaciger fibrozisinde iyilesmeye ve glomeriiler hastaligin
engellenmesine yardim eder. Olusmus sistozomal GN bu ilaglardan herhangi birine yanit

Vermez.

Kortikosteroidler, sitotoksik ilaglar ve siklosporin remisyonu saglamada etkisizdir.**®
Sadece tek bir RKC’de yerlesmis sistozomal GN’de prednizolon veya siklosporin, prazikuantel

ve oksamikin ile kombine verilmeleri remisyonu saglamada etkin olamamistir.*4

Es zamanli Salmonella enfeksiyonunun tedavi edilmesi GN gidisatin1 olumlu
etkilemektedir. Yapilmis bir calismada 190 sistozomiazis hastasinin 130’unun Salmonella ile
es zamanli enfekte oldugu bulunmustur. Tiim hastalarda anti-Salmonella ve anti-sistozomiyal
tedavi sonrasi serum kompleman seviyelerinde, KreKl ve proteiniiride beraber veya ardisik

diizelme olmustur.**

Diger c¢alismalarda sadece anti-Salmonella tedavisi ile idrar
bozukluklarinda ortadan kalkma gosterilmistir.**?#** Sinif 1 ve II sistozomal GN’de prognoz
goreceli olarak iyidir, Sistozoma ve Salmonella enfeksiyonlarinin eradikayonlarinin saglanmasi

gereklidir, simif IV ve V lezyonlar tedaviye ragmen genellikle SBDY ne ilerler.*46:449:450
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Salmonella enfeksiyonu ve sistozomal GN arasindaki iliski tim cografik alanlarda

izlenmemektedir.**!

ARASTIRMA ONERISI

Salmonella enfeksiyonun sistozomal nefropati iizerine tam etkisini ve bu iki

enfeksiyonun ayr1 veya beraber tedavilerinin degerini inceleyen g¢alismalara ihtiyag

vardir.

Tablo 25 Sistozomal glomeriilopatinin klinikopatolojik siniflamasi

Smif  Isik mikroskopisi  Immiinfloresan Asemptomatik NS HT SDBY’n  Tedaviy
proteiniiri e e yanit
ilerleyis
| Mezangiyo- Mezangiyal IgM, C3, +++ + +/- ? +/-
proliferatif sistozomal barsak
Minimal lezyon antijenleri
Fokal proliferatif
Diffiiz proliferatif
1 Eksudatif Endokapiller C3, - +++ - ? +++
sistozomal antijenler
11 A. Mezangiyo Mezangiyal 1gG, C3, + ++  ++ ++ -
kapiller tip | sistozomal barsak
antijenleri (erken), IgA
(geg)
B. Mezangiyo Mezangiyal ve + +H+ 4+ ++ -
kapiller tip 11 subepitelyal 1gG, C3,
sistozomal barsak
antijenleri (erken),
IgA (geg)
v Fokal ve Mezangiyal + +H+ +++ -
segmental 1gG, IgM, IgA
glomertiloskleroz
\ Amiloidoz Mezangiyal 1gG + +++  +- +++ -

HT: hipertansiyon; NS: nefrotik sendrom; SDBY, son donem bobrek yetmezligi, Macmillan Publishers Ltd: Kidney International. Barsoum RS.
Schistosomal glomerulopathies. Kidney Int 1993; 44: 1-12;437
http://www.nature.com/ki/journal/v44/n1/pdf/ki1993205a.pdf ‘den izinle uyarlanmistir.

FiILARYAL NEFROPATI

ARKA PLAN VE GEREKCE
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http://www.nature.com/ki/journal/v44/n1/pdf/ki1993205a.pdf

Filariyal kurtcuklar ve nematodlar insanlara artropod 1siriklar ile bulagmakta, cilt alti
doku ve lenfatiklere ulagmaktadir. Klinik bulgular mikrofilaryalarin ve erigkin kurtguklarin
bulundugu dokuya baglidir. Filarya tiirlerinin sekizi insanlar1 enfekte etmekte olup Afrika ve
bazi1 Asya lilkelerinde glomertiler hastalik Loa Loa, Onchocerca volvulus, Wuchereria bancrofti

ve Brugia malayi enfeksiyonlari ile iliskili olarak bildirilmektedir. 5245

Glomeriiler tutulum vakalarin kiiciik bir kisminda goriilmektedir. Isik mikroskopisi
diffiiz GN, MPGN, membranoproliferatif GN, minimal degisiklik ve kronik sklerozan GN ve
FSGS’nin kollapsing varyant1 gibi lezyonlarm biiyiikk kismini1 tanimlar.*®" Mikrofilaryalar
arteriyoller, gomeruler ve peritubuler kapiller liimenler, tubuller ve interstisyumda
bulunabilir*” immiinfloresan ve elektron mikroskopide immiin birikimler, kurtguk antijenleri

ve yapisal bilesenleri ile birlikte goriilmektedir.>54%8

loiazis ve onkosersiazis olan hastalarda, 6zellikle poliartrit ve koriyoretinit bulunanlarda
iiriner bozukluklar %11-25 oraninda bildirilmis olup nefrotik sendrom %3-5 oraninda
bildirilmektedir.**54% Proteiniiri ve/veya hematiiri lenfatik filariazis vakalarinin %50'sinden
fazlasinda saptanmakta olup; %25 vakada glomeriiler proteiniiri goriilmiistiir.*64¢? Nefrotik
diizeyin altinda proteiniiri ve/veya hematiiri olan hastalarda antifilarial tedaviyi takiben iyi bir
yanit (proteiniirinin azalmasi) izlenmistir. Ivermektin veya dietilkarbamazepin baslanmasini
takiben proteiniiri artabilir, bobrek fonksiyonlar1 kotiilesebilir,**#62 muhtemelen parazitin

dlmesi sonrasi dolagima dagilan antijenlerin immiin yamit1 arttirmasina baglidir.*6®

Nefrotik sendromu olanlarda yanit her zaman tutarli olmayip, mikrofilarialarin tedavi
ile temizlenmesine ragmen, bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme devam edebilir. Antijen
salinimin1 6nlemek i¢in dietilkarbamazepin bagslanmadan 6nce mikrofilariayal ytikii azaltmak

i¢in terapotik aferez uygulanmustir.*64

Cesitli filariazis formlarinda glomertiler tutulumun dogal gidisi, prevalansi ve insidansi
yeterince belgelenmemistir. Bu durum genellikle vektor kontroliiniin yetersiz oldugu ve saglik-
bakim tesislerinin yetersiz oldugu alanlarda saptanmaktadir. Benzer olarak tedavi stratejileri

incelenmemistir.
ARASTIRMA ONERISI

e Bu durumlarin endemik oldugu bolgelerde bobrek tutulumunun epidemiyolojik
caligmalarla incelenmesi gerekmektedir. Filarisidal ilaglarla bobrek hastaliginda niifus

temelli tedavilerin etkileri incelenmelidir.
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MALARYA NEFROPATISI
ARKA PLAN VE GEREKCE

Plazmodium falsiparum enfeksiyonu genellikle ABH veya proliferatif GN ile
sonuglanmaktadir. Protozoal malaryal parazitleri Plazmodium malarya (ve daha az olmak iizere
Plazmodium vivax ve ovale) ile kronik enfeksiyon gesitli bobrek lezyonlari ile iliskilidir, bunlar
arasinda MN ve membranoproliferatif GN bulunmaktadir.*®® Gegmiste bu durum "kuartan (dort
giinde bir) malarya nefropatisi olarak bilinmekteydi.*6>46® Nefrotik sendrom ve bazen bozulmus
bobrek fonksiyonlari sik klinik bulgusu olup genellikle kiigiik ¢cocuklarda karsilagilmaktadir.
Glomertiler lezyonlarin parazit antijenlerini iceren immiin komplekslerin birikimi ile olustugu
inanilmakta olup, otoimmiinitenin de rolii olabilir. Klinik ve morfolojik bulgular iilkeden
iilkeye degismektedir.*®’ Bugiinlerde lezyon daha nadir olup, tropiklerdeki nefrotik sendromlu
¢ocuklarda malaryal nefropatiden ziyade MDH veya FSGS gériilmektedir.**"#% Afrika'da HBV
ve HIV enfeksiyonu ve streptokok iligkili hastaliklar yine malaryal nefropatiden daha sik

nefrotik sendrom nedenleridir. 674

Malaryal nefropatinin tedavisinde kanita dayali tedavi stratejileri igin sinirlt gdzlemsel
caligmalar olup RKC’lar mevcut degildir. GN ve beraberinde plazmodium cinsleri (6zellikle
Plazmodium malarya) ile enfekte hastalar organizmanin kan ve hepatosplenik alanlardan
temizlenmesi i¢in uygun anti-malaryal ilag ile (klorokin veya hidroksiklorokin gibi) yeterli siire
tedavi edilmelidir. G6zlemsel galismalarda tiim hastalarda olmasa da bazi hastalarda parazitin
eradikasyonu sonrast klinik bulgularda iyilesme oldugunu diisiindiirmektedir. Malaryal
nefropatide  Kortikosteroidlerin ~ veya  immiinsupresif tedavilerin  yeri  olmadigi
goriinmektedir,*6%4% kontrollii ¢alismalar eksiktir. Bébrek fonksiyonlari bozuk hastalarda

klorokin veya hidroksiklorokin doz azaltimi gerekli olabilir.
ARASTIRMA ONERILERI

e Malaryal nefropatinin insidans ve prevalansi ile antimalaryal tedaviye yanitini inceleyen
caligmalar 6zellikle Bat1 Afrika'nin endemik alanlarinda gereklidir.
e Malaryal parazitin eradike edilmesine ragmen ilerleyen malaryal nefropatide

kortikosteroidlerin ve immiinsupresif ilaglarin roliinii inceleyen RKC'lar gereklidir.

SUPPLEMANTARY MATERIAL
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Supplementary Table 42: Summary table of studies examining prednisone or CsA treatment vs. control in

patients with schistosoma and nephropathy (categorical outcomes).

Supplementary Table 43: Summary table of studies examining prednisone or CsA treatment vs. control in patients

with schistosoma and nephropathy (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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10. BOLUM: IMMUNGLOBULIN A NEFROPATISI
Kidney International Supplements (2012) 2, 209-217; doi:10.1038/kisup.2012.23
GIRIS

Bu boliimde primer IgAN icin tedavi tavsiyeleri verilmektedir. Sekonder IgAN
tartisilmayacaktir. Bu kilavuzun kiiresel uygulama icin maliyet etkileri Bolim 2'de ele

alinmaktadir.

10.1: Tlerleyici bobrek hastahii riskinin degerlendirilmesini de iceren baslangic

degerlendirmesi

10.1.1: Biyopsi ile kamitlanmms tiim IgAN hastalarin IgAN’nin sekonder

nedenleri i¢cin degerlendirilmesi. (derecelendirilmemis)

10.1.2: Tani1 aninda Ve takip siiresince proteiniiri, kan basinci ve tGFH ile tiim

vakalarda progresyon riskinin degerlendirilmesi. (derecelendirilmemis)

10.1.3:  Patolojik ozellikler prognozu degerlendirmede kullanilabilir.

(derecelendirilmemis)

ARKA PLAN

IgAN bobrek biyopsiyle teshis edilir ve immiinhistolojik olarak glomeriilde IgA’nin
dominant ya da kodominant boyanmasiyla tanimlanir.*”® LN diglanmalidir. 1gA boyanma
yogunlugu eser dereceden daha fazla olmalidir. Kapiller yumakta boyanma olsa da olmasa da
IgA boyanmasinin dagilimi mezangiyumu icermelidir. [gM’nin sklerotik alanlarda 6n planda
olabilmesi haricinde, IgA’dan daha yogun olmamak kaydiyla, IgG ve IgM mevcut olabilir. C3
varlig1 olabilir. Eser dereceden fazla Clq boyanmasinin varligt LN’nin diisliniilmesini

gerektirir.

IgAN diinyada en sik goriilen primer GN’dir. Farkli cografi bolgeler arasinda prevalans
orani degisebilir. Asya’da tiim primer glomeriiler hastaliklarin %30-%35’1 iken bu oran %45’e
kadar cikabilir.# Avrupa’da bu oran %30-%40 civarindadir. Yakin zamanda IgAN,
Amerika’da geng eriskin beyaz irkta en sik goriilen primer glomeriiler hastalik olarak rapor

edilmistir.*"
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Sekonder IgAN nadirdir. Siroz, ¢olyak hastaligi ve HIV enfeksiyonu yiiksek oranda
glomertillerde IgA birikimiyle birliktedir. IgAN dermatitis herpetiformis, seronegatif artrit
(6zellikle ankilozan spondilit), kii¢iik hiicreli karsinom, lenfoma (Hodgkin lenfoma ve mikozis
fungoidesi de igeren T hiicreli lenfoma), dissemine tiiberkiiloz, bronsiolitis obliterans ve
inflamatuar barsak hastaliklar1 (Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit) gibi bir¢ok hastalikla sik
olmayarak iligkilendirilmistir. Bu hastaliklar genellikle biyopsi aninda klinik olarak asikardir.
Incelemeler viral seroloji (HIV, HBV ve HCV) karaciger fonksiyon testleri ve serum

immiinglobiilin elektroforezlerini igermelidir.

IgAN’nin izole hematiiriden hizli ilerleyen GN’ye kadar degisen genis bir klinik sunum
yelpazesi vardir. En yiiksek progresyon riskine sahip hastalarin segilerek tedavi risklerinin
dengelendiginden emin olmak ve ydnetimi belirlemek i¢in kesin risk degerlendirmesi esastir.
Bobrek sagkalimi ve bobrek fonksiyonlarindaki azalma orani IgAN igin belirlenmis
sonlanimlardir. I[gAN’de mortalitenin belirleyicileri dnceki ¢alismalarda gosterilmemistir, buna
ragmen diger CKD’lerdeki gibi bu hastalarda da CKD’nin kardiyovaskiiler mortalite ve

morbiditeyi artirdiginin kabul edilmesi uygundur.*”
GEREKCE

e Bobrek fonksiyonundaki azalmanin hizlanmasinin doza bagimh bir sekilde
proteiniirinin >1 g/giin olmasi ile iliskili ve diger risk faktorlerinden bagimsiz oldugunu
ileri siirmek igin orta diizey kanitlar vardir.*’4*7’

e Zaman-ortalamali proteiniirinin <1 g/glin’e diisiirildiglinde sonlanim avantaji
oldugunu ileri stirmek i¢in orta diizey kanitlar vardir. Erigkinlerde proteintirisi 0.5 ve
1.0 g/glin aras1 olan hastalar ile <0.5 g/giin olan hastalar kiyaslandiginda uzun dénem
sonug acisindan fark olup olmadigi belirsizdir. Cocuklarda uzmanlarin goriisiine gore
proteiniiri <0.5 g/giin/1.73 m? olarak hedeflenmesi 6nerilir.*’8

e IgAN’yi de iceren kronik proteiniirik nefropatilerde daha iyi bobrek sagkalimiyla
iligkisi nedeniyle siki kan basing kontroliiniin 6nerilmesi i¢in orta diizeyde kanitlar
vardir.

e Tani aninda GFH nin SDBY riskiyle iligkisini 6ne siirmek icin diislik diizeyde kanitlar
vardir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonundaki degisim oranini1 degerlendiren
caligmalar baglangic GFH’siyle iliskisini sorgulamaktadir. Tan1 anindaki proteiniiri, kan
basinci ve bobrek biyopsisi bulgulart hem SDBY riski hem de serum kreatinin degerinin

iki katina ¢ikmasiyla iligkili bulunmustur.
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e Daha kétii prognoz ile iligkili bobrek biyopsi bulgularinin mezangiyal ve endokapiller
proliferasyon, yaygin kresentler, fokal ve segmental yaninda global glomeriiloskleroz,
tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis olduguna dair diisiik diizeyli kanitlar vardir.47947°
Ancak biyopsi bulgularinin objektif degerlendirilmesi i¢in tek bir yaklagim heniiz ileri
dontik olarak onaylanmis veya degerlendirilmis degildir.

e Hematiiri ve minimal proteiniiriyle kendini gdsteren IgAN’nin ilerleyici bir hastalik
olduguna ve yasam boyunca diizenli kan basinci ve proteiniiri takibinin 6nerildigine dair

orta diizey kanitlar vardir.*®

IgAN’de proteiniiri en gilicli prognostik faktordiir ve birgok biiyiikk gozlemsel
caligmalarda ve ayn1 zamanda prospektif calismalarda diger risk faktdrlerinden bagimsiz olan
doza bagiml bir etkisi vardir. Eriskinlerde riskin gelistigi {ist esik deger belirsizdir; bazi

calismalar 0.5 g/giin’{i*!

gosterirken digerleri sadece zaman-ortalamali proteiniiri degeri 1
g/glin’lin iizerinde iken bobrek fonksiyonlarinda hizli azalma ve SDBY i¢in daha yiiksek bir
risk oldugunu gosterir.*’#4"" Biiyiik gdzlemsel bir calisma baslangic degeri ister 1-2 g/giin, ister
2-3 g/giin, isterse de >3 g/glin olsun, proteiniirinin 1 g/gilin’lin altina diisiiriilmesi uzun vadeli
sonuglarda benzer olumlu etkiyi yaptigmi gosterir.*’’ Proteiniirideki %50 azalis gibi uzun
vadeli sonuglarin diger aday gostergeleri de kullanilmstir.*®? Cocuklarda, gézlemsel ¢alismalar
proteiniiri diizeyleri ile sonuclar arasinda siirekli iliski gostermesine ragmen esik deger
belirlenememistir. Uzman goriisleri ¢ocuklarda kismi remisyon esik degeri i¢in 0.5 g/giin/1.73

m? ve tam remisyon esik degeri icin 0.16 g/d/1.73m?*nin kullanilmasin dnerir; bu esik degerler

RK(’larda kullanilmaktadir.*"8483

Takip siiresince kontrolsiiz hipertansiyon daha yiiksek protetiriniyle iligkilidir ve daha
hizli bir GFH diisiistinii gosterir. Diger proteiniirik kronik glomeriilonefritlerde oldugu gibi
proteiniiri >0.3 g/giin olan hastalarda hedef kan basinci <130/80 mmHg ve proteintiri >1 g/giin

olan hastalarda da hedef kan basinc1 <125/75 mmHg nerilmektedir.*86487

Tani1 anindaki GFH her zaman SDBY riskiyle iligkilidir. Diisiik GFH’nin daha hizh
bobrek fonksiyon azalisina eslik edip etmedigi sorgulanabilir, iki gozlemsel calisma bu iliskiyi
gostermede basarisiz olmustur.*”>%® Gelecekteki bobrek fonksiyonu azalma orani tahmininde

proteiniiri, kan basinct ve patolojik 6zellikler baslangic GFH’den 6ncelikli olmalidir.

Pek c¢ok calisma patolojik bulgularin prediktif degerini gostermektedir. Klinik

degerlendirmelere gore diizenlenmis tek degiskenli bazen de c¢ok degiskenli analizlerde
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mezangiyal*®®4%° ve endokapiller proliferasyon,*°**! yayemn kresentler,4924% FSGS,4964%7
global skleroz, tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis*’®4914934% daha hizli bébrek fonksiyon
kayb1 ve daha diisiik bobrek sagkalimiyla birliktedir. Giincel Oxford IgAN siniflamasi
bobrekteki prognozu 6ngormede bagimsiz patolojik degiskenler olarak a) mezangiyal
hiperselularite b) segmental glomeriiloskleroz ¢) endokapiller hiperselularite ve d) tubuler
atrofi-interstisyel fibrozisin énemini gdstermektedir.*’® Bu bir standart olabilir, fakat rutin
klinik uygulamada onerilebilmesi i¢in 6nce dogrulanmasi gerekir. Ayrica, hastaligin bu sekilde

simiflandirilmasinin tedavi se¢imine etki edip etmedigi de belirlenmemistir.

Obezite SDBY ’nin ortaya ¢ikisinda bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir%®

ve kilo kayb1 proteiniiriyi 5nemli derecede azaltir.**® Bazi gdzlemsel ¢alismalar®2%0t

asirt kilolu
(BMI>25 kg/m?) IgAN’li hastalar arasinda daha yiiksek proteiniiri, daha ciddi patolojik

lezyonlar ve SDBY riskinde artis belirtmektedir.

Diger risk faktorleri de calisiimaktadir. Sonuglar cinsiyetler arasinda fark etmez.?!

Cocuklarin erigkinlere oranla SDBY’ye gidis olasilig1 daha diisiiktiir, ancak bu durum bobrek
fonksiyonunda azalma benzer oranda olmasina ragmen ¢ocuklarda tan1 anindaki GFH nin daha
yiiksek olmasina baglanabilir. Cocuklarda farkli biyopsi ve tedavi uygulamalarinin olmasi
erigkinlerle kiyaslanmalarini kisitlar. Yalniz yukarida bahsedilen risk faktorleri hem ¢ocuklar
hem eriskinler i¢in gecerli oldugundan klinisyenler hastanin yasindan 6nce bu risk faktorlerini
dikkate almalidirlar. Benzer sekilde sonuglardaki cografi ya da etnik farkliliklarin farkli biyopsi
bulgular1 ve tedavi uygulamalari ya da hastalik siddetindeki degiskenliklere bagli olup olmadig:
belirsizdir.*”™ Makroskopik hematiiri ¢ocuklarda daha siktir ve bazi ¢alismalar bu durumun
varligini 1yi bir prognozla iliskilendirirken, digerleri ise bu fayday1 bagimsiz bir degeri olmayan
erken tan1 ve yiikksek bir baslangic GFH degerinden kaynaklanan ikilem olarak

gostermektedirler.
10.2: Antiproteiniirik ve antihipertansif tedavi

10.2.1: Proteiniiri >1 g/giin oldugunda uzun siireli ACEi ya da ARB tedavisini kan
basincina bagh olarak doz artisiyla birlikte tavsiye ediyoruz. (1B)

10.2.2: Proteiniiri 0.5 ile 1 g/giin arasinda ise ACEi ya da ARB tedavisini
oneriyoruz (¢ocuklarda 0.5 ile 1 g/giin/1.73 m? arasinda). (2D)
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10.2.3: Proteiniiri diizeyinin <1 g/giin’e inmesini saglayabilmek i¢cin ACEi ya da

ARB’nin dozunun tolere edilebildigi kadar artirilmasini 6neriyoruz. (2C)

10.2.4: IgAN’de kan basinci tedavi hedefi olarak proteiniirisi <1 g/giin olan
hastalarda <130/80 mmHg; baslangi¢c proteniirisi >1 g/giin olan hastalarda ise

<125/75 mmHg kullamlmahdir. (Bkz. Boliim 2) (derecelendirilmemis)

GEREKCE

IgAN’de ACEI/ARB kullanan calismalarin bircogu proteiniirisi >1 g/giin*’%%* olan

505

hastalar1 ¢alismaya dahil ederken bazilari da proteiniirisi >0.5 g/giin>*® olan hastalar1 ¢alismaya

dahil etmistir.

Registry datasinda*’’, bobrek fonksiyonunda azalma orani proteiniiri miktariyla artar;
proteintirisi siirekli >3 g/giin olan hastalarda, proteiniirisi <1 g/giin olan hastalara gore bobrek
fonksiyon kayb1 25 kat daha hizlidir. Proteintirileri bastan itibaren hep <1 g/giin olan hastalar
ile ilk proteintirileri >3 g/giin olup takiplerinde <1 g/giin’e diisen hastalar benzer seyir izlerler
ve bu diizeye erisemeyen hastalara gore ¢ok daha iyi olduklar1 kabul edilir. Heniiz, I[gAN’li
erigkinlerde proteiniirinin 1 g/d’nin altina diisiiriilmesinin ek bir yarar sagladigina iligkin kanit

yoktur.

Birgok RK(’lar*’8%045% ACEI ve ARB’lerin proteiniiriyi azaltabildigini ve bdbrek
fonksiyonlarimi diizeltebildigini (GFH bozulmasinin yavaslamasi ile degerlendirilir; Online
Suppl Tablo 44) géstermistir. Bununla birlikte SDBY *nin insidansinin azaltilmasinda ACEI ya

da ARB’nin faydasin1 gosteren uygun siireli kesin ¢aligmalar heniiz yoktur.

ACE-I ile karsilastirildiginda ARB’lerin yan etkilerinin daha az olmasi haricinde, ARB

yerine ACEI tercihi, ya da tam tersini dnermek i¢in higbir veri bulunmamaktadir.

Bir ¢alismada®®’ ACEI ve ARB kombinasyonun monoterapiye gore proteiniiriyi %73
daha fazla azalttig1 gosterilmistir (sirastyla ACEI %38 ve ARB %30). Yedi pediatrik hastadan
olusan kiiciik bir calismada da ACEI ve ARB kombinasyonun bazi yararlar1 gosterilmistir.5%
Bununla birlikte, kombinasyon tedavisinden saglanan kesin faydanin daha iyi bobrek

prognozuna ulasmada etkili olup olmadigin1 belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma gereklidir.
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ARASTIRMA ONERISI

e ACEI ve ARB'lerin kullanildigi kombinasyon tedavisinin proteiniirik IgAN’de
etkinligini tek basina monoterapi kullanarak yapilan tedaviyle karsilagtirmak icin

RKC’lara ihtiyag¢ vardir.
10.3: Kortikosteroidler

10.3.1: GFH >50 ml/dk/1.73m? olan ve 3-6 ayhk etkin destek tedavisine ragmen
(ACEi veya ARB’ler ile kan basinci kontroliiniin saglanmasi) kalici proteiniirisi

(>1 g/giin) olan hastalara 6 aylik kortikosteroid tedavi uygulanmasini 6neriyoruz.

(2C)
GEREKCE

o Kortikosteroidlerin optimal destek tedaviye ek bir fayda sagladigina dair disiik
kaliteli kanitlar vardir. (Online Suppl. Tablo 47)

e 6 aylik bir kortikosteroid tedavi rejimi daha 6nce yaymlanmis olan caligmalarda
kullanilmais iki farkli tedavi rejiminden birini takip edebilir. (Bkz. Tablo 26)

e GFH’si <50 ml/dk olan hastalarda kortikosteroid kullanimini 6neren kanit yoktur.

e Mevcut ¢aligmalar tercih edilen doz rejimleri i¢in Oneriler yapmaya imkan vermez.
Bu calismalarda ciddi yan etkiler bildirilmemistir. Buna karsin, benzer rejimlerin
uygulandigt IgAN olmayan hastalarda yiiksek doz pulse kortikosteroidin
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks baskilanmasi ve akut miyopatiler gibi daha fazla

yan etkilerinin oldugunu ileri siiren diger ¢aligmalar mevcuttur.

Bugiine kadar birka¢ RKC kortikosteroid rejiminin etkinligini immiinsupresif olmayan
tedaviye kars1 test etmistir. Bir Italyan calismasinda,®® 6 aylik bir donemde kortikosteroid
kullanim1 kortikosteroid kullanilmayan gruba gére daha iyi klinik remisyona ve uzun déonemde
dahi iyi sonuglara ulasildi.>*2 Ancak, randomizasyon sirasinda hastalarin sadece yaklasik %15

ACET almist1®® ve kan basing kontrolii giincel standartlarina gore optimal degildi.>*®

Iki yeni RKC’de ACEI ve oral prednison tedavisi yalmz ACEI ile kiyaslandu. italyan
calismasinda,®? kortikosteroid tedaviyle yillik ortalama GFH kaybi -6 ml/dk’dan -0.6 ml/dk’ya

511

geriledi; Cin calismasinda®- ise serum kreatinin diizeyinde %50 artis gozlenen hasta orani

kortikosteroid tedaviyle %24’den %3’e geriledi. Her iki calismanin da baslica kisitlamasi,
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hastalarin ¢alismaya dahil olmadan bir ay &ncesinde tiim ACEI ve ARB’lerinin kesilmis olup
sonra kombinasyon grubunda ACEI’nin kortikosteroid tedavisiyle birlikte baslamis olmasidir.
Dolayisiyla sadece ACEI tedavisiyle proteiniiri diizeyi <1 g/giin’e ¢ekilebilecek diisiik riskli
cok sayida hasta da kombinasyon grubuna dahil edilmis olabilir. Potansiyel olarak ikileme
sebep olacak seylerden biri de, her iki ¢alismanin da onceden immiinsupresif kullanmis
hastalar1 calismaya dahil etmis olmalaridir. Hepsi ACEI kullanan ¢ocuk ve eriskinlerle yapilmis
bir Amerikan ¢alismasinda kortikosteroid tedavisiyle (60 mg/m? prednisone 12 ayda giinasirt
30 mg/m?’a diisiiriildii) proteiniiri miktarinda azalma gozlendi fakat iki sene sonunda bobrek

fonksiyonunda bir fark gériilmedi.>!®

Diisiik doz kortikosteroid (20 mg/giin prednisolone, iki senede 5 mg/giin’e diisiiriildii)
kullanan bir Japon RKC’de kortikosteroid rejimi sonucunda proteiniiride azalma olmasina

ragmen bdbrek fonksiyonu iizerinde fayda gézlenmedi.®®

IgAN olup GFH’si 50 ml/dk’min altinda olan hastalar bu c¢aligmalardan ya

509,514

dislanildigindan ya da az sayida olduklarmdan®!! su anda bu popiilasyonda kortikosteroid

faydasin1 degerlendirecek veri yoktur.

Yakin zamandaki bir meta-analize®’

gore kortikosteroidler serum kreatininin artigini
(iki katina ¢ikmasini) azaltmaktadir. Ancak bu analizde katkinin %85°1 giincel standartlara
dayali optimal antiproteiniirik ve antihipertansif tedavi uygulamasindan yoksun iki ¢alisma
tarafindan yapilmistir.5%°1® Bir Amerikan RKC’sinin IgAN’1i>%® cocuk ve eriskinlerde sadece
ACEI alan hasta grubu ile ACEI art1 prednisone (3 ay icin her 48 saatte 60 mg/m?, 12 ayda her
48 saate 30 mg/m?’ye diisiiriildii) alan hasta gruplar1 arasinda sonlanim noktasma (GFH’de %
40 azalis) ulasmada fark olmadigin belirttigini not etmek gerekir. Ancak, bu ¢alismada birkag

sonlanim noktasina ulagilmistir, bu nedenle, bu caligma kiiciik farkliliklar1 saptayacak kadar

giiclii degildi.

Tablo 26: IgAN’li hastalarda kortikosteroid rejimleri

Referans Pozzi C et al.”® Manno C et al.>1% Lv J et al.>1

Rejim 1. 3. ve 5. aylarda 3 giin 1 gi.v. bolus 2 ay 0.8-1 mg/kg/giin oral prednisonla?
metilprednisolone, takiben giinasir1 0.5 baslayan ve sonraki 4 ay igin her ay 0.2
mg/kg oral prednisonla devam edilen 6 mg/kg/giin azaltilarak devam edilen 6

aylik rejim aylik rejim

IgAN, immiinglobulin A nefropati.

#Prednison ve prednisolon esit ve benzer doz rejimiyle degistirilerek kullanilabilir
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ARASTIRMA ONERISI

Immiinsupresif ilaglar kullanilan ¢alismalar mutlaka siki bir tansiyon kontrolii ve
antiproteiniirik tedavi igermelidir. Bu durum halen STOP-IgAN®Y® calismasinda test
edilmektedir. RKC’larda yeni immiinsupresifler (tek basina veya kombinasyon olarak)

sadece kortikosteroid alan bir “kontrol” grubuyla kiyaslanilmalidir.

10.4: Immiinsupresif ilaglar (siklofosfamid, azatiyopirin, MMF, siklosporin)

10.4.1: IgAN hastalarinda siklofosfamid veya azatiyopirinin kortikosteroidlerle
kombine edilmemesini 6neriyoruz (hizla kotiilesen bobrek fonksiyonu ve kresentik
IgAN olmadig siirece; bkz. éneri 10.6.3). (2D)

10.4.2: Bobrek fonksiyonlarinin hizla bozuldugu kresentik IgAN olmadigi siirece,
GFH<30 ml/dk/1.73m?olan hastalarda immiinsupresif tedavinin kullanilmamasini
oneriyoruz (Bkz. Boliim 10.6). (2C)

10.4.3: IgAN hastalarinda MMF kullanilmamasini 6neriyoruz. (2C)

GEREKCE

(bkz. Online Suppl Tablo 51-60)

Yiiksek riskli erigkinlerde 3 ay i¢in prednizolon (40 mg/d iki yilda 10 mg/d diistirtildii)
ve siklofosfamid (1.5 mg/kg/d) kombinasyonunun, takibinde en az 2 yil igin
azathioprin (1.5 mg/kg/d) kullanimina iliskin tek bir RCT vardir ve bu ¢aligmada elde
edilen kanitlarin kalitesi de ¢ok diisiiktiir. Bu ¢alisma iyi secilmis bir hasta grubunda
kontrol gruplarina gére daha iyi bir bobrek sagkalimini gosterdi.

Birinci basamak tedavide Kkortikosteroidler disinda immiinsupresif ilaglarin
kullanilmasimin Kkortikosteroidlere kiyasla avantajini ya da esdegerliligini gosteren
kanitlar yetersizdir.

Bu ilaglarin siddetli yan etki potansiyelleri risk-fayda degerlendirmelerini giiglii bir

sekilde etkilemektedir.
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Retrospektif calismalar IgAN tedavisinde kortikosteroidler disinda imminsupresif
tedaviyi desteklemelerine ragmen, sadece birkag RKC’de bir faydasi gosterilmistir.
Kortikosteroidler ile siklofosfamid kombinasyonu ardindan azatiyopirinin kullanildigi bir
RKC’de, son yilda %15 artisla SCr >1.47-2.83 mg/dl (>130-250 umol/l) olan ve baslangig
proteiniirileri tedavi grubunda 3.9+0.8 g/giin ve kontrol grubunda 4.6+0.4 g/giin olan iyi
secilmis bir hasta grubu dahil edildi. Aktif tedavi grubunda daha diisiik proteiniiri, 4 kat daha
diistik oranda bobrek fonksiyon kayb1 ve daha uzun bobrek sagkalimi (5 yillik sagkalim tedavi
grubunda %72 iken kontrol grubunda %6; P=0.006) tespit edildi. Ancak bu bulgularin
uygulanabilirligine iliskin bazi kisitlamalar mevcuttu (i) kortikosteroid monoterapi grubu yoktu
(i1) RAS blokajiin kullanimi detaylandirilmamist1 fakat bu ilaglar ¢calisma basladiktan sonra

kullanilamazdz (iii) kan basinci takibi mevcut kilavuzlarda 6nerilenden daha yiiksekti.

Iki RKC siklofosfamid, dipiridamol ve varfarin kullanimimi kontrol grubu ile kiyaslamig
ve faydasini bulamamistir.®?®%?! Bu sonuglara ve potansiyel yan etkilerine bakarak

siklofosfamid monoterapisini 6nermiyoruz.
Azatiyopirin

Biri ¢ocuklarla digeri de ¢ocuklar ve eriskinlerle gergeklestirilen iki RKC’de bobrek
fonksiyonu korunmus hastalarda kortikosteroidler ve azatiyopirin test edildi. Bu ¢alismalarda
kontrol gruplariyla kiyaslandiginda tekrarlanan biyopsilerde kronik lezyonlarda azalma

483522 Kortikosteroidle ~gergeklestirilen monoterapinin bdbrek fonksiyonunu

gosterildi.
korudugu gosterildi (azalmis kronik lezyonlar icin makul bir aday). [gAN’l1 hastalarda
gerceklestirilen giincel bir ¢alismada,®®® kortikosteroidlerin yanma 6 ay siireyle diisiik doz
azatiyopirin eklenilmesi tek basina kortikosteroidlerin kullaniminin faydasini artirmadi, fakat

yan etkilerin ortaya ¢ikigini arttirdi.

Yeni IgAN tamist konmus 80 cocukla yapilmis bir calismada®® prednisolon,
azatiyopirin, warfarin ve dipiridamol kombinasyonunu kullaniminin etkisi tek bagina
prednisolon kullaniminin etkisiyle kiyaslanmistir. Kombinasyon alan 39 hastanin 36’sinda
(%92.3) ve sadece prednisolone alan 39 hastanin ise 29’unda (%74.4) proteinuride (<O0.1
g/m?/giin) tam remisyon goriildii (P=0.007). Lokopeni, glokom ve aseptik nekrozu iceren bazi
yan etkiler gozlendi. Skleroze glomeriil goriilme yiizdesi kombinasyon alan hastalarda
degismedi, fakat prednisolon grubunda artti. Bu caligmalarin 6zetinde IgAN tedavisinde

kortikosteroidlere azatiyopirin eklenmesini onermiyoruz.
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Bir RKC’de plasma kreatinin <2.0 mg/dl (<177 umol/l) ve proteiniiri >1 g/giin olan 207
IgAN hastasinda 6 ay siireyle kortikosteroid ve azatiyopirin kombinasyonu ile sadece
kortikosteroidlerin uygulandig1 tedavi gruplart karsilastirildi. 4.9 yillik bir medyan takip
siresinden sonra, kombinasyon grubunun %]13’linde ve monoterapi grubunun %11 inde
plazma kreatininde bazal degere gore % 50°lik bir yiikselme oldu (P=0.83); her iki grupta da
proteiniiri ve 5 yillik kiimiilatif bobrek sagkalimindaki etki de benzerdi (%88’e karsin %89;
P=0.83). Tedaviyle iliskili yan etkilerin siklig1 kombinasyon grubunda (%17) monoterapi
grubuna gore (%6; P=0.01) daha fazlaydi. Sonug olarak bu calismada azatiyopirinli grupta
yapilan 6 aylik tedavi, tek basina kortikosteroidlerle elde edilen fayday: artirmadi, fakat yan
etkilerin ortaya ¢ikigini artirdi.

MMF

IgAN’de MMF ile yapilan RKC’larin bulgulari degiskendir. Bir Belgika ¢calismasinda®®®

ortalama baslangi¢ iniilin klirensi 70 ml/dk/1.73m? ve proteiniiri miktar1 1.8 g/giin olan 34
hastada 3 yil MMF 2 g/giin kullanimu1 ile plasebo kiyaslandi. Proteiniiri azalisinda ve GFH nin
korunmasinda bir fark gozlenmedi. Benzer sekilde bir Kuzey Amerika calismasinda®®?
plaseboyla yapilan kiyaslamada, baslangic GFH’si 40 ml/dk/1.73m? ve proteiniirisi 2.7 g/giin
olan 32 hastada 24 ay boyunca 1 yilhik MMF 2 g/giin rejimi uygulanmasinin faydasi
saptanmadi. Buna karsin bir Cin ¢alismasinda ortalama baslangi¢ GFH’si 72 ml/dk/1.73m? ve
ortalama proteiniirisi 1.8 g/giin olan 40 hastada 6 aylik MMF kullanimiyla 18 ayda kontrol
grubuna gére proteiniiride dnemli bir azalma saptand1.®® Ayni kohortun 6 yillik takibinde

bobrek sagkalimina faydasi gosterildi. Bu galismalarda kortikosteroid verilmedi ve tiim hastalar
ACEI ald1.

Bu caligsmalarin sonuglar1 bugiin icin MMF nin kullaniminin 6nerilmesi agisindan ¢ok
heterojendir. Sonuglarin heterojen olmasi nedeniyle daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir; farkli etnik koken ya da ulasilan ilag diizeyleri arasinda farkliliklar bu
heterojeniteye sebep olan faktorler olabilir. Not olarak bir retrospektif kohort calismada MMF
tedavisi uygulanmis IgAN’li hastalarda gecikmeli siddetli pnomoni gelisebilecegi ileri
stiriilmiistir. MMF kullannominin potansiyel yan etkileri ve mevcut verilerden elde edilen
sonuclarin heterojenligi nedeniyle bu ilaglarin teshis sonrasi birinci basamak tedavi olarak

onerilebilmesinden 6nce daha iyi yapilmis ¢alismalar gereklidir.
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Kortikosteroid direnci

Optimal antihipertansif ve antiproteiniirik tedaviye Kortikosteroidlerin eklendigi ve
tedaviye yanit alinamadigi hastalara yaklasim bilinmemektedir, bu konuda gegerli RKC’lar

yoktur.

ARASTIRMA ONERISI

e Optimal antihipertansif ve antiproteiniirik tedavi alan hastalarda MMF ve
kortikosteroidler ile tek basina kortikosteroidlerin kullanimini1 karsilastiran bir
RKC’ye ihtiyag vardir.

e Asyalilar ile beyaz irkta MMF kullaniminin farkli etkilerini arastiran ayni zamanda

ilag ve metabolit diizeylerini de i¢eren bir RKC’ye ihtiyag¢ vardir.
10.5: Diger tedaviler
10.5.1: Balik yag tedavisi

10.5.1.1: 3-6 ayhk optimal destekleyici tedaviye (ACEI ya da ARB ile kan
basinci kontroliiniin saglanmasi) ragmen kalici proteiniirisi (>1 g/giin) olan

IgAN tedavisinde balhik yagi kullanimim 6neriyoruz. (2D)

ARKA PLAN

Balik yag1 desteginin, sistolik kan basinci ve trigliseriti diislirmesi, istirahat kalp hizini
yavaslatmasi, endotel hasarini birgok evrede etkilemesi, koroner kalp hastalarinda ani kardiyak
oliim riskinin azaltmasini i¢eren pek ¢ok yararl kardiyovaskiiler etkileri gosterilmistir. Pek ¢cok

calisma IgAN olan hastalar lizerinde balik yaginin etkisini degerlendirmistir.
GEREKCE

(bkz. Online Suppl Tablo 61-64)

e IgAN’li hastalarda balik yagi destegi kullanimin1 6neren ¢ogunlukla diisiik kaliteli
kanitlar vardir, fakat bu tedaviyi degerlendiren RKC’lar c¢eligkili sonuglar
raporlamiglardir. Bununla birlikte, bilenen c¢ok diistik risk profili ve potansiyel yararli
kardiyovaskiiler etkileri diisiiniildiiglinde balik yag1 tedavisi ¢ok gilivenli bir

tedavi olarak kabul edilebilir.
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106 hastanin oldugu bir ¢calismada, balik yag1 tedavisi (12 g/giin) proteiniiride 6nemli
bir azalma olmaksizin bobrek fonksiyon kaybi oranini geriletti ve bobrek sagkalimini
iyilestirdi.°?® Not olarak 12 g/giin zeytin yagiyla tedavi edilen kontrol grubunun sonuglari
kotiiydii (4 yil sonunda SDBY ya da 6liimiin kiimiilatif insidans1 balik yagiyla tedavi edilen
hastalarda %10 ve kontrol grubunda %40 idi). Uzun dénem takipler bu ¢alismadaki balik yagi
tedavisinin faydali etkilerini dogrulamistir. 34 hasta igeren diger bir RK(C’de balik yaginin (3
g/glin) faydali etkisini iki sonlanim noktasi ile raporlamistir: SDBY riski ve serum kreatininde
>%350 art15.%%! Bu calismada balik yag proteiniiriyi dnemli derecede azaltt1. Kisa siireli (6 ay)
bir RKC’de, tedavilerinde sadece ACEI ve ARB kullanan kontrol gurubuyla kiyaslandiginda,
tedavilerinde ACEI ve ARB kombinasyonu art1 balik yagi (3 g/giin) kullanan hastalarda
proteiniiride Onemli azalma gozlendi (proteiniiride >%50 azalis olan hasta ylizdesi,

kombinasyon grubunda %80 ve kontrol grubunda %20 idi).>*

Bu calismalarin aksine, diger RCT’ler balik yagi tedavisinin 6nemli faydalarini
saptamada basarisiz oldular.>**°** Bir meta-analiz®® balik yagmin IgAN iizerine olumlu etkisi
olmadig bildirilmesine ragmen, IgAN, diyabet, lupus nefriti ve diger glomeriiler hastaliklara
odaklanan klinik caligmalar1 birlestiren diger bir meta-analiz balik yagiyla tedavi edilen
hastalarda, renal fonksiyonlarda degisme olmaksizin, proteiniiride daha fazla azalmayi
gosterdi.>*® Daha giincel bir RKC 2 yillik bir dénemde Kortikosteroid (33 hasta), balik yag1 (4
g/giin, 32 hasta) ve plaseboyu (31 hasta) kiyasladi.>® Hicbir tedavi grubu plasebonun iizerinde
fayda gosteremedi. Ancak, plasebo grubundaki hastalarin baslangicta istatistik olarak anlaml

derecede diisiik proteiniirileri vardi.

Birbiriyle ¢elisen bu sonuclari agiklamaya ¢alisan bazi yazarlar [gAN hastalarinda balik
yagimin etkilerini doza bagimli olabilecegini ileri siirmiislerdir.>®” Fakat, bir diger prospektif
caligmada balik yaginin yiiksek (6.7 g/giin) ve diisiik (3.3 g/giin) dozunun yiiksek riskli IgAN
hastalarinda bobrek fonksiyonu kayip oraminin azaltilmasinda benzer oldugu sonucunu

bildirdi.>® Su an i¢in, IgAN’de yiiksek doz balik yag1 kullanimimi destekleyen kanitlar yoktur.

3-6 aylik optimal destek (ACEI ya da ARB’ler ve kan basinci kontrolii iceren) tedaviye
ragmen kalic1 proteiniirisi (>1 g/giin) olan IgAN hastalarinin tedavisinde balik yaginin (3.3

g/glin) diisliniilmesini dneriyoruz.
ARASTIRMA ONERISI

e Optimal antihipertansif ve antiproteiniirik tedaviye ragmen direngli belirgin
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proteiniirisi olan ve bobrek fonksiyonlari korunmus olan hastalar1 incelemek igin

IgAN’de balik yagiyla ilgili bir RCT gereklidir.
10.5.2: Antitagregan ilaglar

10.5.2.1: I1gAN tedavisinde antiagregan ilaglarin kullanilmamasini

oneriyoruz. (2C)
GEREKCE

(bkz. Online Suppl Tablo 65)

e [gAN’de antiagregan tedavinin kullanilmamasini 6nermek igin diisiik kaliteli

kanitlar vardir.

Cogunlugu Japonya’da yapilmis 7 ¢alismaya dayali bir meta-analizde®®, IgAN nin
derecesi hafiften siddetliye kadar olan hastalarda antitrombosit tedavinin proteiniiride azalma
sagladigi ve bobrek fonksiyonunu korudugu sonucuna ulasilmistir. Fakat bireysel kontrole
dayali calismalarin optimal olmayan kalitesi nedeniyle bu meta-analizdeki kanitlarin 6nemli
kisithiliklar1 vardir. Daha Onemlisi, hastalar eslik eden diger tedavileri de aldiklari i¢in
antitrombosit ilaglarin tek baslarina etkisi ayirt edilemez. Bu nedenle, ii¢ ¢aligmada tedavi ve
kontrol gruplarinin her ikisi de sitotoksikler, kortikosteroidler, antihipertansif ilaglar ve
antikoagiilanlar1 iceren diger ilaglar1 aldilar. Diger ili¢ ¢alismada, antitrombosit ilaca
(dipiridamol) ek olarak warfarin (iki calismada) ve aspirin (bir ¢aligmada) alan ara gruplar
alind1. Dipiridamol en fazla kullanilan antitrombosit ilag (bes calismada) olup onu trimetazidine

ve dilazep (her biri bir ¢caligmada) takip etti.
ARASTIRMA ONERISi
e [gAN’de antitrombosit tedavinin roliine deginen ¢ok merkezli bir RCT gereklidir.
10.5.3: Tonsilektomi
10.5.3.1: IgAN tedavisinde tonsilektominin yapilmamasini éneriyoruz. (2C)
GEREKCE

IgAN de tedavi olarak tonsilektomi kullanilmamasin1 6nermek icin diisiik kaliteli

kanitlar vardir. IgAN icin tonsilektominin oldugu bir RKC yapilmamastir.
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Rekiirren bakteriyel tonsillit vb. bazi durumlarda geleneksel sebeplerle tonsilektomi
IgAN’de gerekebilir. Paroksismal gross hematiiri ve tonsilit arasindaki yakin iligki gozetilerek
iyi se¢ilmis bir hasta grubunda tonsilektomi uygulanip uygulanmayacagini kararlastirmak i¢in
klinik degerlendirmelerin uygulanmis olmasi gerekir. Bununla birlikte sadece retrospektif
analizlerde®¥®>* ve bir randomize olmayan ¢alismada®¥ IgAN i¢in tonsillektomi sonras1 daha
iyi sonuglar bildirildi. Bu c¢alismalarda, tonsilektomi siklikla diger tedavilerle —ozellikle
immiinsupresif tedavilerle— kombine edildi, bu nedenle tonsilektominin 6zgiin degeri tam
olarak acik degildir. Ayrica, diger retrospektif serilerde arastirmacilar tonsilektominin bir

faydasmi gostermede basarisiz oldular.>*
ARASTIRMA ONERISi

e IgAN’de tonsillektominin roliine deginen ¢ok merkezli bir RCT’ye ihtiya¢ vardir.
10.6: IgAN’nin atipik formlar:

10.6.1: Mezangiyal IgA birikimi ile seyreden MDH

10.6.1.1: Bobrek biyopsisinde mezangiyal IgA birikimleri ile MDH’min
patolojik bulgularim gosteren nefrotik hastalarda MDH icin olan tedaviyi

(Bkz. Boliim 5) oneriyoruz. (2B)

ARKA PLAN

IgAN’li hastalarda nefrotik diizeyde (>3.5 g/glin) proteiniiri olabilir ve klinik takipte
eger yiiksek derece proteiniiri devam ederse bu kétii bir prognozun habercisidir. Ancak, komple
bir nefrotik sendromun eslik eden tipik bulgular1 (6dem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi)
nadirdir. Nadiren; nefrotik sendromlu bazi hastalarda 151k mikroskopisiyle minimal glomeriiler
degisiklikler, elektron mikroskopisiyle diffiiz podosit ayaksi ¢ikintilarinda silinme ve
immiinfloresan mikroskopide baskin mezangiyal IgA birikimini gdsteren bobrek biyopsi
bulgulari tespit edilmistir. Iki farkli glomeriiler hastaligin rastlantisal birlikteligi (minimal

degisiklik nefrotik sendrom ve IgAN) bu gibi vakalar i¢in en olas1 agiklama olarak sunulmustur.
GEREKCE

MDH ile IgAN’nin rastlantisal histolojik bulgularma sahip ve nefrotik sendromlu

hastalara MDH’li hastalar gibi tedavisi onerilmesi i¢in diisiik kaliteli kanitlar vardir.
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Birkag seride,** %% MDH ile IgAN nin patolojik rastlantisal birlikteligi olan ve nefrotik
sendromlu hastalarin biiyiik bir kisminda kortikosteroid tedavisi sonrasi hizli ve tam remisyon
tanimlanmistir. Bu baslangi¢ tedavisine alinan yanit ve takibinde sik goriilen nefrotik sendrom
niikslerinin oldugu klinik seyir saf MDH’li hastalarinkine ¢cok benzerdir. Nefrotik proteiniirili
IgAN hastalarinda yapilan bir RKC’da®*® bu 6zelliklere sahip olan hastalarda yiiksek oranda

tam remisyon gosterilmistir.
10.6.2: Makroskopik hematiiri ile iliskili ABH

10.6.2.1: Makroskopik hematiiri iliskili ABH olan IgAN hastalarinda
bobrek fonksiyonu bozulmaya basladiktan bes giin sonra hala diizelme

yoksa bobrek biyopsisini tekrarlaymmz. (derecelendirilmemis)

10.6.2.2: Makroskopik hematiiri ataginin oldugu sirada yapilan bobrek
biyopsisinde sadece ATN ve intratubuler eritrosit silendirleri goriilen

ABH’l IgAN hastalar i¢in genel destekleyici tedaviyi oneriyoruz. (2C)
ARKA PLAN

Mukozal (genelde tist solunum yolu) enfeksiyonlarla ayn1 zamanda rastlanan epizodik
makroskopik hematiiri [gAN’nin tipik 6zelligidir. Makroskopik hematiiri genelde birkag giin
icinde kendiliginden diizelir, ama baz1 vakalarda birka¢ hafta siirebilir.>*’ Makroskopik

547, 548

hematiiri ataklar1 sirasinda ABH gelismesi nadirdir, ama bazi hastalarda IgAN’nin ilk

bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.

GEREKCE

e ATN ve intratubuler eritrosit silendirler, [IgAN’de makroskopik hematiiri atagina
eslik eden AKI siiresince yapilan bobrek biyopsilerinde en sik rastlanan patolojik
bulgulardir.

e Bobrek fonksiyonu genelde, ancak her zaman degil, makroskopik hematiirinin
kaybolmasi sonrasinda tam olarak diizelir.

e Bobrek biyopsisi, eritrosit silendirlerinin neden oldugu tubuler hasar ve tubuler
tikanikligin - varliginin  kresentik IgAN veya ABH’nin diger rastlantisal

sebeplerinden ayirt edilmesini miimkiin kilar.
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Makroskopik hematiiri atagi siiresince yapilan bobrek biyopsilerinde tipik olarak
mezangiyal proliferasyon ve seyrek olarak segmental kresentler goriiliir.>*® Asikar hematiiri ile
tesadiifi rastlanan ABH’li bu vakalarda, ABH nedenini ortaya koymak icin glomeriiler
degisiklikler genellikle yetersizdir. intratubuler eritrosit silendirlerin uyardig: tubuler hasar ve
bu silendirler tarafindan serbestlesen hemoglobinin muhtemel nefrotoksik etkisi yoluyla
hematiirinin kendisi ABH nedeni olabilir. ATN’nin 6zellikleri ve kirmizi kan hiicreleri ile dolu
tibililler en iliskili histolojik bulgulardir. Hastalarin ¢ogunda makroskopik hematiiri
kaybolmasindan sonra bobrek fonksiyonu bazal diizeyine geri doner,>*’>*° fakat etkilenen
hastalarin %251 kadarinda bobrek fonksiyonunda tam olmayan bir iyilesme tamimlanmistir.>’
10 glinden fazla siiren makroskopik hematiiri kalici bobrek hasari i¢in en Onemli risk
faktoriidiir.>*” Bu hastalara 6nerilen tedavi edici yaklasim, diger ATN’lerde oldugu gibi, siirekli

destekleyici tedavidir. ABH nin daha siddetli formlar1 veya uzun siiren makroskopik hematiirisi

olan hastalarda kortikosteroidlerin faydasi hakkinda bilgi yoktur.

Bununla birlikte bazi ABH ve makroskopik hematiirisi olan hastalar prognozu olduk¢a
kotli olan IgAN’nin kresentik bir formunu (kresentler glomeriillerin >%50’sini etkiler)
gosterir.*%24® Yeni bir asikar hematiiri atagmin eslik ettigi uzamis ABH gésteren bilinen
IgAN’li hastalarda, ATN’yi kresentik [gAN’den veya ABH nin diger tiplerinden ayirt etmek

icin bobrek biyopsisinin tekrarlanmasi 6nerilir (Algoritma 1).
10.6.3: Kresentik IgAN

10.6.3.1: Renal biyopside glomeriillerin %?50°den fazlasinda Kkresent
goriilen ve hizh ilerleyen renal hasarla giden IgAN’ni kresentik IgAN

olarak tamimlayiniz. (derecelendirilmemis)

10.6.3.2: ANCA vaskiilitlerin tedavisine benzer sekilde, hizh ilerleyen
kresentik IgAN hastalarinda da Kortikosteroid ve siklofosfamid

kullanilmasim éneriyoruz. (2D)
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ABH ve makroskopik hematiiri
Renal biyopsi

IgAN

IgAN disindaki sebepler (immiinhistolojik olarak

(Kresentik GN, vaskulit, glomerulde IgA ile

LN, postinfeksiyozc GN) dominant veya kodominant
boyanma)

En gbze garpan histolojik
lezyonlar ATN ve

Kresentik IgAN
(glomeruliin % 50'sinden

1ntra;1illl:;1§irrle§r1 rosit fazlasinda kresentler)
Kresentik ANCA
ATN'nin diger tiplerinde vaskiilitindeki gibi
oldugu gibi destek tedavi. steroidler ve
siklofosfamid

Makroskopik hematuri ile birlikte
ABH'nin tekrarlayan ataklari: Bobrek
foksiyonunda kétiilesmenin
baslamasindan en az 5 giin sonra
bobrek fonksiyonunda iyilesme
goriilmezse bir bobrek biyopsisi
diigtiniiliir.

Algoritma 1: Makroskopik hematuri ile iliskili ABH hastalarinin yonetim algoritmasi.

ARKA PLAN

Kresentik IgAN kotii bir prognoza sahiptir. 12 tedavi edilmemis kresentik IgAN
hastasindan olusan historik bir grupta, 36 ayda hastalarin yaklasik %42’sinde SDBY
gelismistir.*® Bir baska Japon calismasinda, 10 yillik takipte kresentleri >%350 olan hastalarin
%75’inde SDBY gelismistir.>® Bu calismada hastalar dort gruba ayrilmustir: grup 1)
kresentlerin olmadig1 ve glomeriille bowman kapsiilii arasinda fibr6z yapisikliklari olanlar;
grup 2) kresentleri %25’den az olan; grup 3) kresentleri %25-50 arasi olanlar; grup 4)
kresentleri %50°nin tistii olanlar. 10 yillik bobrek sagkalim oranlari 1. grupta %100, 2. grupta
%94.3, 3. grupta %81, 4. grupta %25 bulunmustur. Bu bulgular glomeriil kresentleri >%50 olan
hastalarda bobrek sagkaliminin glomeriil kresentleri <%350 olan hastalara gore daha kotii

oldugunu gostermektedir.

Diffiiz kresent olusumlu IgAN nin sonuglar1 25 Cinli IgAN hastasinda ¢alisiimustir.>!

Bunlarin pek ¢ogu genel IgAN’li hastalardan daha siddetli glomeriiler, tubuler interstisyel ve
vaskiiler lezyonlar1 iceren patolojik degisikliklerle iliskili hizli ilerleyen GN gosterdi.
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Glomeriilde infiltratlar kresent olusumuna katkida bulunabilir. Diffliz kresent olusumu %50
veya daha fazla glomeriiliin etkilenmesi olarak tanimlandi.>®! Bu ¢alismalar arasinda kresentik
IgAN’nin patolojik tanisina iligkin tam olarak birliktelik saglanmis degildir. Bazilar1 tanim
olarak glomeriiliin %50’den fazlasin1 igeren kresent varligini kullanirken, digerleri de
glomertiliin %10’undan fazlasinda segmental endokapiler proliferasyon ile birlikte olsun veya
olmasn yeni olusan fulminan hiicre kresentlerin varligini kullanir.®® Tek bir tanim i¢in kanitlar
yetersiz olmasina ragmen, hem glomeriiliin % 50’den fazlasinda kresentin oldugu patolojik
bulguyu, hem de boébrek fonksiyonunda hizli ilerleyen bozulmanin klinik 6zelliklerini kresentik

IgAN tanimi olarak 6neriyoruz.

Vaskiilitik IgAN’1i (33 HSP, 34 IgAN) 67 hasta iizerinde yapilan giincel bir ¢aligma,>?
bobrek prognozunu ii¢ faktdriin dnemli 6lgiide etkiledigini gosterdi: tan1 anindaki kan basinci,

bobrek fonksiyonu ve biyopsideki kronik hasarin miktari.
GEREKCE

e Kresentik IgAN tedavisine dair bir RKC yoktur.

495,551,952 jicii de immiinsupresiflerin potansiyel olarak

En biiytik ii¢ gbzlemsel ¢aligmanin
yararli oldugu sonucuna ulasti. Immiinsupresif tedavi alan diffiiz kresentik IgAN’li 25 hastali
bir caligmada hastalarin %67°s1 renal replasman tedavisine gerek kalmadan yeterli bobrek
fonksiyonu ile devam ederken, dort hastada serum kreatinin <1.4 mg/dl (<124 umol/l) idi ve
sadece bes hasta da diyalize bagimliydi. Bir diger ¢alismada immiinsupresyon alan hastalarda
daha iyi prognoz goriilmesine karsin, tedavi alan ve almayan gruplar kiyaslanabilir olmadigi
i¢in sonuglar temkinliydi. Ugiincii ¢alisma da immiinsupresyonun pozitif etkilerini ortaya
koydu.*®® Bu ¢alismada 3 giin i.v. metilprednisolon 15 mg/kg/giin ve 6 ay icin aylik i.v.
siklofosfamid 0.5 g/m? kullamldi. Tedavi alan on iki hasta 12 eski kontrol hastasi ile
karsilastirildi. 36 ay sonra SDBY orani tedavi alan grupta (12 hastada bir hasta) kontrol grubuna

gore (12 hastada bes hasta) daha azdi.

Bu raporlarda 6nerilen tedavi rejimleri farkliydi, fakat baslangic tedavisi genellikle
yiiksek doz oral veya i.v. kortikosteroidler ile oral ya da i.v. siklofosfamid igeriyordu. Bir
calismada, bazi hastalarin tedavisinde 3 ayda siklofosfamidden azatiyopirine gecildi. Bu ii¢

seride tedavi siiresi 3 aydan 24 aya kadar degisti.
Plazma degisimi yapilmasini destekleyecek sadece zayif derece kanitlar vardir. Bir
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anekdotal raporda immiinsupresif tedavi ile birlikte plazma degisimi yapilan bes hastada

faydasi belirtilmistir.
ARASTIRMA ONERISI

o Kresentik I[gAN’de siklofosfamid, MMF ve azathioprinin faydasini arastirmak i¢in
RK(C’lara ihtiya¢ vardir.

SUPPLEMENTARY MATERIAL
Supplementary Table 44: Evidence profile of RCTs examining ACE-I or ARB in biopsy-proven IgA nephropathy.

Supplementary Table 45: Summary table of RCTs examining ACE-I or ARB in biopsy-proven IgA nephropathy

(categorical outcomes).

Supplementary Table 46: Summary table of RCTs examining ACE-1 or ARB in biopsy-proven IgA nephropathy

(continuous outcomes).

Supplementary Table 47: Evidence profile of RCTs examining steroid regimens in biopsy-proven IgA

nephropathy.
Supplementary Table 48: Meta-analyses and systematic reviews on immunosuppression for IgA nephropathy.

Supplementary Table 49: Summary table of RCTs examining steroid regimens in biopsy-proven IgA nephropathy

(categorical outcomes).

Supplementary Table 50: Summary table of RCTs examining steroid regimens in biopsy-proven IgA nephropathy

(continuous outcomes).
Supplementary Table 51: Meta-analyses and systematic reviews on immunosuppression for IgA nephropathy.

Supplementary Table 52: Summary table of RCTs examining steroid and immunosuppressive regimens in biopsy-

proven IgA nephropathy (categorical outcomes).

Supplementary Table 53: Summary table of RCTs examining steroid and immunosuppressive regimens in biopsy-

proven IgA nephropathy (continuous outcomes).

Supplementary Table 54: Evidence profile of RCTs examining AZA in combination vs: AZA alone in biopsy-
proven IgA nephropathy.

Supplementary Table 55: Summary table of RCT examining AZA in biopsy-proven IgA nephropathy (categorical

outcomes).

Supplementary Table 56: Summary table of RCT examining AZA in biopsy-proven IgA nephropathy (continuous

outcomes).
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Supplementary Table 57: Evidence profile of RCTs examining MMF in biopsy-proven IgA nephropathy.
Supplementary Table 58: Meta-analyses and systematic reviews on MMF therapy for IgA nephropathy.

Supplementary Table 59: Summary Table of RCTs examining MMF in biopsy-proven IgA nephropathy
(categorical outcomes).

Supplementary Table 60: Summary Table of RCTs examining MMF in biopsy-proven IgA nephropathy

(continuous outcomes).
Supplementary Table 61: Evidence profile of studies examining omega-3 fatty acid treatment in IgA nephropathy.
Supplementary Table 62: Meta-analyses and systematic reviews on fish oil treatment in IgA nephropathy.

Supplementary Table 63: Summary table of RCTs examining omega-3 fatty acids in biopsy-proven IgA

nephropathy (categorical outcomes).

Supplementary Table 64: Summary table of RCTs examining omega-3 fatty acids in biopsy-proven IgA

nephropathy (continuous outcomes).
Supplementary Table 65: Meta-analyses and systematic reviews on antiplatelet therapy for IgA nephropathy.

Supplementary Table 66: Summary table of RCT examining immunosuppression and anti-platelets in biopsy-

proven IgA nephropathy (categorical outcomes).

Supplementary Table 67: Summary table of RCT examining immunosuppression and anti-platelets in biopsy-

proven IgA nephropathy (continuous outcomes).

Supplementary Table 68: Summary table of RCT examining antiplatelet treatments in biopsy-proven IgA
nephropathy (continuous outcomes)*.

Supplementary Table 69: Summary table of RCTs examining miscellaneous treatments in biopsy-proven IgA

nephropathy (categorical outcomes).

Supplementary Table 70: Summary table of RCTs examining miscellaneous treatments in biopsy-proven IgA

nephropathy (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 11: HENOCH-SCHONLEIN PURPURA NEFRITI
Kidney International Supplements (2012) 2, 218-220; doi: 10.1038/kisup.2012.24
GIRIS

Bu boliim ¢ocuk ve eriskinlerde Henoch-Schonlein purpura (HSP) nefriti tedavisi ile

ilgilidir. Bu kilavuzun global uygulamas ile ilgili agiklamalar Boliim 2’de yer almaktadir.
11.1: Cocuklarda HSP nefriti tedavisi

11.1.1: HSP nefriti ve kahici proteiniirisi (>0,5-1 g/giin/1,73 m?) olan c¢ocuklarda
tedavide ACEI veya ARB kulamlmasini 6neriyoruz. (2D)

11.1.2: Kalicl proteiniirisi (>1 g/giin/1,73 m?) olan cocuklarda ACEI veya ARB
denendikten sonra, eger GFH>50 ml/dk/1,73 m? ise, IZAN tedavisinde oldugu gibi 6

ay siireyle kortikosteroid tedavisi oneriyoruz. (bkz. Boliim 10). (2D)
11.2: Cocuklarda kresentik HSP nefriti tedavisi

11.2.1: HSP nefriti bulunan c¢ocuklarda nefrotik sendrom ve/veya bobrek
fonksiyonlarinda bozulma varsa, kresentik IgAN gibi tedavi edilmesini 6neriyoruz

(bkz. 6neri 10.6.3). (2D)
ARKA PLAN

HSP, klinik olarak, non-trombositopenik purpurik dokiintii, deformasyon yapmayan
artrit, gastrointestinal tutulum ve neftit ile karakterize, akut, kiiciik bir damar vaskiilitidir >**.
HSP insidansi yaklasik olarak yilda 10/100000°dir. Biitlin yaslarda goriilebilmek birlikte tani
amindaki medyan yas 6’dir ve olgularin %90’1 10 yasindan kiigiiktiir.>®* Bébrek tutulumu
olgularin %30-50’sinde gdriiliir.>%*%® Mikroskopik hematiiri en sik bulgudur. Sistematik bir
analizde, 12 ¢alismaya ait rastgele secilmis 1133 HSP hastas1 incelenmis, % 34 vakada anormal
idrar analizi saptanmis, bunlarin ¢ogunda (%79) ise izole hematiiri ve/veya proteiniiri
saptanmustir.>> Bobrek tutulumu olanlarin sadece %21’inde (tiim olgularin %7.2’si) nefritik
ve/veya nefrotik sendrom gelismistir. Cocuklarin %90’inda bdbrek tutulumu akut
prezentasyondan 8§ hafta sonra gelismisken, %97 sinde 6 ay icerisinde gelismistir. Dokiintii ve
diger semptomlar olgularin iicte birinde tekrarlamistir.>*® Nefrit, prezentasyon sirasinda daha
biiyiik yas, kalic1 dokiintii ve HSP rekiirrensi ile iliskili iken, >20 mg/m?/saat proteiniiri hastalik

rekiirrensi ve ciddi karin agrisi ile iliskili olarak saptanmistir.>®” Olgularin sadece %1-3’ii
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SDBY ne ilerler.®® Uzun dénem prognoz bobreklerin hastalik baslangicindaki rezervi ile
iliskilidir. izole hematiirisi ve/veya proteiniirisi olan cocuklarin %]1.6’sinda, ilk basvuruda
nefritik veya nefrotik sendromu saptanan ¢ocuklarin ise %19,5’inde, uzun dénem takipte,
nefrotik diizeyde proteiniiri, hipertansiyon ve/veya azalmis GFH gozlenmistir.>® Yetkin
pediatrik nefroloji birimlerinde takip edilen 78 hasta arasinda, basvuru aninda nefritik veya
nefrotik bulgulart olanlarin %44’linde ortalama 23.4 yil sonra hipertansiyon ve/veya bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma gozlenmisken, hematiiri ve/veya proteiniiri ile bagvuran vakalarin
%82’sinde takipte normal idrar analizi, bobrek fonksiyonu ve kan basinci saptanmistir.>*® 103
cocuk ile yakin zamanda yapilan ¢alismada, izlem siiresi sonunda, GFH, baslangi¢ ve 1. yil
GFH ve proteiniiri diizeyi, ISKDC ¢alismasindaki patoloji evresi ve interstisiyel fibrozis ile
iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde kotii prognozlu hastalari belirleyen en yararl

bulgularin birinci yildaki proteiniiri diizeyi ve ISKDC evresi oldugu saptanmustr.>*°

Bununla birlikte, uzun dénemli bir calismada ilk bobrek biyopsisindeki bulgularin
agirhigmin - kot prognozu (hipertansiyon, kalici proteiniiri, SDBY) yansitmadigi

gosterilmistir. >

GEREKCE

e Cocuklarda HSP nefriti tedavisinde RAS blokeri kullanimma yonelik kanit
bulunmamaktadir; fakat [gAN’si olan ¢ocuk ve geng eriskinlerde yapilan bir RKC’da
bu tedavinin proteiniiriyi azaltma ve GFH diizeyini korumada faydalari oldugu
gosterilmistir.

e HSP nefritinde oral kortikosteroid kullanimina yonelik kanit bulunmamaktadir; fakat
IgAN’li erigkinlerde yapilan RKC’larda proteiniiriyi azaltma ve GFH diizeyini
korumada faydasi oldugu gosterilmistir.

e Bozulmus bobrek fonksiyonu olan HSP nefriti olgularinda yiiksek doz kortikosteroid ve
immiinsupresif ilaglarin kullaniminin faydasina yonelik diisik kaliteli kanitlar

bulunmaktadir.

HSP nefritinde RAS blokeri kullanimina yonelik kanit bulunmamaktadir. Fakat orta
diizey proteiniirisi (1-3,5 g/giin/1,73 m?) saptanan ve GFH diizeyi >50 ml/dak/1,73 m? olan
IgAN’li, 66 cocuk ve geng eriskinde yapilan bir RKC’da ACEI kullaniminin proteiniiriyi
azaltmada ve GFH diizeyini korumada faydasi oldugu gésterilmistir.*’® Herhangi bir evrede
nefriti bulunan c¢ocuklarda kortikosteroid kullanimin1 destekleyen veri sayist oldukca

kisithidir.%%! Buna ragmen, kortikosteroidler, nefrotik diizeyde proteiniiri veya akut neftit ile
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prezente olan ¢ocuklarda siklikla kullanilmaktadir. Bir plasebo kontrollii RKC’nin post-hoc
analizinde®? prednizon ile tedavi edilen cocuklarda nefritin plaseboya gére daha hizli diizeldigi
gosterilmistir. Prednizon grubundaki 36 ¢ocuktan 7’sinde (%19) ve plasebo grubundaki 35
olgunun 15’inde (%43) 6. ayda hala bobrek tutulumu oldugu bulunmustur. Bu ¢aligma sadece
randomizasyondan 6 ay sonrasinin sonuglarini vermektedir, bu nedenle prednizon tedavisinin
genel olarak kalict HSP nefriti olan hastalarin sayisin1 m1 azaltip azaltmadigi veya plaseboya

gore bobrek hastaliginda daha hizli diizelme saglayip saglamadigi net degildir.

Pesi sira 38 cocugun dahil edildigi, ortalama takip stiresi 5 yi1l 7 ay olan prospektif
kontrollii olmayan bir ¢alismada, 3 kez pulse metilprednizolonu takiben 4 ay boyunca oral
prednizon tedavisi alan agir nefritli (nefrotik sendrom ve/veya biyopside >%50 kresent) 38
¢ocuktan 27 sinde diizelme goriilmiistiir.>®® Yedi ¢ocukta geriye rezidii renal hastalik kalirken,
dordiinde SDBY gelismistir. Yakin zamanda yapilan iki RKC’da, [gAN’li, > 1 g/giin proteiniiri
ve >30-50 ml/dak/1,73 m? GFH’si olan eriskinlerde, 6-8 aylik prednizon ve ACE] kullaniminin
sadece ACEI kullanimma goére, bobrek fonksiyonlarindaki kotiilesmeyi azaltma ve

511

proteiniirinin azalmas: iizerine olan faydasi, 48. ay®*! ve 96. ay®'° takiplerinde gosterilmistir.

HSP nefritinde uzun doneme ait yeterli veri olmamasi nedeniyle, kalict HSP nefritinin
izole IgAN gibi tedavi edilmesini Oneriyoruz (bkz. oneri 10.3.1). Fakat HSP nefriti olan
cocuklarda prednizon tedavisinin ne zaman baslanacag ve ACEI/ARB tedavisinin prednizon
kullanimina baglanmadan 6nce ne kadar kullanilmas1 gerektigi ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Foster ve arkadaslar1®®* baslangictaki bobrek biyopsisi kroniklik skorunun artiginin (interstisyel
fibrozis, tubuler atrofi, fibroz kresentler) bobrek tutulumunun basladigi andan biyopsi
yapilmasina kadar gecen siirenin uzamasi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Serilerindeki 20
cocuktan bircogunda biyopsi 3 ay igerisinde, median olarak 30 giinde yapilmistir. Prednizon ve
azatiyopirin ile tedavi akut hastalik skorunda gelisme saglarken kroniklik hastalik skoruna
etkisiz bulunmustur. Bu yiizden, HSP nefritinde, prednizon tedavisini I[gAN’ndekinden daha

erken baslamak uygun olabilir.

HSP nefritinde immiinsupresif ilag kullanimi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir, bu
yiizden HSP nefritindeki rolleri netlik kazanmamuistir. Belirgin HSP nefritli (nefrotik diizeyde
proteiniiri, azalmig bobrek fonksiyonlari, bobrek biyopsisinde ISKDC* evre I11-V [kresent
orani %50-%75]) 56 cocukla yapilan bir RKC’da olgular, HSP baglangicindan itibaren 3 ay
icerisinde tedavisi baglanarak 5-6 yil takip edilmis, herhangi bir diizeyde kalic1 bébrek tutulum

riski acisindan siklofosfamid ve destekleyici tedavi arasinda belirgin bir fark saptanamamistir
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(RR 1.07; %95 CI 0.65-1.78).°%°® Bu c¢ocuklara kortikosteroid verilmemistir. Bobrek
biyopsisinde >%50 kresenti bulunan (ISKDC Grade 1V-V) HSP nefritli 37 ¢ocuk ile yapilan
randomize olmayan karsilastirma c¢aligmasinda, siklofosfamid ve kortikosteroid alan 17
hastadan higbirinde, yalniz kortikosteoid tedavisi alan 20 hastadan ise 4’linde 6-8 yillik takip
sonrasinda kalict nefropati (yalnizca >20 mg/m?/saat proteiniiri veya eslik eden GFH<40
ml/dak/1,73m?) bulunmustur.’®® Kiiciik bir RKC’de, nefrotik diizeyde proteiniirisi ve/veya
ISKDC evre I11-V olan cocuklarda, siklosoporinle tedavi edilen 10 hastanin tamaminda
remisyon gozlenirken metilprednizolonla tedavi edilen dokuz hastanin besinde remisyon
saglanmistir.>®” Fakat 23 ¢ocugun 2 yillik takibinde, siklosporin ile tedavi edilen 11 ¢ocugun
yedisinde ve metilprednizolon ile tedavi edilen 12 ¢ocugun yedisinde GFH disiikligi ile

birlikte veya tek basina kalic1 proteiniiri goriilmiistiir.>%®

Nefrotik diizeyde proteiniirisi bulunan ve bobrek biyopsisinde ISKDC evresi 1I-111 olan
20 g¢ocukla yapilan randomize olmayan karsilastirma ¢alismasinda, azatiyopirin ve prednizon
ile tedavi edilen 10 cocuktan higbirinde, sadece prednizon ile tedavi edilen 10 ¢ocugun
dordiinde 4-5 yillik takip sonunda nefrotik diizeyde proteiniiri ve/veya GFH<60 ml/dak/1,73

%9 Gozlemsel ¢alismalarda  kortikosteroidlerin,  azatiyopirin,®*

m?  saptanmustir.
siklofosfamid,®™ siklosporin®1°"2 ve plazma degisimi®’>*’* ile kombine edilmesi ile ilgili
olumlu sonuglar rapor edilmistir. Gozlemsel kiigiik calismalar disinda hizli ilerleyici bobrek
yetmezligi olan kresentik HSP nefritli olgularinin tedavisini inceleyen veri bulunmamaktadir.
Veri yoklugu durumunda, bu gibi hastalarin ANCA vaskiiliti hastalar1 gibi tedavi edilmesini

oneriyoruz.

Kiigiik bir RKC®" 17 ¢ocukta (ISKDC evre 1I-11I) 1 yillik MMF tedavisi ile azatiyopirin
tedavisini karsilagtirmigtir. MMF ile tedavi edilen 10 ¢ocuktan hepsinde ve azatiyopirin ile
tedavi edilen sekiz olgunun altisinda proteiniiri diizelmistir. Birinci yilda MMF ile tedavi edilen
yedi ve azatiyopirin ile tedavi edilen bes hastada histolojik degisikliklerde regresyon
goriilmiistiir. Cocuklar 6 ay boyunca prednizon kullanmis fakat ACEI verilmemistir. Bu bilgiler

MMF’in HSP nefritinde kullanimina yonelik herhangi bir sonug ¢ikarabilmek icin yetersizdir.

11.3: Cocuklarda HSP nefritinin 6nlenmesi
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11.3.1: HSP nefritinin onlenmesi amaci ile kortikosteroid kullanimim tavsiye

etmiyoruz. (1B)
ARKA PLAN

HSP ile ilk bagvuruda, nefrit klinik olarak hafif olabilir ya da hi¢ bulunmayabilir. Bu
nedenle, prezentasyon sirasinda nefritin dnlenmesi veya agir kalici nefrit riskini azaltmak igin

tedavi stratejileri gelistirilmistir.
GEREKCE

e HSP ile bagvuru sirasinda kortikosteroid verilmemesini tavsiye etmek igin orta derecede
kaliteli kanitlar bulunmaktadir, ¢iinkii kortikosteroidin kalici bobrek tutulumu

gelismesine etkisi bulunmuyor gibi géziikmektedir.

Bir meta-analizde®’®®"” bes RKC (789 ¢ocuk hasta) incelenmis, 2-4 hafta boyunca
prednizon ile tedavi edilen ve verilmeyen hastalar arasinda kalic1 bobrek hastaligi bulgular
(mikroskopik hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon, azalmis bobrek fonksiyonlari) gelisimi
acisindan anlamli farklilik bulunamamistir (RR: 0.73; %95 CI: 0.43-1.24). Kalic1 bobrek
hastalig1 riskinde 6. ayda (379 ¢ocuk; RR: 0.54; %95 CI: 0.25-1.18) ve 12. ayda (498 ¢ocuk
vaka; RR: 1.02; %95 CI: 0.40-2.62) anlaml1 farklilik saptanamamuistir. Bes caligmanin tigii (568
hasta) 1yi dizayn edilmis plasebo kontrollii caligmalar olup, diisiik kalitedeki ¢alismalarin meta-
analizden ¢ikarilmas1 ile bulgular degismeden, heterojenite ortadan kalkmistir. Iki
RK(C’da®®2°"® bagvuru aninda prednizon veya plasebo ile tedavi edilen vakalar arasinda agir
nefrit (nefrotik dlizey proteiniiri, azalmis bobrek fonksiyonlar ile birlikte ya da tek basina
hipertansiyon) gelisim riski ac¢isindan anlaml farklilik saptanamamis, olay sayist az olmasina
ragmen sonuglarda tutarsizlik meydana gelmistir (261 ¢ocuk; RR: 1.92; %95 CI: 0.57-6.5).

Eriskinde HSP nefritini engelleme yontemlerine dair veri bulunmamaktadir.
11.4: Eriskinde HSP nefriti

11.4.1: Eriskinde HSP nefriti tedavisinin ¢ocuklarda oldugu gibi yapilmasim

oneriyoruz. (2D)

GEREKCE
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Eriskinde HSP nefriti ile ilgili veriler retrospektif c¢alismalara dayanmaktadir.
Ispanya’da eriskin HSP’lilerde yapilan retrospektif bir calismada bobrek tutulumunun
cocuklardan daha sik goriildiigii bildirilmis; fakat HSP’nin nihai sonucu her iki yas grubunda
da esit iyilikte bulunmustur.’’® Bir Italyan c¢alismasinda, HSP nefritinde ilerleme riski
eriskinlerde daha fazla bulunmus ve takip sirasinda artan proteiniiri ile iliskilendirilmistir.>%
Birlesik Krallik serisinde, SDBY risk faktorleri (eriskin IgAN’deki prognostik kriterlere
oldukca benzer sekilde) takip esnasinda >1 g/giin proteiniiri, bagvuru aninda ve takip sirasinda

hipertansiyon, basvuru esnasinda bobrek hasari olarak belirlenmistir.%%*

Finliler tarafindan yapilan bir seride, biyopsiden 10 yi1l sonraki bobrek sagkalimi %91
olarak saptanmistir.°®? Yakin zamanda HSP neftiti olan Cinli eriskinlerden olusan bir kohortta
bobrek hasarina ilerleme riski cocuklardan daha yiiksek bulunmustur.®®® En biiyiik retrospektif
kohort, 250 eriskin HSP olgusu ile Fransa’dandir.®®* Ortanca 14,8 yillik takip sonrasinda,
hastalarin %32’sinde genellikle proteiniiri ve/veya hematiirinin eslik ettigi bobrek hasari

(KreKI<50 ml/dak) gozlenmistir.

Eriskin HSP nefriti tedavisini inceleyen ¢ok az sayida RKC bulunmaktadir. Yakin
zamanda 12 aylik, cok merkezli, prospektif, agik etiketli bir ¢alismada (CESAR calismasi)
siklofosfamid ile birlikte ya da tek basina kortikosteroid tedavisi alan, proliferatif GN ve agir
organ tutulumlari olan eriskin 54 agir HSP hastas1 incelenmistir.>® Bu calismaya hizli ilerleyen
GN vakalar1 dahil edilmemistir. Tiim olgular Kortikosteroid alirken, 25 vakaya ek olarak
siklofosfamid de verilmistir. Siklofosfamid eklenmesinin, sadece kortikosteroid kullanimina
ustiinliigi gosterilememistir. Arastirmacilar hasta sayis1 yetersizliginin kesin sonuglara

varilmasina izin vermedigini belirtmislerdir.

Eriskinde HSP nefriti tedavisinde, ¢ocuk HSP nefriti tedavisinde 6nerilen yaklagimlarin
kullanilmasini tavsiye ediyoruz. (bkz. Boliim 11.1 ve 11.2). Giincel kanitlar erigkin HSP nefriti

tedavisinde kortikosteroid disinda ek bir immiinsupresif ilag kullanimini1 6nermemektedir.
ARASTIRMA ONERILERI

e (Cocuklarda orta agirlikta HSP nefritinde (normal bobrek fonksiyonlari ile birlikte akut
nefritik sendrom veya nefrotik sendrom ve bobrek biyopsisinde < %50 kresent veya
sklerozan lezyonlarin bulunmasi) 6-12 aylik kortikosteroid kullaniminin, daha kisa

stireli (28 giin) kortikosteroid kullanim1 ile karsilastirilmasini iceren RKC.
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e Cocuklarda agir HSP nefritinde (azalmis bobrek fonksiyonlari ile birlikte ya da tek
basina akut nefritik sendrom, nefrotik sendrom ile biyopside >%50 kresent veya
sklerozan lezyonlarin bulunmasi) immiinsupresif ilaglarin (siklosporin, azatiyopirin,

MMF) ve kortikosteroidlerin etkin olup olmadigini inceleyen RKC’lar gerekmektedir.
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BOLUM 12: LUPUS NEFRITI
Kidney International Supplements (2012) 2, 221-232; doi:10.1038/kisup.2012.25
GIRIS

Bu boliimde ¢ocuk ve eriskinlerdeki lupus nefriti (LN) tedavisi i¢in Oneriler yer

almaktadir. Bu ilkelerin global uygulamasinin etki ve sonuglar1 Boliim 2 de verilmistir.
ARKA PLAN

Sistemik lupusun bobrek tutulumu lupus nefriti (LN) olarak bilinir. Cogunlukla
glomeriiler immiin kompleks birikimine baglidir. Bu birikim, glomeriiler inflamasyona ve hatta
kontrolsliz kalirsa renal intersitisyumun tutulumuna da yol agar. Ayrica bobrek, trombotik
mikroanjiyopati gibi diger mekanizmalar ile de hasarlanabilir. LN olan lupus hastalarinin
gidisat1 bobrek tutulumu olmayanlara gore daha kotiidiir.>%%% Bu kétii prognoz KBH ve SDBY
riski ile kismen agiklanabilir, LN olmas1 sistemik lupusun daha ciddi bir formu oldugunun

gostergesidir.

Lupusta klinik olarak anlamli bobrek tulumu yiizdesi %38 olarak bildirilmistir. Klinik
olarak LN gelisen hastalarin %40-601 lupus teshisi konuldugunda belirgin bobrek hastaligi
olanlardir.%89%%! Bgbrek tutulumu siklig1 etnik kokene gore degisir. Siyah (Afrikan Amerikan,
Afro-Karayipliler; %40-69), hispanik (%36-61) veya Asya ( Hintli, Cinli; %47-53) wrklar1 ile
karsilastirildiginda beyaz irkta (Avrupa, Avrupali Amerikan; %12-33) bobrek tutulumu daha

azdir.

United States Renal Data Service (USRDS) veritabanina gore 1996-2004 yillan
arasinda eriskinlerde LN'nin neden oldugu SDBY insidansi genel populasyonda milyonda 4.5
olmakla beraber®®? siyahlarda (17-20/milyon) ve hispaniklerde (6/milyon) beyazlara
(2.5/milyon) gore insidans daha fazladir. Benzer sekilde Ingiltere’de yapilan retrospektif kohort
caligmasinda; LN olan beyazlarin %19’unda, siyahlarin % 62’sinde SDBY’ne ilerleme
gdzlenmistir. Suudi Arabistan popiilasyonunda; LN olanlarin %12 sinde SDBY gelismistir.58
%9 Sistemik lupus hastalarinda KBH prevalansini kestirmek zordur, ¢iinkii giincel tedaviler LN

hastalarinin yalnizca %50’sinde tam (komplet) remisyon saglamaktadir. KBH'nin yaygin

olmasi olasidir.
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Herhangi bir lupus hastasinda; bobrek fonksiyon bozuklugu, proteintiri, hipertansiyon
ya da aktif idrar sedimenti bulgulari varsa; LN akla gelmelidir. Eritrosit ya da lokosit
silendirleri, enfeksiyon yoklugunda I6kositiiri, glomeriiler kanamay1 isaret eden akantositler ve
hematiiri; aktif idrar sedimenti bulgularidir. LN tanis1 biyopsi ile dogrulanmalidir. Histolojik

bulgular, LN tedavi tavsiyelerine baz olusturur.
12.1: Siif I LN (minimal-mezangiyal LN)

12.1.1: Smmf I LN hastalarinin, lupusun ekstrarenal klinik bulgularinin

gerektirdigi gibi tedavi edilmesini oneririz. (2D)
ARKA PLAN

Sinif | LN'de glomeriiller 151k mikroskopu ile normaldir. Mezangiyuma sinirlanmig
immiin komplekslerin varligi ve yalnizca immiinfloresan veya elektron mikroskop ile

goriilebilmesi ile sinif [ LN tanimlanir.
GEREKCE

e Simf I LN'de klinik bobrek bulgulari yoktur.
e Simif I LN uzun dénemde bobrek fonksiyon yetersizligi ile iliskili degildir.

Bobrek hastaligi bulgusu olmayan sistemik lupus hastalarinin, arastirma amagl yapilan

bobrek biyopsilerinde %90 oraninda LN oldugu gé')sterilmistir.595’596 Bu oran goriildiigl gibi
klinik bobrek hastaligi bulgusu olan lupuslulara ait %40’tan ¢cok daha fazladir. Klinik olarak
sessiz olan Sinif I LN hastalarinin bir kism1 LN'nin ¢ok daha agresif ve klinik bulgularla kendini
gosteren formlarina doniisiim g('jsterebilir.SQ7 Bununla birlikte gilinlimiizde biitiin lupus
hastalarina bobrek biyopsisi yapilmasi veya Sinif I LN'nin tedavi edilmesi gerektigine dair bir

kanit yoktur.
12.2: Sif II LN (mezangiyal-proliferatif LN)

12.2.1: Smf II LN ve proteiniirisi <1 gr/giin olan hastalari, lupusun ekstrarenal

klinik bulgularinin gerektirdigi gibi tedavi ediniz. (2D)

12.2.2: Proteniirisi >3 gr/giin olan simf II LN'i MDH’nda (bkz. Bolim 5)
tanimlandi@ gibi kortikosteroidler veya KNI ile tedavi etmenizi 6neriyoruz. (2D)
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ARKA PLAN

Sinif 11 LN'de bobrek biyopsisinde; 1s1k mikroskopu ile mezangiyal hiperselliilarite ve
matriks genislemesi, immiinfloresan ve elektron mikroskopu ile immiin birikimler goriiliir.
Klinik olarak siif II LN de proteiniiri ve/veya hematiiri goriilebilir fakat genellikle nefrotik
sendrom ya da bobrek yetmezligi yoktur. Sinif II LN'de nefrotik diizeyde proteiniiri goriiliirse,

bu iizerine eklenmis bir podositopatiye bagl olabilir.
GEREKCE

e Smif II LN'de tedavi i¢in kanita dayal bilgi yoktur.
e Siuf Il LN'de histolojik olarak diffiiz ayaksi ¢ikintilarin silinmesi ile karakterize
podositopati vardir, glomeriiler kapiller duvarda immiinkompleks birikimi yoktur,

endokapiller proliferasyon yoktur.

Sinif II LN'de podosit hasari, mezangiyal immiin kompleks birikiminin boyutuyla

iliskili gé’m’inmemektedir'598 Smif II LN'de nefrotik diizeyde proteiniiri tedavisi ile ilgili
prospektif bir calisma olmasa da eger proteiniiri RAS blokaj1 ile kontrol altina alinamiyorsa

MDH/FSGS vakalar1 gibi tedavi etmek mantiklidir.

12.3: Simf IIT LN (fokal LN) ve simif IV LN (diffiiz LN); baslangi¢ tedavisi

12.3.1: Baslangi¢ tedavisinde kortikosteroidi (1A), siklofosfamid (1B) ya da MMF

(1B) ile kombine olarak tavsiye ediyoruz.

12.3.2: Eger hasta tedavinin ilk 3 ayinda kétiilesiyorsa (serum Kkreatinin artisi,
proteiniirinin artisi) baslangic tedavisi icin tavsiye edilen diger tedaviye gecis ya da

yeniden bobrek biyopsisi yaparak ona gore bir tedavi verilmesini éneriyoruz (2D).

ARKA PLAN

Sinif 11 ve siif IV LN etkilenen glomeriil yiizdesine gére ayrilir (sinif 11 <%50, sinif
IV >%50). Glomeriiler lezyonlar aktif (A) ve kronik (C) olarak siniflandirilir. Sinif 11l ve sinif
IV LN'de aktif lezyonlar; endokapiller ve (genellikle) mezangiyal hiperselliilarite, kresentler,
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nekroz, wire looplar, hyalin trombiislerdir. Kronik lezyonlar; segmental ve global
glomeriilosklerozlardir. Immunfloresan ve elektron mikroskopide ciddi subendotelyal
mezangiyal immiin birikimler goriiliir. Yaygin subepitelyal immiin birikim varsa, rastlantisal

olarak beraberinde sinif V LN var oldugu kabul edilir. ( bkz. gerekge)

Mikroskopik hematiiri ve proteiniiri hemen hemen tiim hastalarda mevcut iken, nefrotik
sendrom ve bobrek yetmezligi de yaygindir. Bununla birlikte histolojik lezyonlar agirlikli
olarak kronik tipte ise, progresif bobrek yetmezligi disinda klinik aktivite o kadar belirgin

olmayabilir. Tedavi, aktiflik veya kronikligin boyutuna gore ayarlanmalidir.

Sinif 1l ve simif IV LN'de tedaviye yanitin standart bir tanimi olmamasi, klinik
caligmalarin dogrudan kiryaslanmasini ¢ok gli¢lestirmektedir. Bununla birlikte yayinlanmis

caligmalarda tedavideki hedef ve tedavi basarisini gésteren yanitin tanimi genellikle benzerdir
(Tablo 27).

Tablo 27: LN tedavisinde yanit tanimlari

Tam (komplet) yanit: Serum kreatinin degerinin Onceki bazal degerine donmesi ve

IPKO’nin <500mg/g (<50mg/mmol) altina inmesidir.

Kismi yanit: Serum kreatinin degerinde stabilizasyon (+ %25) veya diisme olmasi ancak
normale inmemesi ve iPKO’da > %50 azalma olmasidir. Eger nefrotik diizeyde proteiniiri
varsa (iPKO >3000 mg/g [>300 mg/mmol]) 1yilesme denilebilmesi i¢cin iPKO’da >%350 diisiis
gereklidir ve iPKO < 3000mg/g [< 300mg/mmol] olmalidir.

Kotiillesme: LN'de tedavi basarisizligin1 tanimlayan, prospektif olarak test edilmis ve
baslangi¢ tedavisini degistirmeyi belirleyecek bir kotilesme tanimi yoktur. Serum
kreatininde kalic1 %25 artis olmast yaygin olarak kullanilmakla birlikte gegerliligi heniiz

onaylanmamustir.

iPKO: idrar protein kreatinin orani; LN: lupus nefriti

GEREKCE

e Proliferatif LN (siif III veya IV) agresif bir hastaliktir.
e Diffiiz LN'de 1970'den once bobrek ve hasta sagkalimi c¢ok kotiydi. (%20-25

civarinda)
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e Sinif IIT ve IV LN'de yogun immiinsupresif kullanimi ile hasta ve bobrek sagkalimi
belirgin olarak diizelmistir.

e International Society of Nefrology/ Renal Pathology Society, sinif III ve IV LN'de
aktivite (A) ve kronisiteyi (C) belirlemistir. Bizim tedavi onerilerimiz aktif ya da aktif
ve kronik lezyonlar i¢indir. Tedaviye baslamadan Once nefropatolog ile birlikte tam
olarak degerlendirme yapilmali ve dogru siniflandirma yapildigindan emin olunmasi
gereklidir.

e Sinif IIT ve IV LN'de tedavide baslangi¢ ve idame tedavi fazlar1 vardir. Baslangicta
yogun tedavi ile bobrekteki inflamasyonunun hizla azaltilmasi hedeflenir ve sonra da
uzun donemde pekistirici idame tedavisi yapilir. Baslangi¢ fazi siklikla indiiksiyon
olarak isimlendirilir ve tamamlanmasi ile birlikte remisyonun saglanmasi beklenir.
Buna ragmen her vakada basarili olunamaz ve remisyon idame fazinda saglanabilir. Bu
yiizden ‘baslangi¢ tedavisi’ terimi daha ¢ok tercih edilir.

e Kontrollii ¢alismalarda, baslangi¢ tedavisinde kortikosteroidlerin yanina siklofosfamid
eklendiginde, tek bagina kortikosteroid kullanimina gore uzun siireli izlemde
kombinasyon tedavisinin bobrek niiksiini, KBH ve SDBY'ne gidisi azalttigi
gosterilmistir.

e Proliferatif LN'nin baslangi¢ tedavisindeki evrim toksisitenin azaltilirken etkinligin
stirdiiriilmesi seklinde olmustur. Bu sebepten siklofosfamidin doz semasinda ¢esitli
modifikasyonlar yapilmis ve MMF siklofosfamide bir alternatif olarak diisiintilmiistir.

e Yeni baslangi¢ tedavi rejimlerinin etkinlikleri, sadece baslangigtaki yanitlari ile degil
ayn1 zamanda bobrek niiksii ve KBH gelisimi gibi uzun donem etkileri ile de

degerlendirilmelidir.
Yaygin olarak kullanilan tedavi rejimleri Tablo 28°de gosterilmistir

Genel olarak sistemik lupus hastalik aktivitesinde artig ve 6zellikle LN aktivitesinde

artig, ‘alevlenme’ veya ‘niiks’ olarak tanimlanir. Bu rehberde ‘niiks’ terimini kullanacagiz.

Kortikosteroidler

Biitlin rejimler benzer kortikosteroid dozlari kullanir: baslangi¢ dozu olarak 1 mg/kg'a
kadar oral prednizon, klinik yanita bagli olarak 6-12 ay i¢inde dozu azaltilir. Ek olarak i.v.
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metilprednizolon, tedavinin baslangicinda, yaygin olarak daha ciddi hastalikta kullanilir.
Bununla birlikte RKC'larda kortikosteroidin dozu ve siiresi asla degerlendirilme konusu

edilmemistir.
Siklofosfamid

RK('da kortikosteroide ek olarak 6 ay siireyle, aylik olarak 0.5-1g/m?i.v.siklofosfamid
kullaniminin tek basina kortikosteroid kullanimina tstiin oldugu gosterilen ilk immiinsupresif

tedavidir. °%-%%2 (Rejim A bazen ‘NIH’ rejimi olarak da anilir)

Tablo 28: LN Smmif III-1VV°de baslangic tedavisi rejimleri

Rejim A.NIH B. Euro-Lupus C. Oral SF D. MMF
SF i.v SF i.v. SF 500 mg Oral SF
0.5-1g/m?; aylik 15 giinde bir 1.0-1.5 mg/kg/giin -
6 ay boyunca 3 ay boyunca (max doz 150 mg/giin)
2-4 ay boyunca
MMF - - - MMF en ¢ok
3 g/giin
6 ay boyunca

Proliferatif Evet Evet Evet Evet
LN'de
RKC ile faydasi
gosterilmis mi?
Ciddi proliferatif Evet Test edilmemis Test edilmemis Test edilmemis
LN'de RKC ile
faydasi
gosterilmis mi?
Yorumlar Beyazlar, Beyazlarda etkili, Beyazlar, siyahlar, Beyazlar, siyahlar,

siyahlar, siyahlar, Cinlilerde etkili, Hispanikler,

Hispanikler, Hispanikler ve 1.V. siklofosfamide Cinlilerde
Cinlilerde Cinlilerde test gore uygulamasi kolay etkili; maliyeti
etkili edilmemistir Ve ucuz yiiksek

LN:Lupus Nefriti, MMF: Mikofenolat Mofetil, RKC: RKC, SF: siklofosfamid

Biitiin rejimlerde kortikosteroid vardir
. Oral prednizon, baslangigta dozu 0.5-1mg/kg/giin'e kadar, klinik yanita gore 6-12 ay iginde azaltilir
. i.v. metilprednizolon bazen ciddi hastalik i¢in baslangi¢ tedavisine eklenir

Daha diisiik doz i.v. siklofosfamid 500 mg olarak her iki haftada bir, 3 ay siireyle
kullanilir (Rejim B, bazen ‘Euro-Lupus rejimi de denir), bir RKC'da beyazlarda Rejim A ile
esit etkinlikte bulunmustur. 836 Bununla birlikte Euro-Lupus calismasinda birkag hastada,
hizli ilerleyen bobrek yetmezligi ve tipik olarak yaygin ( >%50) segmental glomeriiler nekroz
veya kresentler ile tanimlanan ciddi bobrek hastaligi vardi. Ciddi simif HI/IV LN'de ve diger
etnik gruplardaki hastalarda Rejim B'nin Rejim A'ya esit etkinlikte olup olmadig1 halen kesin
degildir.
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Oral siklofosfamid, 2-4 ay siireyle, 1.0-1.5 mg/kg/giin (maksimum doz 150mg/giin)
(Rejim C) i.v. siklofosfamide alternatif olarak kullanilmistir.5%%% Prospektif gozlemsel
calismalarda i.v. siklofosfamide esdeger etkinlikte bulunmustur.>%%%07-610 Her ne kadar etkinligi
diger etnik gruplarda dogrulanmamigsa da, Cinlilerde mikofenolata esdeger oldugu
gosterilmistir.81612 [v. siklofosfamid ile kiyaslandiginda oral siklofosfamidin daha fazla

istenmeyen yan etkileri oldugu rapor edilmistir ancak bu bulgu tutarl degildir.
Mikofenolat

MMF( maksimum 3g/giin) 6 ay boyunca (Rejim D) Cinli populasyonda yapilan bir RKC
da test edilmis ve remisyon saglamada Rejim C'ye esdeger oldugu goriilmiistiir. Ancak bu

calismada ciddi LN hastalar1 ¢alisma disinda birakilmistir, 812

Aspreva Lupus Management Study(ALMS)®2 olarak bilinen bir RKC da Simif III/IV ve
V LN olan 370 hasta alinmig, MMF ile Rejim A karsilastirilmistir. MMF’in 6.ayda, i.v.
siklofosfamid ile ayn1 yanit oranina sahip oldugu, ciddi enfeksiyonlar ve 6liim de dahil olmak

iizere benzer yan etkileri oldugu gosterilmistir.53

Enterik kapli mikofenolat sodyumun da LN'de etkili olabilecegi, siklofosfamide direncli

hastalarla yapilan kiiciik bir ¢alismada 6ne siiriilmiistiir.®**
Diger Rejimler

Baslangi¢ tedavisi olarak kortikosteroidler ile birlikte azatiyopirin veya siklosporinin
kullanim1 veya takrolimus ile MMF kombinasyonunun (bazen ‘Cok hedefli(Multitarget)’ tedavi

diye anilir) kullanimina dair ¢ok sinirlt RKC kanit1 vardir.
Azatiyopirin

Avrupalilarda yapilan bir RKC da azatiyopirin ve i.v. metilprednizolon ile baslanip oral
prednizon ile devam edilen protokol, i.v. siklofosfamid ve oral prednizon kullanimi ile
kiyaslanmustir.®®® Yanit oran1 agisindan iki yilda fark bulunmamus, azatiyopirin alanlarda daha
az yan etki gorlilmiistiir. Buna ragmen bu kohortlarin ek ¢alismalarinda azatiyopirin grubunda
gec¢ niiks oran1 ve serum kreatinin oraninin iki katina ¢ikma riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bunun 6tesinde, azatiyopirin kullanimindan sonra yapilan geg biyopsilerde daha

fazla kronisite bulunmustur.5®
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Siklosporin

Acik etiketli, kiiclik bir RKC da (n=40) proliferatif LN nde siklosporin ile siklofosfamid
baslangi¢ tedavisi agisindan kortikosteroidler ile birlikte kullanilarak karsilastirilmustir.5t
Siklosporin (4-5 mg/kg/giin) 9 ay siireyle kullanilmis, sonraki 9 ayda azaltilarak kesilmistir.
Siklofosfamid, 6nceden yayinlanmis ¢ogu calismada kullanildigindan daha farkli bir rejimde
kullanilmastir: sekiz i.v. pulse (10 mg/kg) ilk dokuz ay boyunca verilmis, sonrasindaki dokuz
ay boyunca dort ya da bes oral pulse (10 mg/kg) verilmistir. 9-18 aylik izlemde remisyon veya
yanit agisindan, sonraki 40 aylik izlemde niiks acisindan fark bulunmamistir. Enfeksiyonlar ve

l6kopeni agisindan da gruplar arasinda fark bulunmamaistir.
Takrolimus ve Mikofenolat

Cin’de yapilan kiigiik bir RKC’da sinif IV ve V LN’li hastalarda; takrolimus (4 mg/giin),
MMF (1 g/giin), ve oral kortikosteroid (bazen ‘gok hedefli’(multitarget) tedavi olarak da bilinir)
kombinasyon tedavisi, aylik i.v. siklofosfamid (0.75 g/m?, 6 ay boyunca) ve oral kortikosteroid
kombinasyonu ile kiyaslanmistir. 6 ay sonunda, ¢ok hedefli tedavi alan hastalarin %90’1nda ve
siklofosfamid kullananlarin %45’inde tam ya da kismi remisyon saglanmistir (p=0.002).%!8 Bu

rejim diger etnik gruplarda heniiz degerlendirilmemistir.

Prospektif bir RKC da siklofosfamid ile kortikosteroid kullanimimin SDBY ’ne gidisi
azalttign gosterildikten sonra simif II/IV LN’de siklofosfamid kullanimi rutine girmistir.
Bagka ¢aligsmalarda da kortikosteroidlere siklofosfamid eklenmesinin LN niiksiinii azalttig1,
remisyon oramni artirdign ve KBH gelisimini azaltin  gdsterilmistir.%%2  NIH
caligmalarindaki se¢ilmis hastalarin tekrarlanan bobrek biyopsilerinin retrospektif analizlerinde
sadece kortikosteroid kullananlarda zaman i¢inde kronisite indeksinde lineer bir artis oldugu
(tedaviden sonra ortalama 44 ay) buna ragmen kortikosteroidlere ek olarak siklofosfamid (ya
da diger immiinsupresif ilaglar) kullanildiginda kronisite indeksinin degismedigi goriilmiis,

immiinsupresif ilaglarin progresif bobrek hasarmi 6nledigi 6ne siiriilmiistiir. Ozellikle uzun

donem izlemde, hasta sayilarinin azlig1 bu ¢aligmalarin baslica elestiri noktasidir.

Yaygin olarak Rejim A’nin kullanildigi orjinal RKC larda, i.v. ile oral siklofosfamid
kullanim1 arasinda sonuglar agisindan 6nemli bir fark olmadig1 goriilmiistiir, fakat sadece oral
siklofosfamid kullananlarda mesane toksisitesi (kimyasal sistit) goriildiiglinden 1i.v.

siklofosfamid kullanimi standart tedavi olmustur.’®® (Online Suppl Tablolar 78-79) Bu
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baslangic calismasinda hastalar biiylik kiimiilatif dozlarda siklofosfamide maruz
birakilmiglardir; oral siklofosfamid 4mg/kg/giin kadar dozda ortalama 4 y1l (simdi 6nerilenden
¢ok daha yiiksek) ve i.v. siklofosfamid ortalama 4 y1l kulanilmistir. Ileri ddnemde hematolojik
maligniteler olabileceginden bu denli yiiksek kiimiilatif siklofosfamid dozundan kaginilmalidir.
Sistemik lupuslu bir hastada hayat boyu toplam maksimum siklofosfamid dozunun 36gr
olmasii dneriyoruz.t3?%4 Bu Rejim A ve C de yansitilmistir. Siklofosfamid kullanirken diger
onemli akilda tutulmasi gereken konu da toksisitesini azaltmaktir. Siklofosfamid dozu KreKI
%25-50 arasinda ise %20, 10-25 arasinda ise %30 azaltilmalidir.5%° Siklofosfamid dozu 10-14.
giinlerdeki 16kosit sayimi >3000/ul olacak sekilde ayarlanmalidir. Oral siklofosfamid
kullanirken 16kosit sayimi1 haftada bir yapilmali, say1 >3000/ml olacak sekilde ayarlanmalidir.
Lokopeninin sistemik lupus mu yoksa siklofosfamide bagli kemik iligi supresyonundan mi1

oldugu dikkatle degerlendirilmelidir.

Mesane toksisitesini azaltmak igin oral siklofosfamidin sabah kullanilmasini ve bol
miktarda sivinin her 6giin yemekte ve yatarken tiiketilmesini oneriyoruz. Siklofosfamid i.v.
pulse olarak verildiginde sodyum-2- merkaptoetan (mesna) kullanimi1 da hemorajik sistit riskini

azaltacaktir

Siklofosfamid uygulamalarinda, fertiliteyi korumak ag¢isindan, kadinlara leuprolide ve

erkeklere testosteron ile profilaksi onerilebilir.621622

Leuprolide uygulama zamani,
siklofosfamid etkisinin maksimum olacag zamana denk gelecek sekilde planlanmalidir. Tlave
olarak over dokusunun dondurularak saklanmasi yapilabilir ancak bu pahali bir segenektir.
Testosteron verilmesinin erkek fertilitesini koruyuculugu tartigmalidir, bu yiizden sperm

bankas1 onerilir.

Siklofosfamid toksisitesi agisindan doz rejimlerinin modifiye edilip edilemeyecegi
konusunda c¢alismalar yapilmaktadir. Bir RKC da beyaz wrkda diisik doz, kisa siireli
siklofosfamid (Rejim B) test edilmistir. 6% Bu rejimde, Rejim A’ya gore daha yiiksek
remisyon oranlari ve daha diisiik ciddi enfeksiyon oranlari izlenmistir ancak farkliliklar
istatiksel olarak anlamli degildir. 8 En 6nemlisi, bu diisiik doz siklofosfamid rejiminde uzun
donem takipte (ortalama 10 y1l) Rejim A ile benzer sonuglar izlenmistir.®°® ( Online Suppl Tablo
77) Bu ¢aligsmada hastalarin ¢ogu beyaz olup bircogunda ciddi hastalik yoktu. Bu nedenle; bu
protokoliin diger irklarda ya da daha ciddi simif III/IV LN de etkili olup olmadig1 kesin degildir.
Siklofosfamid icermeyen bir rejim de denenmistir (Rejim D): Lupus nefritinde ilk 6 ayda

siklofosfamid kullanip MMF ile devam etmek yerine, ilk 6 ayda da MMF kullanilmistir. Bu
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yaklagimin temelleri Asya’dan 3 kii¢iik ¢alisma ile ABD’den daha biiyiik (140 hasta) bir
calismaya dayanir 1162362 Agya calismasinda MMF ile siklofosfamid esdeger bulunmus, fakat
USA c¢alismasinda MMF siklofosfamidden iistiin bulunmus ancak bu ¢alismada bir¢ok hasta
siklofosfamidin hedef dozuna ulasamamis, 6nemli Ol¢iide hasta yanitsiz kalmis ya da
calismadan ¢ekilmistir. Bir RKC olan ALMS’de simif III, IV, V LN olan 370 hasta alinmis, oral
kortikosteroide ek olarak ya oral MMF ya da 6 ay boyunca aylik siklofosfamid 0.5- 1g/m? dozda
pulse tedavi verilmistir.®*®> ALMS calismasinda 6 ay iginde baslangi¢ tedavisine yanit agisindan
MMEF ile i.v. siklofosfamidin esdeger oldugu gosterilmistir.?® ALMS calismasinda ciddi
enfeksiyon ve Olim gibi istenmeyen etkiler agisindan MMF ve siklofosfamid esdeger
bulunmustur (Online Suppl Tablolar 71-73). Egyptian Cohort ¢aligmasinda da benzer sonuglar

bulunmustur.52°

ALMS c¢alismasimnin posthoc analizinde siyah, hispanik veya melezlerde (genellikle
daha direngli LN olmaktadir)®?” siklofosfamid ile MMF’e gore daha kotii sonuglar alinmistir.
Spesifik etnik gruplarda MMEF’in etkinligi hakkinda tavsiyelerde bulunmadan 6nce RKC’lardan
daha detayl bilgiler edinmek gereklidir. Simdiye kadarki ¢aligmalarin hepsinde sinif 111 ve 1V
lupus nefritinin baslangic tedavisinde bobrek yanitt 6-12 ayda sadece %60 civarinda
oldugundan bir RKC’da remisyon oraninin artip artmayacagini anlamak i¢in baslangi¢
tedavisinde MMF ve kortikosteroide ek olarak rituksimab veya plasebo eklenmistir.??® Bu
RKC, rituximabin proliferatif LN’de direngli hastalarda ya da baslangi¢ tedavisinde etkili
olabilecegini savunan birkag kiiciik, acik etiketli, kontrolsiiz calismaya dayanir.2%-%% Bununla
birlikte 12 aylik ¢alisma sonunda, tam ya da kismi remisyon agisindan rituksimab ile placebo
arasinda bir fark bulunmamistir. Bu nedenle rituksimab, baglangi¢ tedavisine ek olarak tavsiye

edilemez.
Baslangic tedavisi secimi

MMF ile siklofosfamidin kiyaslandigi en genis iki ¢aligmadaki hastalar proteiniiri ve
bobrek bozuklugunun seviyesine gore degerlendirildiklerinde, LN’lerinin siklofosfamid ile
yapilmis baz1 RKC’lardaki®®:%% hastalara gore daha hafif oldugu goriilmektedir.®**%23 Buradan
hareketle ciddi simif I1I//1V LN’de siklofosfamid i¢eren protokoller baslangi¢ tedavisinde tercih
edilmis olabilir. Bununla birlikte ALMS ¢aligmasinda bir alt grupda ciddi LN hastalar1 MMF’e
yanit vermislerdir, ancak daha fazla veri gerekmektedir. Daha hafif proliferatif LN olan
hastalarin  baglangic tedavilerinde, siklofosfamid igermeyen rejimler g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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Ek olarak, siklofosfamid kullaniminin bébrek fonksiyonlarini koruyucu etkisi ancak 3-
5 yillik izlem sonrasinda goriilebilir.®%9% Symf III ve IV LN’ nin baslangi¢ tedavisinde
siklofosfamid igermeyen yeni rejimler ile diger baslangig¢ tedavileri arasinda uzun donemdeki
bobrek sagkalimindaki farki gorebilmek icin bu siire akilda tutulmalidir. Ornegin, Dutch
Working Party, MMF gibi bir antimetabolit olan azatiyopirinin, simif Il ve IV LN’de baslangig
tedavisi olarak siklofosfamide esdeger oldugunu bulmuslardir, buna karsin uzun vadede
tekrarlanan bobrek biyopsilerinde azatiyopirin kullanilanlarda daha ¢ok hasar, daha yiiksek
niiks ve serum kreatinininde iki katina ¢ikis oranmin daha fazla oldugu gosterilmistir. 8:>616
(Online Suppl Tablolar 74-76) ilag maliyeti ve temininde sorun olan bolgelerde Simif III ve IV

LN’de baslangig tedavisi olarak azatiyopirin kullanimi gerekli olabilir.

Sirekli MMF  kullanim1 ile baslangigta siklofosfamid, ardindan azatiyopirin
kullaniminin karsilastirildigr uzun vadeli bir calismada, 64 aylik bir izlem siiresi sonunda
bobrek fonksiyonlari agisindan ciddi bir fark goriilmemistir.®'? Bununla birlikte MMF grubunda
daha ¢ok hastada niiks, uzamis >1g/giin proteiniiri ve kalic1 olarak serum kreatinin seviyesinin
>2 mg/dl (>177 pmol/l) oldugu goriilmiistiir. Bu klinik bulgular da diger ¢alismalarda bobrek

fonksiyonlarinin zaman i¢inde kotiilesmesi ile iligkili bulunmustur. .

Alt1 aylik baslangi¢c tedavisi periyodunun ardindan, ALMS c¢alismasinda idame
tedavisinin MMF’le mi yoksa azatiyopirinle mi yapilacaginin degerlendirilmesi igin ¢aligmanin
siiresi 3 yila uzatilmistir. 3" Her ne kadar ¢alisma baslangic tedavisinin uzun dénem etkilerini
anlamak i¢in dizayn edilmis olmasa da baslangic tedavisinde MMF kullananlarla
kiyaslandiginda siklofosfamid kullananlarda daha az (6nemli olmayan diizeyde) tedavi
basarisizligr egilimi vardir. Bu sonug idame tedavisinde MMF ya da azatiyopirin kullanilmig

olmasindan bagimsizdir.

Tiim bunlardan hareketle, uzun dénem bobrek fonksiyonlart goz oniine alindiginda

baslangi¢ tedavisi olarak MMF ’nin siklofosfamide esdeger oldugu heniiz sdylenemez.

12.4: Simf III LN (fokal LN) ve Simif IV LN (diffiiz LN) idame tedavisi

12.4.1: Baslangi¢ tedavisi tamamlandiktan sonra, simif IIT ve IV LN’de idame
tedavinin azatiyopirin (1.5-2.5 mg/kg/giin) veya MMF (1-2 g/giin, boliinmiis dozda)
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ve diisiik doz oral kortikosteroid (<10 mg/giin prednizona esdeger) olmasini tavsiye

ediyoruz. (1B)

12.4.2: MMF ve azatiyopirini tolere edemeyen hastalarda KNI ve diisiik doz

kortikosteroidin birlikte kullanilmasim 6neriyoruz. (2C)

12.4.3: Tam remisyon saglandiktan sonra en az bir yil idame tedavi ile devam
edilmesini ve sonrasinda azaltilarak tedavinin kesilmesinin diisiiniilmesini

oneriyoruz. (2D)

12.4.4: 12 aylik idame tedaviden sonra tam remisyon saglanamamis ise tedavide
degisiklikten @ once  bobrek  biyopsisinin  tekrarlanmas1  diisiiniiniiz.

(derecelendirilmemis)

12.4.5: idame tedavi azaltihrken bébrek fonksiyonlar1 bozuluyor ve/veya
proteiniiri kotiilesiyor ise, immiinsupresyonun hastali@in kontrol altinda oldugu

bir onceki seviyeye artirilmasini1 6neriyoruz. (2D)

GEREKCELER

Sif IHI/IV LN de baslangi¢ tedavisinin ardindan uzun idame tedavisi gerektigine dair
RKC’lardan gelen orta kalitede kanit vardir.

Oliim riski ve KBH gelisme riski agisindan degerlendirildiginde idame tedavisinin
azatiyopirin ya da MMF ile yapilmasinin siklofosfamide {iistiin olduguna dair orta
kalitede kanit vardir.

Siif III/IV LN de azatiyopirin ve siklosporin A’nin idame tedavisinde kiyaslanabilir
etkinlikte olduguna dair orta kalitede kanit vardir.

Tam remisyondan sonra idame tedavinin siiresi ile ilgili ¢ok diisiik kalitede kanit vardir
ancak simif III/IV LN ile yapilan randomize ¢aligmalarin ¢ogunda tedavi birkag yil

olarak verilmistir.

Idame tedavisi gerekliligi, sadece kisa donem (6 ay) i.v. siklofosfamid tedavisi alan

hastalarda bobrek niikslerinde artis oldugunun gosterilmesi nedeniyle dnerilmistir.5%

Idame tedavisi secimi

192



Proliferatif LN de baslangi¢ tedavisinden sonra idame tedavisi i¢in giinlimiizde birkag
segenek vardir. Her ne kadar multietnik bir kohortta MMF azatiyopirinden iistiin goriinse de
glintimiizde elimizdeki mevcut veriler ile idame tedavisi i¢in bir ilac1 kesin olarak tavsiye etmek
mimkiin degildir. Hastaya 6zel faktorler de; 6rnegin gebelik istegi veya yan etkiler olusmasi;

bu se¢imi yaparken goz 6niinde bulundurulmalidir.

Biiyiik oranda siyah ve hispaniklerden olusan bir kohort ¢alismasinda sinif I[II/IV LN
olan hastalara aylik olarak siklofosfamid 7 kez verilmis; takiben azatiyopirin ya da MMF ile
idame yapilmis ve bir yilin 6tesinde remisyon i¢in 6 aylik siklofosfamid pulse tedavisi sonrasi
3 ayda bir siklofosfamid pulse yapilan hasta grubu ile kiyaslanmistir.® Bu ¢alismada 72 aylik
takip sonunda, idame tedavisinde azatiyopirin veya MMF kullanilanlarda, siklofosfamid
kullananlara gore karma sonlanim noktasi olan 6liim veya KBH gelisimi olasilig1 ve yan etkiler

de 6nemli 6l¢ilide daha az bulunmustur.

MAINTAIN Nephritis ¢alismasinda; 06zellikle, baslica beyaz irktan olusan
poplilasyonda baslangic tedavisinde diisiik doz siklofosfamid (Rejim B) kullanildiktan sonra
idame tedavide MMF ile azatiyopirin kullanimi karsilastirilmistir.®3® Baslangi¢ tedavisinden
sonra remisyon gerekliligi saglanamamistir. Primer sonlanim noktasi olarak bobrek niiksiine
kadar gegen zaman alinmistir. En azindan 3 yillik bir takip sonunda bu calismada MMF ve AZA

esdeger bulunmustur.

ALMS calismasinin ek fazinda,®®’ 6 aylik baslangic tedavisinden sonra idame tedavisi
olarak MMF ve AZA karsilastirilmistir (Rejim D). Hastalar ancak baglangic tedavisi kismi ya
da tam remisyon saglandi ise bu ek faza alinmiglardir. Ug yi1l sonrasinda kompozit tedavi
basarisizlig1r sonlanim noktasima (6liim, SDBY, bobrek hastalii alevlenmesi, kalici olarak
serum kreatinin degerinin ikiye katlanmasi veya kurtarma tedavisi gerekliligi) ulagma oran,
MMF tedavi grubunda %16 iken AZA ile tedavi edilen grupda %32 olmustur (p=0.003).
MMF’in AZA’e Ustiinliigii baslangic tedavisine veya hastanin irkina baglh degildir.

Smif III/IV LN olan 69 hastanin alindigi bir pilot RK(C’da prednizon ve oral
siklofosfamid ile baglangi¢ tedavisi yapildiktan sonra, niiksiin dnlenmesi ve proteiniirinin
azaltilmasi agisindan idame tedavide 2 y1l boyunca siklosporin kullaniminin AZA kadar etkili
oldugu 6ne siiriilmiistiir.5®® Baska bir RKC; ciddi sistemik lupusta idame kortikosteroidinin
azaltilabilmesi agisindan siklosporinin en az azatiyopirin kadar etkili oldugunu gosterdi ancak

hastalarin ancak %29’unda LN vardi. 64°

193



Tedavinin siiresi

Cok az sayida hasta 6 aylik tedavi ile tam remisyona ulasir ve 6 aylik baslangic
tedavisinden sonra yapilan bobrek biyopsisinde aktif enflamasyon diizelme egiliminde
olmasina ragmen patolojik degisikliklerin tamamen diizelmesi alisitlmisin digindadir. 81462
641642 By bulgularla uyumlu olarak simf III/IV LN’de klinik iyilesme 6 ayin dtesine uzar ve
idame tedavisi fazinda da devam eder. 503 605 607, 610,615,843 Teqavinin degistirilmesine sadece

idrar sedimentine bakilarak karar verilmemelidir. Bobrek fonksiyonlar1 kétiilesiyorsa tekrar

biyopsi yapilmasi diistiniilmelidir.

Idame tedavisinin siiresini belirlemeye yardim edecek bir kanit yoktur. Yedi degisik
RKC’de ortalama immiinsupresyon siiresi 3.5 yildi, 599.600603:604,609.612615638 Hagtalar bir yil
boyunca tam remisyonda kaldiktan sonra immiinsupresyonun yavasca azaltilmasini 6neriyoruz.

Eger hastada bobrek niiksii hikayesi varsa bu idame tedaviyi uzatma sebebi olabilir.

Sadece kismi remisyon olan hastalarda immiinsupresyona devam edilmelidir. Bununla
birlikte, kismi remisyonda olan hastalari tam remisyona ¢evirmek i¢in kortikosteroid dozunu
arttrmak ya da alternatif immiinsupresif ilaglari kullanmak gibi yaklasimlar kanitla
desteklenmemistir. Tedaviden sonra tekrarlanan biyopsilerle ilgili cok az veri vardir. Ozellikle
halen ciddi proteiniiri veya anormal serum kreatinini olan hastalarda, baslangi¢ tedavisinden iki
yil ya da daha sonra yapilan biyopsilerde aktivite gdstermeye devam eder. ®** Dahasi, bir
calismada sinif III/IV LN olan hastalarin iki yillik immiinsupresif tedaviden sonra tekrarlanan
bobrek biyopsilerinde yalnizca %40’ inin sinif 11 LN’e dénebildigi gosterilmistir.®*® Ikinci
biyopsi yapildig: sirada serum kreatinin seviyesi ve proteiniirinin miktari agisindan, sinif II ye

donen hastalarla, halen sinif III/IV olan hastalar arasinda fark yoktu.
Siif II/IV LN’de tedaviye yamitin belirleyicileri

Bildirilen yanit oranlari, remisyonun tanimindaki ve baslangic tedavisi rejimlerindeki
cesitlilikten etkilenmektedir. Her ne kadar tam remisyona ulasmak LN de hedef olsa da, en azindan
kismi remisyona ulagsmak bile bobrek prognozunu ve hasta mortalitesini hi¢ remisyon olmayanlara
gore donemli dlciide iyilestirir.®* Siyah, beyaz, hispanik, meksikali ve melez hastalarda yapilan gesitli
caligmalarda 6-12 ayda yanmit oranlari (hem tam hem de kismi) %20 ve %85 arasindaydi.

604,605,613,615623,638 By, caligmalarda 6-12 aydaki tam remisyon oran1 %8-30 arasindaydi. Bunun aksine,
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Cinli hastalarla yapilan ¢alismalarda siirekli daha 1yi yanit oran1 %90 civarinda olmak iizere ve %60-

80 tam remisyon orani vardi, 07609611

Retrospektif calismalarda yapilan c¢ok degiskenli analizler gostermistir ki; remisyon
saglayamamanin en 6nemli belirleyicileri: Tedavi baslangicindaki serum kreatinini (her 1mg/dl i¢in
[88Mmol/l] RR 0.21), niiks sirasinda sKre’deki artisin biiyiikligii, LN tanisi klinik olarak koyulduktan
sonra tedavi baglamakta 3 aydan daha fazla gecikme olmasi ve proteiniirinin ciddiyetidir (HR 0.86 her

1g/giin proteiniiri i¢in [iPKO 1000mg/g veya 100mg/mmol]).627:643

Bir prospektif ¢caligmada, ¢ok degiskenli analizlerde remisyona ulagsma konusunda herhangi bir

klinik belirte¢ saptanmamistir,5®

Ote yandan diger bir prospektif calismada tam remisyon i¢in
baglangi¢ kreatinin degerinin bir belirteg oldugu gosterilmistir (RR=0.96 her pmol/l [0.0113mg/dI]

serum kreatinin artis1 igin). 5%

Prospektif bir ¢aligmada yapilan ¢ok degiskenli analizde tam remisyon
saglanamamasinin bobrek niiksleri agisindan major bir risk faktorii oldugu gosterimistir.%%’
Diger yandan baska c¢alismalarda hicbir degisken bagimsiz bir niiks belirteci olarak
bulunamamistir.%1® Birkag retrospektif calismannin incelendigi bir ¢alismada, basvuru anidaki
serum kreatinin diizeyinin; KBH, SDBY ve 6liim riski acisindan yaygin bir belirteg oldugu
gosterilmistir.62"646 848 Cocuk LN hastalarinda tedaviye yanitsizlik ve bébrek niiksleri, SDBY

icin risk faktorleri olarak bulunmustur: HR sirastyla 5.5 ve 11.8'dir.%4°

Sinif ITI/TV LN’de tedavinin takibi

LN tedavisinde gidisat, proteiniiri ve serum Kkreatinin seviyelerinin tekrarlayan
Olciimleri ile takip edilir. Lupus hastaliginda bobrek yanitinin daha duyarli, klinik degeri
kanitlanmis bir biyobelirteci heniiz yoktur.®®® Diger proteiniirik glomeriilonefritlerde oldugu
gibi LN'de de proteiniirinin diizeliyor olmasi bobrek siirvisi agisindan en giiclii
gostergedir. 4771652 By yiizden etkin bir tedavinin proteiniiriyi zaman iginde azaltmasi

beklenir.

Etkin tedavinin ayn1 zamanda yiikselmis olan sKre seviyesini de diislirmesi beklenir.
Beraberinde RAS blokaj1 yapilan hastalarda sKre seviyesinde kabul edilebilir bir yiikselme

olabilecegi unutulmamalidir. LN tedavisi sirasinda idrar sedimenti diizenli olarak izlenmelidir;
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ozellikle, selliiler silendirlerde zaman i¢inde diizelmeye bakilmalidir. Bununla birlikte bobrek
fonksiyonlar1 ve proteiniiride diizelme acisindan basarili olunsa bile hematiiri aylarca devam
edebilir. Kompleman ve dsDNA antikorlart gibi lupus aktivitesi belirteclerinin diizeylerinde
tedavi ile normallesmenin goriilmesi arzu edilir. Bununla birlikte, C3-C4 ve anti-dsDNA
seviyelerinin LN aktivitesi ile iliskisi diisik duyarlilik (%49-79) ve o6zgillige (%51-74)

sahiptir,853-65
ARASTIRMA ONERILERI

e Beyaz itk disindaki hastalarda; baslangi¢c tedavisinde siklofosfamid ve MMF’in
etkinligini kiyaslayacak RKC’lar gereklidir.

e Kortikosteroidsiz ya da smirli Kortikosteroid kullanilan rejimlerin degerlendirildigi
RKC’lar gereklidir.

e Proliferatif lupus nefritinde tam remisyondan sonra idame tedavisine ne kadar siire
devam edilecegini belirlemek i¢in bir RKC gereklidir.

e Sadece kismi remisyon olan hastalarda, tekrarlanan biyopsilerin tam remisyon saglamak
icin yol gosterici olup olmayacagini belirleyecek ¢alismalar gereklidir.

e Bobrek patalojisini ve tedaviye yaniti yansitacak biyobelirtecler gereklidir. Bu
belirteglerin daha sonra tedavinin kesilmesi, yeniden tedavi baglanmasi ve tedavinin

degistirilmesinde rehber olup olamayacaklarinin test edilmesi gereklidir.

12.5: Simf V LN (Membranoz LN)

12.5.1: Smif V LN olup biobrek fonksiyonlar1 normal, nefrotik diizeyde proteiniirisi
olmayan hastalarin antiproteiniirik ve antihipertansif ilaclarla tedavi edilmesini,
kortikosteroid ve immiinsupresif ilaclarin sistemik lupusun ekstrarenal

bulgularinin gerektirdigi durumlarda kullanimini 6neriyoruz. (2D)

12.5.2: Sadece saf Simf V LN ve siirekli nefrotik proteiniirili hastalarin
kortikosteroidlere ek olarak; siklofosfamid (2C) veya KNI (2C) veya MMF (2D)
veya azatiyopirin (2D) gibi immiinsupresif ilaglar verilerek tedavi edilmesini

oneriyoruz.
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ARKA PLAN

Siif V LN de, 151k mikroskopisinde tipik olarak glomeriiler bazal membranlar
kalinlasmig goriiliir, immiinfloresan ve elektron mikroskopisinde yalniz subepitelyal immiin
kompleksler goriilir. Eger; Sinif V LN beraberinde endokapiller hiperselliilarite ve/veya
subendotelyal immiin birikimler varsa, histolojik taniya sinif 11l veya IV eklenir. Stnif V LN’de
baslica klinik bulgu proteiniiridir, siklikla nefrotik diizeydedir; hematiiri eslik edebilir ya da
etmeyebilir, bobrek fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Eger siif III veya IV LN eslik ediyor

ise idrar sedimenti daha aktifdir ve bobrek yetmezligi daha olasidir.
GEREKCELER

e Piir Stmif V LN; sinif III ve IV ile kiyaslandiginda daha giiriiltiisiiz olsa da, 6zellikle
agir proteiniiri varliginda KBH ve SDBY gelisimi ile iligkilidir.

e Smif V LN’de nefrotik diizeydeki proteiniiri genellikle kendiliginden diizelmez

e Simuf V LN’de kortikosteroidlerle birlikte immiinsupresif kullanimini, tek basina
kortikosteroid tedavisi ile kiyaslayan sadece kii¢lik bir RKC vardir.

e Smf V LN hastalarinda MMF ve azatiyopirin kullanimini arastiran birka¢ kiigiik
retrospektif caligma vardir.

e Smif V LN’de tedavinin, uzun donemde bobrek sonuglari lizerine etkilerini arastirilmis
oldugu bir ¢alisma yoktur.

e Mikst membrandz ve proliferatif lezyonlar1 olan hastalar (6r. stmif V LN’e ek olarak
smif III veya IV), piir sinif V LN olanlara gore prognoz acisindan daha kotiidiir. Ayni
durum smf III veya simf IV icin de gecerlidir. Mikst membrandz ve proliferatif

lezyonlar1 olan hastalar sinif III veya IV gibi tedavi edilmelidirler.

Siif V LN ve subnefrotik proteiniiriyi immiinsupresif ile tedavi etmek i¢in elimizde
yeterince ikna edici bilgi yoktur. Bununla birlikte, proteiniirinin bobrek iizerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle bu hastalar1 antiproteiniirik ve antihipertansif ilaglarla tedavi etmek mantiklidir. (bkz.
Béliim 2) Bu tedaviler, sinif V LN’de proteiniiriyi %30-50 kadar azaltabilirler.*88552660 By tedaviler,
aynt zamanda nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalara, immiinsupresyona ilave olarak da

verilmelidir.

Siif V LN ve nefrotik proteniiride immiinsupresif tedavi verilmesini hakli ¢ikaracak

gerekceler asagida verilmistir. Simif V LN olgularinin %20’sinde GFH azalmigtir ve 7-12 yildan
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sonra SDBY gelisme orani1 %8-12"dir.?61-%4 Bir ¢alismada on y1l iginde 6liim ya da SDBY gelisme
orami %28 olarak bildirilmistir.®®® Agir proteiniirisi olan stmf V LN’li hastalarin sadece az bir
kisminda spontan remisyon olur.®®®%®7 Siirekli agir proteiniirinin yol actigi hiperlipidemi ve
aterosklerozis, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi,®>%8 hiperkoagulabilite ile arteryel ve
vendz trombozlari artirir.*%8%2 Simif V LN nin %13-23{inde trombotik olaylar olup; antifosfolipid

antikorlar ve/veya nefrotik sendromla iliskilidir,661:664.669

Smif V LN tedavisini inceleyen sadece kiigiik bir RKC vardir.8’° (her tedavi grubu igin 15
hasta) Bu ¢alismada ABD’de, prednizon tedavisine siklofosfamid ya da siklosporin eklenmesinin
kiyaslandig: siyah, beyaz ve hispanikler alinmigtir. Hem siklofosfamid hem de siklosporin yaniti
belirgin olarak artirmistir (tam remisyon 12 ay icinde sirasiyla %40-50’ye karsilik %14). Bununla
birlikte, siklosporin alanlarda tedavi kesildikten sonra niiks (bir yil i¢inde %40), siklofosfamid ile
kiyaslandiginda ¢ok daha fazladir (48 ayda hi¢ niiks yok). Ayni1 ¢alismada, ¢cok degiskenli analizde,
tedavinin basariya ulagsamayacagmin tek bagimsiz belirteci, baslangigta proteiniirinin 5 g/giin’den
fazla olmasi idi. Kalic1 remisyona ulagilamamasi, bobrek fonksiyonlarinda azalma igin bir risk
faktorii idi. (Online Suppl Tablolar 82-84) Siif V LN’de MMF ile azatiyopirinin kortikosteroidler
ile birlikte veya kortikosteroidsiz olarak verildigi, kiigiik, kontrolsiiz retrospektif ya da agik etiketli
calismalar vardir.563669671672 Genel olarak bu calismalarda, 6-12 ayda tam remisyon %40-60
oraninda gosterilmistir. Simif V LN’de takrolimus ile yapilan kiiciik, agik etiketli ¢alismada tam

remisyon oran1 6 ayda %39 dur. 6" Bu rejimler tavsiye edilmeden 6nce RKC lar ile test edilmelidir.

Mikst siif V ve smif Il veya sinif IV LN olan hastalarda prognoz daha kotii olabilir ve
proliferatif komponent gibi tedavi edilmelidir.®%*

ARASTIRMA ONERISI

Piir sinif V LN’de remisyon indiiksiyonunda MMF’i siklofosfamid ya da KNI ile
karsilastiracak bir RCT gereklidir.

12.6: LN’de genel tedavi onerileri

12.6.1: Hidroksiklorokin ile ilgili bir kontrendikasyon olmadig siirece LN’nin tiim
siniflarindaki biitiin hastalara hidroksiklorokin (ideal viicut agirhgina gore

maksimum 6-6,5 mg/kg/giin dozunda) verilmesini 6neriyoruz. (2C)
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GEREKCE

Hidroksiklorokinin LN’in baglamasina, niiks, vaskiiler tromboz ve SDBY gelismesine kars1
koruyucu olduguna ve lipid profili iizerine belirgin etkileri olduguna dair diisiik kalitede deliller

vardir.57

Bir prospektif ¢aligmada, LN tanisindan 6nce hidroksiklorokin kullanan hasta kohortunda
tedavinin devami ile kesilmesi karar1 karsihilastirilmistir.”> Hidroksiklorokin devam edilen
hastalarda, ilag birakilanlara gore SDBY, trombotik ve kardiyovaskiiler olay sikligi anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur.® (HR 0.29 %95 CI 0.026-1.009) Biiyiik bir (n=1930) retrospektif
caligmada hidroksiklorokin tedavisinin vaskiiler tromboza kars1 koruyucu oldugu gosterildi.®’’ (OR
0.62; p<0.0005) Son olarak bir prospektif gozlemsel kohort ¢aligmasinda hidroksiklorokin
kullaniminin LN’de bdbrek hasarin1 geciktirdigi gosterildi; hidroksiklorokin kullananlarda 10 yilin
sonundaki kreatinin klirensinde %50 azalma veya SDBY i¢in kiimiilatif ihtimal %38 iken bu ihtimal
kullanmayanlarda %70 bulunmustur.®”® (p<0.0001) Hidroksiklorokin kullanan hastalar 6zellikle de

5 yildan daha uzun siire ilac1 kesmeden kullandilarsa yillik g6z muayenesi olmalidirlar.

12.7: Simf VI LN (ilerlemis sklerotik LN)

12.7.1: Stmif VI LN olan hastalarda kortikosteroid ve immiinsupresif tedavinin yalnizca

sistemik lupusun ekstrarenal bulgularma yonelik yapilmasim 6neriyoruz. (2D)

ARKA PLAN

Sinif VI LN’de glomeriillerin en azindan %90’1 genellikle global olmak iizere sklerotiktir,
beraberinde interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi vardir, immiinlojik aktivite bulgulart yoktur. Bu
durumda biyopsi materyali tiim boébregi yansitacak kadar yeterli olmalidir. Simif VI LN’de en

belirgin klinik tablo ciddi bobrek yetmezligidir, genellikle proteiniiri bazen de hematiiri eslik eder.
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GEREKCE

Smif VI LN, fonksiyonel bobrek dokusunun kaybi sonucu, aktif immiin aracili bébrek
hasarinin olmadigi kronik bobrek hasarini yansitir. Bu ylizden immiinsupresyon endike
degildir.

Aktif LN olmamasina ragmen hastalar, sistemik lupusun ekstrarenal bulgulari geregi yine de
immiinsupresyon ihtiyaci gosterebilir.

Diger biitlin etyolojilere bagli KBH hastalarinda oldugu gibi rezidiiel renal fonksiyonlari
korumak ve SDBY gelisimini miimkiin oldugunca uzatabilmek igin antiproteiniirik ve

antihipertansif tedaviler endikedir.

12.8: LN niiksii

12.8.1: Tam ya da kismi remisyondan sonra ortaya ¢ikan LN niiksiinde; ilk remisyonu

saglayan orjinal baslangi¢ ve idame tedavisinin verilmesini 6neriyoruz. (2B)

12.8.1.1: Eger orijinal tedaviye devam etmek hastayi, siklofosfamidin ¢ok uzun
siire kullanilmis olmasi nedeniyle riske atacaksa siklofosfamid icermeyen bir

baslangi¢ tedavi rejimi kullanilmasini 6neriyoruz (Rejim D, Tablo 28). (2B)

12.8.2: Niiks oldugunda, LN histolojik sinifinda degisiklik oldugu siiphesi varsa veya
serum Kkreatinin seviyesi artisi ve/veya proteiniiride kotillesmenin hastahk
aktivitesinden mi, kroniklesme yiiziinden mi oldugu konusunda kararsiz kaliniyorsa
bobrek biyopsisinin tekrar edilebilecegi goz oniinde bulundurulmahdir.

(derecelendirilmemis)

GEREKCE

LN niikseden bir klinik durumdur.
Niiksler, kronik bobrek yetmezligi gelisimi ile iliskilidir
LN’nin patalojik bulgular1 niiks ile degisebilir, bu degisiklikler kesin bir sekilde, klinik olarak

ongoriilemez.
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LN olan ve RKC c¢alismalara dahil edilmis olgularda, tam yanit verenlerin %40’ 1nda
remisyondan sonra ortalama 41 ay i¢cinde bobrek niiksii ve kismi yanit verenlerin %63 linde yanittan
sonraki ortalama 11.5 ay iginde bobrek alevlenmesi yasanmustir. 7 Niiks agisindan en kuvvetli risk

faktorii tam remisyon saglanamamis olmasidir.?’ (HR 6.2)

Niikslerin tani ve tedavisi onemlidir ¢iinkii her niiks bdbrekte kronik hasar birakir ve
nihayetinde KBH ve hatta SDBY ile sonuglanabilir. Bu durum tekrarlanan biyopsi ¢alismalarinda,
ikinci biyopside kroniklik indeksinin, basarili bir tedavi yapilmis olsa bile, artmis oldugunun

gosterilmesi ile desteklenmistir,514616.618:625,641,644,680

LN bir smiftan digerine spontan olarak doniigebilir. En yaygin doniisiim sinif III’ten sinif
IV’e olur.%** Ayrica, yakinda yapilan bir retrospektif calismada Klinik olarak belirgin olan
nonproliferatif formdan proliferatif forma doniisiimiin, proliferatiften nonproliferatife doniisiime
gore ok daha sik oldugunu gostermistir.®* LN’de siifin degistigine dair ipuglari, nefrotik diizeyde
proteiniiri gelismesi ve idrar sedimentinin aktiflegsmesidir; ancak kesin tani i¢in bdbrek biyopsisi

gereklidir.

Idrar sedimenti degisikligi, proteiniirinin artmasi, serum kreatinin diizeyinin bazal degerlere
gore yiikselmesi gibi klinik kriterlerle hastada bobrek niiksii tanis1 konulur. Bobrek niiksiiniin
tamiminda fikir birligi yoktur; yaymlanmis birka¢ calismadan alman kriterler Tablo 29°da
gosterilmisgtir 68268
Serum kompleman komponentlerinin diizeylerinde diisiis ve anti-dsDNA titrelerinde artis da

niiks tanisin1 destekler fakat niiks i¢in varliklar1 zorunlu degildir.
ARASTIRMA ONERILERI

e Biyopsi bulgularina dayanilarak diizenlenecek tedavinin faydali olup olmadigini belirlemek

icin bobrek niiksii sirasinda tekrarlanan bobrek biyopsi ¢alismasina ihtiyag¢ vardir.

Tablo 29: LN niikslerinde tan1 ve siniflandirma kriterleri

Hafif bobrek niiksii Orta bobrek niiksii Siddetli bobrek niiksi
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Glomertiler hematiiri artig1 Eger bazal kreatinin: Eger bazal kreatinin:

(her BBA’da <5 eritrositten e <2.0 mg/dl ise 0.2-1 mg/dI’lik artig e <2mg/dlise>1.0
>15 eritrosite artisa her e >2.0mg/dlise 0.4-1.5 mg/dI’lik artis mg/dI’lik bir artis
BBA’da >2 akantosit eslik e >2mg/dlise>1.5
etmesi) VE/VEYA mg/dI’lik bir artig
VE/VEYA Eger bazal iPKO: VE/VEYA

e <500 mg/g ise 1000 mg/g lizerine
>1 eritrosit silendiri, cikan artis iPKO’da >5000 mg/g
enfeksiyon yoklugunda > 1 e 500-1000 mg/g ise 2000 mg/g iizerine Mutlak bir artis
18kosit silendiri veya ikisi cikan artis (fakat mutlak artig <5000
birlikte mg/g)

e >1000 mg/g ise > 2 kat artig (fakat
mutlak artis <5000 mg/g)

BBA: Biiyiik bityiitme alani; iPKO: idrar protein kreatinin orani; LN: lupus nefriti

Lahita RG, Tsokos GT, Buyon JP, Koike T(eds) den alimmustir. Systemic Lupus Erytamatosus, 5th edn.Rovin BH, Stillman IE. Chapter 42:Kidney.
Elsevier: Waltham, MA, 2011, pp769-814, Elsevierin izni ile. %"

12.9: Direncli hastalik tedavisi

12.9.1: Baslangic tedavi rejimlerinden birini tamamladiktan sonra serum Kkreatinin
degerinde ve/veya proteiniiride kotiilesme olmasi halinde aktif LN’ni, skarlasmadan

ayirdetmek acisindan bobrek biyopsisinin tekrarini diisiiniiniiz (derecelendirilmemis)

12.9.2: Serum kreatinin ve/veya proteiniiride kotiilesme olan, bobrek biyopsisinde aktif
LN’nin devam ettigi goriilen hastalarda alternatif bir baslangic tedavisine geciniz. (bkz.

Boliim 12.3) ( derecelendirilmemis)

12.9.3: Tavsiye edilmis birden fazla baslangi¢ tedavi rejimi denenip yanit alinamamis

hastalarda (bkz. Béliim 12.3); rituximab, IVIG veya KNI diisiiniilebilir. (2D)

GEREKCE

Bir¢ok hastada bir yillik tedaviden sonra iyilesmeye dair birtakim bulgular beklenir ancak
tam remisyon bir yil sonrasinda da goriilebilir.

En azindan kismi yanit bile alinamamis hastalar hakkinda prospektif veri yoktur; bununla
birlikte biyopsi tekrar1 ve tedavinin basarisizligina dair bobrek patolojisinde bir degisiklik

olup olmadigini belirlemek mantiklidir.
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¢ Baslangic tedavisinde basarisiz olunan hastalara dair higbir prospektif veri yoktur; bununla
birlikte biyopsi sonucunun gerektirdigi alternatif rejim ile ikinci bir baglangi¢ tedavisi
denemek makuldiir.

e Birkac¢ tedavi denenmesine ragmen refrakter olan hastalarda ‘kurtarma’ tedavileri ile ilgili

kiigiik caligsmalar vardir.

LN ile ilgili hem prospektif hem de retrospektif kohortlarda farkli tedavi protokolleri ve
degisik remisyon kriterlerine ragmen; remisyona giren hastalarin biiyiik cogunlugu bir yillik tedavi
sonrasinda remisyon girenlerdir,504605615618845 Caligmalarn ¢ogunda 12 ay icinde hastalardan
%50’sinde remisyon saglanir (tam ya da kismi), diger %5-25’inde 24 aya kadar remisyon saglanir.

Tam remisyonlarin yaris1 12 aya kadar saglanir, diger yaris1 da 20-24 ay1 bulur.

Refrakter LN’nin taniminda goriis birligi yoktur. Konvansiyonel siklofosfamid rejimleri
basarisiz olup siklofosfamidsiz rejimler de etkisiz oldugunda hasta refrakter olarak
degerlendirilebilir. Tekrarlanan bobrek biyopsisinde, devam eden klinik anormaliklerin nedeninin
aktif LN oldugu dogrulanirsa, bu durumda tedaviye rehberlik edecek kesin bilgi yoktur. Bu durumda
yapilan ‘kurtarma’ tedavileri, yalnizca birkac¢ kiiglik gozlemsel calismada degerlendirilmistir.
Refrakter LN nin rituximab ile tedavi edilebilecegine dair kanit sadece kiiciik, agik etiketli bir
calismadan kaynaklanmaktadir.®?>%88 By hastalarin bircogunda 6nceden tanimlanmis konvansiyonel
tedavilerin defalarca denenmesine ragmen yanit almamamustir. Rituximab, bilinen tedavi
secenekleri tiikkendiginde ‘kurtarma tedavisi’ olarak degerlendirilebilir. Rituximabin bu kullanimi,
proliferatif LN de standart baslangi¢ rejim (Rejim D) tedavisinde ek ilag olmamasi 6zelligine zitlik

olusturur. %42

Refrakter olgularda IVIG kullanilmasinin kanitlar1 ¢ok diisiik kalitededir. Sadece az sayida
proliferatif LN hastada kullanilmis ve bazilar1 siklofosfamid ile kiyaslanabilir etkinlikte
bulunmustur. (Rauova ve ark. ®°) IVIG’in bazi formlarmmn (siikroz igeren) nefrotoksisitesi
gosterilmistir ve bu durumda en iyisi 6nceden bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimindan

kacinmaktir.

Refrakter LN de diisiik doz (2.5 mg/kg/giin) siklosporin kulanimu ile ilgili yalnizca kiigiik,
prospektif, acik etiketli ¢alismalardan kamit vardir.%®®! Her ne kadar bobrek fonksiyonlari
diizelmese de, bircok hastada proteiniiri azalir, hematiiri diizelir, daha diisiik dozda kortikosteroid

ihtiyact olur. Benzer sekilde prospektif bir calismada kortikosteroid dozu azaltilamayan LN’li
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hastalarda takrolimus (3 mg/giin) kullanilmis ve proteiniiri ile C3 seviyelerinde diizelme

gosterilmistir.%%2

ARASTIRMA ONERILERI
. Global olarak kabul goren ‘tedaviye yanitsizlik’ taniminin, gelistirilmeye ihtiyaci vardir.
. Yazida tartisilan kurtarma tedavilerinin, remisyon ve bobrek fonksiyonlari lizerine etkilerinin

belirlenmesi i¢in RKC’lar yapilmalidir.
12.10: Sistemik Lupus ve trombotik mikroanjiyopati

12.10.1: Sistemik lupus hastalarinda, ‘LN ile birlikte olsun olmasin’, bobrekleri de
tutan antifosfolipid antikor sendromu (AFS) varhginda antikoagiilan tedavi

uygulanmasini 6neriyoruz. (hedef INR: 2-3) (2D)

12.10.2: Sistemik lupus ve trombotik trombositopenik purpura (TTP) olan hastalara

sadece TTP olanlardaki gibi plazma degisimi yapilmasim 6neriyoruz. (2D)
ARKA PLAN

Lupus iligkili trombotik mikroanjiyopatiler (TMA) yalniz basgina veya immiin kompleks LN
ile birlikte olabilir. Sistemik lupusta TMA, akselere hipertansiyon, sistemik sklerozis, TTP veya

lupus antikoagiilan/AFS ile iligkili olarak gelisebilir.

AFS, TTP ve akselere hipertansiyon ile iliskili TMA siklikla akut bdobrek hasari ile
karakterize iken; AFS ayni zamanda birkag spesifik bulgu ile birlikte yavas progresif bobrek
yetmezligine yol agabilir. Retrospektif calismalarda, sistemik lupus hastalarinin %30’unda renal
AFS bildirilmistir.5%3%* Bu calisdalarda renal AFS olanlarin %30-52’sinde lupus antikoagiilani,
%72-95 hastada antikardiyolipin antikoru mevcutken, %15 hastada bu serolojik markerlarin higbirisi
yoktu.93% Rutin testler ile biitiin antifosfolipid antikorlar1 taninamaz, bu yiizden antifosfolipid
antikoru negatif olup TMA olan hastalar da antikor pozitif olan hastalar gibi tedavi edilmelidir.

Klinik siiphe indeksi yiiksek oldugunda bobrek biyopsisi ile taniy1 dogrulamak gerekir.

GEREKCE
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Sistemik lupusta AFS siklikla goriiliir. LN ve diger bulgularinin immiinsupresyon ile yeterli
kontroliine ragmen, AFS tedavisindeki basarisizligin KBH veya SDBY 'ne yol agabilecegine
dair orta kalitede kanit vardir.

Sistemik lupus ile AFS igin antikoagiilasyon ile ilgili spesifik ¢alismalar yoktur ancak
AFS’da warfarin tedavisinin yogunlugu ile ilgili iki RKC vardir.%%%" By ¢aligmalarda INR
2-3 olmast ile 3-4 olmasi arasinda trombotik olaylar agisindan fark olmadigi ancak INR 3’ten
biiyiik oldugunda kanama komplikasyonlariin arttig: ile ilgili orta kalitede kanitlar vardir
Lupusta TTP yiiksek mortalite ile iliskilidir.5%® Sistemik lupus zemininde TTP tedavi rehberi
olacak herhangi bir RKC yoktur ancak diger lupussuz TTP lerde faydali rejimlerin

kullanilmas1 uygun gibi goriinmektedir

ARASTIRMA ONERILERI

AFS’nun etkin tedavisinin uzun dénemde bobrek fonksiyonlarina etkisini belirleyecek klinik
caligma gereklidir.
Sistemik lupus zeminindeki TTP’de plazma degisiminin etkinligini belirleyecek klinik

caligma gereklidir.

12.11: Sistemik lupus ve gebelik

12.11.1: LN olan kadinda tam remisyon saglanana kadar gebeligin ertelenmesinin

tavsiye edilmesini éneriyoruz (2D)

12.11.2: Gebelik sirasinda siklofosfamid, MMF, ACE-I ve ARB’lerin kullanilmamasim
tavsiye ediyoruz. (1A)

12.11.3: Gebelik sirasinda hidroksiklorokinin devam edilmesini éneriyoruz. (2B)

12.11.4: MMF ile tedavi edildigi sirada hamile kalan LN’li kadinda azatiyopirine

gecilmesini tavsiye ediyoruz. (1B) ,

12.11.5: LN’li hastada gebelik sirasinda niiks olursa kortikosteroid ve niiksiin siddetine

gore azatiyopirin ile tedavi edilmesini tavsiye ediyoruz. (1B)
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12.11.6: Gebe kadin kortikosteroid veya azatiyopirin kullaniyorsa bu ilaglarda gebelik
sirasinda ve dogumdan en az 3 ay sonrasmna kadar doz azaltimi yapilmamasini

oneriyoruz. (2D)

12.11.7: Gebelik sirasinda fetal kayip riskini azaltmak icin diisiik doz aspirin

kullanimini éneriyoruz. (2C)
GEREKCE

e Veriler, aktif LN veya kismi remisyondaki LN nin fetal kayip ve gebelikte bobrek niiksiiniin
artigt ile iligkili oldugunu 6ne siirmektedir.

e Siklofosfamid, MMF, ACE-I ve ARB’leri teratojeniktir.

e Hidroksiklorokin, azatiyopirin ve kortikosteroidler sistemik lupuslu hastalarda gebelik
stirecinde gilivenle kullanilabilir; diisiik doz aspirin sistemik lupusda fetal kayiplar

azaltabilir.

LN’li hastada fetal kayip riski birkag retrospektif seride aragtirilmistir. 78 gebenin katildig:
vaka-kontrol ¢alismasinda, LN olan hastalar ile LN hikayesi olmayan lupuslu vakalar
kiyaslandiginda fetal kayip acisindan fark goriilmemistir.®®® Remisyondaki LN hastalarinda fetal
kay1p %8-13 olarak bildirilmistir.”°"%? Bununla birlikte, aktif LN hastalarinda fetal kayip %35 olup
¢ok daha yiiksektir.”% LN’nin klinik aktivitesine ek olarak hipokomplementemi de fetal kayp igin
risk faktorli olarak gortinmektedir ki bu risk diisiik doz aspirin kullanimi ile 6nlenebilir. Sistemik
lupus ve LN olan 113 gebenin alindig1 retrospektif bir calismada, hipokomplementemide fetal kayip
riski olarak RR: 19, aspirin kullaniminda RR: 0.11 bulunmustur.’®® Bu calismadaki biitiin hastalar

beyaz irk oldugundan sonuglar diger 1rklar i¢in gecerli olmayabilir.

Hidroksiklorokine gebelikte devam edilmelidir ¢iinkii kesilmesi durumunda, lupus ve LN de

dahil olmak iizere alevlenmeye neden olabilir.”%

Gebe kalinmasi LN olan hastalarda bobrekler acisindan ek risk getirebilir. Bir calismada gebe
ve gebe olmayan LN’li hastalar arasinda bobrek niiksleri ve progresif bobrek bozuklugu agisindan
fark olmadig1 not edilmistir.5%° Diger calismalarda, eger LN’de sadece kismi remisyon olmussa, veya
1 g/giinden fazla proteiniiri varsa veya bobrek yetmezligi varsa gebelikte bobrek niiksleri daha
yaygin bulunmustur.’%7%? Gebelik sirasinda veya sonrasinda bobrek niiks oran1 %10-69 olarak rapor

edilmistir. 8%°-702
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12.12: Cocuklarda Lupus Nefriti

12.12.1: LN’li ¢ocuklarin da aymi eriskin LN gibi tedavi edilmesini, dozlarin hastanin

viicut boyutu ve GFH’na gore ayarlanmasini éneriyoruz. (2D)
GEREKCELER

e LN’li cocuklar eriskinlerle ayni klinik ve patolojik fenotip cesitliligi gdsterir
e (Cocuklarda LN tedavisi ile ilgili higbir RKC yoktur.

Bu yiizden ¢ocuk LN’lilerin bu boliimiin basinda tavsiye edildigi sekilde tedavi edilmesini

oneriyoruz. 12.1-12.10 dnerileri ¢ocuklara da uygulanabilir.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 71: Evidence profile of RCTs of MMF vs. Cyc for induction therapy in lupus nephritis.

Supplementary Table 72: Summary table of RCTs examining MMF vs. IV Cyc for induction therapy in patients

with lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 73: Summary table of RCTs examining MMF vs. IV Cyc for induction therapy in patients

with lupus nephritis (continuous outcomes).

Supplementary Table 74: Existing systematic review on Cyc vs. AZA for induction treatment in patients with

lupus nephritis.

Supplementary Table 75: Summary table of RCT examining Cyc vs. AZA for induction treatment in patients with

lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 76: Summary table of RCT examining Cyc vs.AZA for induction treatment in patients with

lupus nephritis (continuous outcomes).

Supplementary Table 77: Summary table of RCT examining low vs. high dose IV Cyc in patients with lupus

nephritis (categorical outcomes).
Supplementary Table 78: Existing systematic review on 1V vs. p.o. Cyc treatment in patients with lupus nephritis.

Supplementary Table 79: Summary table of RCT examining IV Cyc vs. p.o. Cyc in patients with lupus nephritis

(categorical outcomes).

Supplementary Table 80: Summary table of RCT examining Cyc vs. AZA for maintenance therapy in patients

with lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 81: Summary table of RCT examining Cyc vs. AZA for maintenance therapy in patients

with lupus nephritis (continuous outcomes).
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Supplementary Table 82: Summary table of RCT examining IV Cyc vs. prednisone in patients with membranous

lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 83: Summary table of RCT examining IV CsA vs. prednisone in patients with membranous

lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 84: Summary table of RCT CsA vs. IV Cyc in patients with membranous lupus nephritis

(categorical outcomes).

Supplementary Table 85: Summary table of RCT examining rituximab + Cyc vs. rituximab in patients with

proliferative lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 86: Summary table of RCT examining rituximab + Cyc vs. rituximab in patients with

proliferative lupus nephritis (continuous outcomes).

Supplementary Table 87: Summary table of RCT examining TAC vs. placebo in patients with lupus nephritis

(categorical outcomes).

Supplementary Table 88: Summary table of RCT examining TAC vs. placebo in patients with lupus nephritis

(continuous outcomes).

Supplementary Table 89: Summary table of a study examining TAC vs. standard protocols of steroid + p.o. Cyc

or AZA in patients with class V lupus (categorical outcomes).

Supplementary Table 90: Summary table of a study examining TAC vs. standard protocols of steroid + p.o. Cyc

or AZA in patients with class V lupus (continuous outcomes).

Supplementary Table 91: Summary table of a study examining AZA vs. IV Cyc maintenance therapy in patients

with lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 92: Summary table of a study examining MMF vs. IV Cyc maintenance therapy in patients

with lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 93: Evidence profile of studies examining MMF vs. AZA maintenance therapy in patients

with lupus nephritis.

Supplementary Table 94: Summary table of studies examining MMF vs. AZA maintenance therapy in patients

with lupus nephritis (categorical outcomes).

Supplementary Table 95: Summary table of studies examining MMF vs. AZA maintenance therapy in patients

with lupus nephritis (continuous outcomes).

Not: Ek materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/GN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 13: PAUCI-IMMUN FOKAL VE SEGMENTAL NEKROTIZAN
GLOMERULONEFRIT

Kidney International Supplements (2012) 2, 233-239; doi:10.1038/kisup.2012.26
GIRIS
Bu boliim, sistemik tutulumu ve ANCA (anti-nétrofilik sitoplazmik antikor) pozitifligi

olsun ya da olmasin eriskindeki pauci-immiin fokal ve segmental nekrotizan GN’ler i¢in tedavi

Onerilerini yapar. Bu rehberin kiiresel uygulamada maliyet etkileri Boliim 2’de tartigilmistir.
13.1: Pauci-immiin fokal ve segmental nekrotizan glomeriilonefritin baslangic tedavisi

13.1.1: Baslangic tedavisi olarak siklofosfamid ve kortikosteroidler kullamilmasini

tavsiye ediyoruz. (1A)

13.1.2: Siklofosfamidin kontrendike oldugu veya agir hastalii bulunmayan
hastalarda alternatif bir tedavi olarak ritixumab ve kortikosteroidlerin

kullamlmasim tavsiye ediyoruz. (1B)
13.2: Ozel hasta gruplar1

13.2.1: Diyaliz tedavisi gerektiren veya hizh sKre artisi olan hastalarda

plazmaferezin baslangi¢ tedavisine eklenmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

13.2.2: Yaygin pulmoner hemorajisi olan hastalara ek olarak plazmaferez

tedavisini oneriyoruz. (2C)

13.2.3: Anti-GBM GN’i ve ANCA vaskiiliti birlikte saptanan hastalarda, anti-
GBM GN’i icin onerilen kriterler ve tedavi rejimine gore plazmaferez eklenmesini

oneriyoruz (bkz. boliim 14). (2D)

13.2.4: Diyalize bagimhihigi 3 aydir devam eden ve bobrek dis1 sistemik bulgulari

olmayan hastalarda siklofosfamid tedavisinin kesilmesini 6neriyoruz. (2C)
ARKA PLAN

Kiicilik damar vaskiilitleri arterioller, kapillerler ve veniiller gibi kii¢iik capli damarlarin
nekrotizan inflamasyonu ile karakterize olan bir grup hastaligi kapsar. Bu hastaliklar damar

duvarinda immiin kompleks birikiminin olmamasi ya da ¢ok az bulunmas: ile karakterizedir
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(pauci-immiin). Bazen orta veya biiyiik ¢apli damarlar tutulabilir. Pauci-immiin kii¢iik damar
vaskiilitleri graniilomlu polianjit (Wegener graniilomatozisi), mikroskopik polianjit ve Churg-
Strauss sendromunu igerir. Bu durumlarda karakteristik bobrek lezyonu pauci-immiin fokal ve
segmental nekrotizan kresentik GN’tir (kisaca nekrotizan kresentik glomeriilonefrit: NKGN).
Aktif pauci-immiin kii¢iik damar vaskiiliti dolasimda bulunan ANCA (ANCA vaskiiliti) ile
birliktedir. NKGN bdbrek dis1 tutulum olmadan da gelisebilir.

NKGN’in klinik belirtileri dismorfik eritrositlerin bulundugu mikroskopik hematiiri ve
eritrosit silendirleri ile genellikle 1limli miktarda proteiniiridir (1-3 g/giin). Pauci-immiin
NKGN’ler siklikla giinler ve haftalar iginde gelisen hizli GFH azalmasiyla birliktedir.
Hastalarin az bir kisminda asemptomatik mikroskopik hematiiri ve minimal proteiniiri ile daha

sinsi bir seyir goriilebilir ve progresyon aylari bulabilir.

Sistemik vaskiilitli hastalar bobrek tutulumu olsun veya olmasin, bobrek dist bir veya
birkag¢ organin etkilenmesiyle gelisen ¢esitli klinik belirtilerle basvurabilirler. Siklikla tutulan
sistemler st ve alt solunum yollari, cilt, gézler ve sinir sistemidir. Ciddi pulmoner hemoraji
ANCA GN’li hastalarin %10’unu etkiler ve artmis 6liim riskiyle birliktedir.”%* Bobrek dist

tutulumla giden vaskiilitin tedavi gereksinimi renal vaskiilitin tedavi se¢imini etkileyebilir.

Kiigiik damar vaskiiliti veya pauci-immiin NKGN’i olan hastalarin yaklagik % 90’1nda
notrofil graniil proteinleri olan myeloperoksidaz (MPO) ya da proteinaz 3 (PR3)’e karsi
gelismis ANCA vardir.

Bu kilavuzdaki tedavi onerileri ANCA vaskiiliti ve/veya GN’1 olan hastalarla yapilan
caligmalar1 kaynak almaktadir. Mikroskopik polianjit, graniilomlu polianjit (Wegener) ya da
pauci-immiin NKGN’in semptom ve bulgulariyla ortaya ¢ikan hastalarin yaklasik %10’u
stirekli olarak ANCA negatiftirler. Bu hastalar, spesifik olarak ANCA negatif hastalar {izerine
odaklanmis ¢alisma olmamasina ragmen, ANCA pozitif hastalara benzer sekilde tedavi

edilirler.
GEREKCE

e Tedavisiz birakilan ANCA vaskiiliti (GN ile) ¢cok kotii sonuglarla birliktedir.
e Sistemik hastaligin eslik ettigi ANCA vaskiilitinde, Kortikosteroid ve siklofosfamid
tedavisiyle kisa ve uzun donem sonuclarin dramatik olarak iyilestigine dair giiclii

kanitlar vardir.
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e Immunsupresif tedavi ciddi NKGN’i olan ve diyaliz tedavisi gereksinimi devam eden
hastalarda uygun olmayabilir.

e Bobrek dis1 belirtilerin  oldugu hastalikta tiim hastalar bobrek disfonksiyonu
derecesinden bagimsiz olarak immiinsupresif tedavi almalidirlar.

e Ciddi NKGN’de plazmaferezin ek yararlar sagladigina dair giiglii kanitlar vardir.

e Yaygin pulmoner hemorajide plazmaferezin ek yararlar sagladigina dair zayif kanitlar
vardir.

e Indiiksiyon tedavisinde rituximabin en az siklofosfamid kadar etkili olduguna dair

kanitlar vardir.
Onerilen tedavi rejimleri Tablo 30°da gosterilmistir.

Tedavisiz birakilan ANCA vaskiiliti (GN ile) ¢cok kotii sonuglarla birliktedir. Sistemik
hastaligin eslik ettigi ANCA vaskiilitinde kortikosteroid ve siklofosfamid tedavisinin kisa ve
uzun dénem sonuglar1 belirgin iyilestirdigine dair gii¢lii kanitlar vardir. Bu nedenle ANCA
vaskiiliti ve GN’i olan tiim vakalarda immiinsupresif tedavi diisiiniilmelidir. Bu durumun nadir
olas1 istisnasi kiiclik damar vaskiilitinin bobrek dist bulgularinin olmadigi, agir seyreden
bobrege sinirli hastaligr bulunan hastalardir. Diyaliz gerektiren ciddi pauci-immiin NKGN’li
hastalarda tedavinin getirdigi risklerin bobregin iyilesme olasiligindan daha fazla olup olmadigi
veya hangi noktanin 6tesinde immiinsupresif tedavinin gereksiz oldugu soru isaretleri olarak

ortaya ¢ikmaktadir.

Kohort ¢aligmalar bagvuruda GFH 10 ml/dk veya daha diisiik olan hastalarin %57’sinde
remisyon gelistiginden, hangi bobrek fonksiyon degerinin altinda tedavinin bosuna verilmis
olabilecegini saptamamistir.’® Baslangicta diyaliz bagimli olan 69 hastanin degerlendirildigi
‘Metylprednisolon or Plasma Exchange’ (MEPEX) calismasinda’™’ hastalarin %44°i 12. ayda
diyalizden bagimsiz idi. Plazmaferez tedavisinden 6lme ihtimalinin iyilesme ihtimalinin 6niine
gectigi hastalar sadece ciddi tiibiiler atrofisi olan ve neredeyse biitiin glomeriillerde hasar1 olan
hastalardi.”® Bu ¢aligma bébrek disi tutulumu olmayan hastalarda tedavinin, agir glomeriiler
kayip ve ciddi tubulointerstisyel hasar1 olanlar disinda tiim hastalara verilmesi gerektigi
izlenimini uyandirmaktadir. Bobrek dis1 organ tutulumu belirtilerin oldugu tiim hastalar bobrek

yetmezligi derecesinden bagimsiz olarak immiinsupresif tedavi almalidirlar.

Tablo 30: GN ile birlikte olan ANCA vaskiilitinde 6nerilen tedavi rejimleri
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Ila¢ verilis Baslangi¢ dozu
yolu

Siklofosfamid? i.v.  0.75 g/m? 3-4 haftada bir
<60 yas veya GFH< 20 ml/dk/1.73 m? ise baslangic dozu 0.5
g/m? olarak azalt.

olacak sekilde ayarla.

Bir sonraki dozu, 2. haftadaki en diisiik 16kosit sayis1 >3000/mm?

Siklofosfamid® oral  1.5-2 mg/kg/giin, <60 yas veya GFH< 20 ml/dk/1.73 m? ise dozu
azalt.

Giinliik dozu 18kosit sayis1 >3000/mm? olacak sekilde ayarla.

Kortikosteroidler i.v.  Pulse metilprednizolon: 500 mg/giin x 3 giin

Kortikosteroidler ~ oral 4 hafta prednisolon 1mg/kg/giin, giinliikk 60 mg’1 gegmeyecek.

3-4 ay igerisinde kademeli olarak dozu azalt.

Rituximab® iv. 375 mg/m? haftalik X 4

Plazmaferez® 60 ml/kg voliim replasmani
Vaskiilit: 14 giin boyunca yedi seans. Eger pulmoner hemoraji
varsa kanama durana kadar giinliik, sonrasinda giin asir1, toplam
7-10 seans
Anti-GBM vaskiiliti: 14 giin boyunca giinliik veya anti-GBM

antikorlar1 negatiflesinceye kadar.

ANCA: antinétrofilik sitoplazmik antikor; GBM: glomeriiler bazal membran; GFH: glomeriiler filtrasyon hizi; GN: glomeriilonefrit; i.v.:
intravendz.

pulse ve oral kortikosteroid ile birlikte verilir. Alternatif bir siklofosfamid tedavi semas, yas ve tahmini GFH’na gére dozu ayarlanmis 15 giin
aralarla 3 doz 15 mg/kg/giin dozunda, remisyon elde edildikten sonra 3 hafta aralarla toplam 3 ay 15 mg/kg/giin dozunda verilerek yapilan
tedavidir.”®

Ppulse ve oral kortikosteroid ile birlikte verilir.

°pulse ve oral kortikosteroid ile birlikte verilir.

dpulse kortikosteroid ile birlikte verilmez. Replasman stvist %5 albumindir. Eger pulmoner hemoraji veya bébrek biyopsisi gibi heniiz
gecirilmis cerrahi varliginda her plazmaferez seansi sonrast 150-300 ml taze donmus plazma ver.

Hastalik aktivitesi

Aktif GN’in bobrek belirtileri, bobrek fonksiyonunda progresif bozulma, devam eden

proteiniiri ile idrarda dismorfik eritrositlerin ve eritrosit silendirlerinin siirekli olan varligidir.

Remisyon, vaskiilit belirtilerinin ve GN hastalik aktivitesinin yoklugu ile tanimlanir.

Mikroskopik hematiirinin kaybolmasi, proteiniiri ve GFH’nin stabillesmesi ya da iyilesmesi
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aktivitenin yoklugu olarak tanimlanir. ANCA vaskiilitinin hastalik aktivitesi tutulan organ

sistemindeki aktif hastaliga gére degisen semptom ve bulgular1 gdsterir.
Siklofosfamid

Indiiksiyon tedavisinde kortikostreoidlere siklofosfamid eklenmesiyle remisyon

oranlar1 %55 lerden %85’lere ¢ikarken, niiks oranlar1 3 kat azalmaktadir.”%-7%

Siklofosfamidin i.v. pulse ve giinliik oral tedavi rejimleri benzer remisyon ve niiks
oranlarina sahiptir’® (Online Suppl Tablo 96-99). Tedavi rejimi secimi; hasta uyumu, maliyet,
siklofosfamidin kiimiilatif dozu, I6kopeni siklig1 ve enfeksiyon durumlaria gore degisir. Ayni
tedavi stiresinde siklofosfamid i.v. pulse tedavisi grubunda alinan kiimiilatif doz giinliik oral
alim grubunun yaklasik yarisidir. Dért RKC’nin meta-analizinde siklofosfamid i.v. pulse
tedavisi giinliik oral tedaviyle karsilastirildiginda daha az lokopeni (RR 0.53 CI %95 0.36-0.77;
p=0.0009), daha az enfeksiyon (anlamli degil), artmis niiks riski ve diyaliz gereksinimi olan

hasta sayisinda artis egilimiyle birliktedir.”*

Idame tedavide siklofosfamid ve azatiyopirinin karsilastirildig: bir RKC’da hastalarin
biiyiikk bir kismi (%77°si) 3. aym sonunda, diger %16’lik kism1 3-6 ay arasinda remisyona
ulastr.”*! Bu nedenle oral siklofosfamid siiresi genellikle 3 ay ile (maksimum 6 ay)
sinirlandirilmalidir. Bu tedavi siiresin i.v. pulse siklofosfamid tedavisi igin uyarlamak
miimkiindiir fakat test edilmemistir. Kisa (6 ay) ve uzun (12 ay) stireli siklofosfamid tedavisini
karsilastiran tek ¢alisma, prognozdaki farki saptayacak giicte degildi.”*? Bir retrospektif kohort

analizi siklofosfamid ile yapilan daha uzun tedavinin niiks oranim azalttigini gdstermemistir.’%

Diyaliz gereksinimi olan hastalarda, yeterli bobrek fonksiyon diizelmesi neredeyse her
zaman tedavinin ilk 3 ayinda gergeklesir (708,709). Bu nedenle 3 ayin sonunda hala diyaliz
bagimli olan, aktif vaskiilitin siiregelen bobrek dis1 belirtileri bulunmayan hastalarda

siklofosfamid tedavisinin kesilmesini éneriyoruz.
Pulse metilprednizolon

Pulse metilprednizolon indiiksiyon tedavisinin klinik anlami direkt olarak test
edilmemistir. Bu tedavinin gerekcesi hizli gelisen anti-inflamatuvar etkisi ile iligkilidir. Yiiksek
doz metilprednizolon ANCA fiireten plazma hiicrelerinin hizli azalmasina da katki sagliyor
olabilir. Pulse metilprednizolon (3x1000 mg) MEPEX calismasinda oral kortikosteroidler ve

oral siklofosfamide ek olarak verilen plazmaferez tedavisi ile randomize olarak

213



karsilastirilmistir.””” Bu galismada bobrek fonksiyonlarini korumada pulse metilprednizolonun
plazmaferezden daha az etkin oldugu saptanmistir. Ug giin 1000 mg/giiniin 500 mg/giinden
daha iyi oldugunu gosteren veri yoktur; bu diisik doz klinik pratikte yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yiksek doz kisa ve uzun donemde daha fazla enfeksiyon riski ve

kortikosteroidin diger komplikasyonlari ile birlikte olabilir.
Rituximab

Rituximab ANCA vaskiilitinin indiiksiyon tedavisi olarak iki RKC’da c¢alisilmistir
(Online Suppl Tablo 100-102). RITUXVAS calismasinda 44 yeni tanili ANCA vaskiilitli hasta
3:1 seklinde iki tedavi grubuna randomize edilmistir. Birinci kola rituxumab (4 x haftalik 375
mg/m?) ile pulse siklofosfamid (i.v.15 mg/kg, 2 hafta ara ile toplam iki doz) ikinci kola pulse
siklofosfamid (i.v. 15 mg/kg, iki haftada bir 3 kez, sonra 3 hafta aralarla maksimum 10 doz
olacak sekilde) verilmistir.”*® Her iki gruptaki hastalar ortak olarak 1000 mg i.v.
metilprednizolon ve takiben oral kortikosteroid tedavisi aldi. Remisyon (rituximab grubu %76,
siklofosfamid grubu %82) ve ciddi komplikasyon oranlar1 benzerdi.

Mikroskopik polanjitis ve Wegener graniilomatozis tedavisi i¢in Rituximab (RAVE)
caligmasinda 197 hasta iki tedavi grubuna randomize edildi. Birinci kola indiiksiyon tedavisi
olarak rituximab (haftada bir kez 375 mg/m? infiizyon 4 hafta) sonrasinda idame olarak placebo
verilirken ikinci kola indiiksiyon tedavisi olarak 1-3 ay siklofosfamid (2 mg/kg/giin oral)
sonrasinda remisyon saglananlarda idame olarak azatiyopirin (2 mg/kg/giin oral) 4-6. aylarda
kullanacak sekilde verildi.”** Tiim hastalara 3 kez 1000 mg i.v. pulse metilprednizolonu takiben
oral kortikosteroid verildi. Her iki grup arasinda 6 aylik tam remisyon, komplikasyon yada niiks
oranlari1 agisindan anlamli fark yoktu. RAVE ¢alismasinda ciddi alveolar hemorajisi ve ciddi
bobrek disfonksiyonu (sKre>4 mg/dl [>354umol/1]) olan hastalar dislandig1 i¢in rituximabin

roli bu hastalarda belirsiz kaldu.

Rituximab indiiksiyon tedavisinde siklofosfamid ile esit etkinlik gostermekte ve kanitlar
komplikasyon oranlarinin farkli olmadigini telkin etmektedir. Ancak gilivenlik gibi uzun donem
sonuclar halen beklemektedir. Ek olarak rituximabin siklofosfamidle karsilastirildiginda ¢ok

yiiksek olan maliyeti global kullanimini sinirlandirmaktadir.

Plazmaferez
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Kortikosteroid ve siklofosfamid ile yapilan indiiksiyon tedavisine plazmaferezin
eklenme endikasyonu hastada ileri bobrek yetmezligi (sKre>5.66 mg/dl [>500umol/1]) veya

diffiiz alveolar hemorajinin bulunmasidir.

Renal biyopsi ile dogrulanmis ANCA vaskiiliti olan 137 hastanin dahil edildigi ¢ok
merkezli biiyilk bir ¢alismada hastalar 7 doz plazmaferez veya 3 kez 1000 mg i.v.
metilprednizolona randomize edildi.’®” Her iki grup hastalar ayn1 zamanda standart tedavi
olarak oral siklofosfamid ve oral prednizon, idame tedavisi olarak da azatiyopirin aldilar.
Plazmaferez grubunun ii¢ ayin sonunda belirgin yiiksek bobrek iyilesme oranlar (plazmaferez
ile %69, 1.v. metilprednizolon ile %49) ve 12 ay sonunda belirgin yliksek diyalizsiz sagkalim
oranlar1 ile birlikte oldugu saptandi. Plazmaferezin siiresinin ANCA titrelerine gore

diizenlenmesi konusu heniiz ¢aligilmamustir.

Plazmaferezin sKre<5.66 mg/dl (>500 pmol/l) olan hastalarda ek tedavi olarak
kullanildig1 ¢alismalar faydanin olmadigini gosterse de bu caligmalar kesin kanitlar sunacak
giicten uzaktir.”*>"1® Plazmaferezin ek tedavi olarak kullanildig1 biiyiik bir RKC su an devam

etmektedir.(clinicaltrials.gov identifier NCT00987389) .
Diffiiz alveolar hemorajisi olan hastalarda plazmaferez

Retrospektif vaka serilerinin sonuglarina gore ciddi diffiiz alveolar hemorajisi olan
hastalarda plazmaferez mortalitede azalma saglamaktadir.”'®"Y" Destekleyici kamitlarin
giiclinlin zayif (kontrol grubu olmayan retrospektif vaka serileri) olmasina ragmen, bu
tedavinin etkisi (mortalitede azalma) yiiksektir.”%"'® Hafif alveolar hemorajisi (kiigiik fokal
infiltrasyonlar, hipoksisiz veya hafif hipoksinin varliginda) olan hastanin plazmaferezden fayda

gorlip gormeyecegi bilinmemektedir.
ANCA vaskiiliti olan hastalarda Anti-GBM GN overlap sendromu

Dolasan ANCA ve anti-GBM’nin birlikte oldugu hastalarda, kortikosteroid ve
siklofosfamid tedavisine ek olarak plazmaferez tedavisinin yapilmasi onerisi, Anti-GBM GN
tedavisinin gerekgeleri temel olarak yapilmistir. Anti-GBM hastaligi olan hastalarin iigte
birinde, genellikle MPO’a karst ANCA antikorlar1 da vardir. ANCA/Anti-GBM overlap1
gelisen hastalarin yalnizca anti-GBM veya ANCA vaskiiliti olan hastalara gore daha kotii

prognozu vardir.”

MMF
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ANCA vaskiilitinde MMF’in indiiksiyon tedavisinde kullanilmasini destekleyen veriler
yetersizdir. Her ne kadar kontrolsiiz kii¢iik ¢alismalarda kortikosteroid ve siklofosfamid ile
rapor edilen remisyon oranlariyla MMF’in benzer remisyon oranlarina sahip oldugu raporlansa

da’® MMF’in kesilmeden kullanilmasina ragmen niiksler rapor edilmistir.’?

Bugiine kadar yapilan kontrollii tek ¢alisma Cin’den 35 hasta igeren ve izlemlerde 4
hastanin takip dis1 kaldigr (hepsi siklofosfamid grubundan) MMF (1.5-2 g/giin) ile
siklofosfamidin (aylik i.v. pulse 0.75-1 g/m?) karsilastirildigi calismadir.”?? Takipsiz 4 hasta
analizden ¢ikarildiginda her iki grupta remisyon oranlari benzerdi. Alt1 aydan sonraki izleme
ait veriler calismada eksikti. MMF ile siklofosfamidin karsilastirildigi daha biiyiik bir RKC su
anda devam etmektedir. (clinicaltrials.gov identifier NCT00414128)

13.3: idame tedavi

13.3.1: Remisyona girmis hastalara idame tedavisi verilmesini tavsiye ediyoruz.
(1B)

13.3.2: Remisyona girmis hastalarda idame tedavisinin en az 18 ay siirdiiriilmesini

oneriyoruz. (2D)

13.3.3: Diyaliz ihtiyac1 devam eden ve bobrek disi organ tutulumu olmayan

hastalarda idame tedavisi 6nermiyoruz. (2C)
13.4: idame tedavi icin ilac secimi:

13.4.1: idame tedavisi olarak oral azatiyopirinin 1-2 mg/kg/giin dozunda

kullanilmasim tavsiye ediyoruz. (1B)

13.4.2: Azatiyopirin alerjisi veya intolerans1 olan hastalarda MMF’in giinde

maksimum 2x1 g olacak sekilde idame tedavide kullanilmasimi 6neriyoruz. (2D)

13.4.3: Ust solunum yolu hastahg olanlarda idame tedavisine ek olarak

trimetoprim-sulfamethoksazol tedavisini 6neriyoruz. (2B)

13.4.4: GFH >60 ml/dk/1.73m? olan, azatiyopirin ve MMF intoleransi olan
hastalarda idame tedavi icin metotreksat (baslangicta 0.3 mg/kg/hafta, maksimum

25 mg/hafta) tavsiye ediyoruz. (1C)

13.4.5: Ek tedavi i¢cin etanercept kullanilmamasini tavsiye ediyoruz. (1A)
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ARKA PLAN

Idame tedavi endikasyonu iyi tanimlanmamistir. Idame tedavinin amaci vaskiilit
niikslerinin sikligini ve ciddiyetini azaltmaktir. Trimetoprim-sulfametoksazol ile yapilan birkag
kiiciik calisma (bkz. gerekge) disinda, farkli idame tedavilerinin etkinligini digerleriyle
karsilastiran RKC’lar olmasina ragmen, idame tedavinin yararin1 gosterecek placebo-kontrollii
caligma yoktur. Bu nedenle idame tedavisinden fayda gérme olasiligi farkli hasta gruplarinda
tekrarlama riskinin degerlendirilmesine bagli gibi gériinmektedir. Ornegin diiskiin, yasl bir
hastada diisiik doz idame immiinsupresif tedavi riski, ciddi niiks riski ¢ok yiiksek olan benzer
hastaya karsi Olgiiliip tartilmalidir. Idame immiinsupresif tedavi niiks igin yiiksek riskli
hastalarda kabul edilir, fakat tekrarlama olasiligi diisiik olan hastalarda idame tedavinin

potansiyel faydasi diisiik olabilir.
GEREKCE

e Niiks riski yiiksek olan veya siklofosfamid indiiksiyon tedavisini 6 aydan az almis
hastalarda idame tedavi gerekliligi konusunda orta diizeyde giigte kanitlar vardir.

e Idame tedavi siiresinin en az 18 ay olmasi1 konusunda kanitlar diisiik giigtedir.

e Azatiyopirinin bir RKC’da etkinliginin siklofosfamide esit olmas1 ve yan etki profilinin
daha iyi olmasi nedeniyle idame tedavide tercih edilmesi konusunda orta diizeyde giicte
kanitlar vardir.

e Trimetoprim-sulfametoksazoliin sadece vaskiilite bagli iist solunum yolu tutulumu olan
hastalarda niiks riskini diisiirmek i¢in idame tedaviye ek olarak verilmesine dair orta

diizeyde giicte kanitlar vardir.
Niiks riski

Kohort ¢aligmalara gore niiks icin risk faktorleri, PR3-ANCA pozitfliginin
kaybolmamasi (MPO-ANCA ile karsilastirildiginda), iist solunum yolu hastaligi Oykiisii
(sintizit, subglottik stenoz gibi) ve alt solunum yolu hastaligidir (diffiiz alveolar hemoraji, kavite
veya nodiiller). Bunlardan birine sahip olan hastalarda risk 1.7 kat artarken, ii¢iine birden sahip

olanlarda yaklasik 4.7 kat niiks riski artis1 vardir.”®

Siklofosfamid tedavisi sonrasi devam eden PR3-ANCA pozitifligi olan hastalar negatif
olan hastalarla karsilastirildiginda 2-3 kat artmus niiks riskine sahiptir.”?® Ek olarak devam eden
PR3-ANCA pozitifligi olan hastalarin tanidan sonraki 5 yil iginde belirgin olarak yiiksek niiks

ihtimali vardir.”?® Remisyona girmis ve siklofosfamid tedavisinden azatiyopirin idame
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tedavisine gegis sirasinda PR3-ANCA pozitifligi devam eden hastalarla devam etmeyenler
karsilastirildiginda; pozitif hastalar 2.2 kat daha fazla tekrarlama riskine sahiptir. MPO-
ANCA’s1 pozitif hastalarda ulasilabilir benzer veri yoktur.

Hig risk faktorii olmayan hastalarda idame immiinsupresif tedavi ihtiyaci olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu hastalarda idame tedavinin Kkar-zarar orani degerlendirilmemistir.
Hastaligin tekrarlama riskleri temel alinarak idame tedavinin diizenlenmesi klinik ¢alismalarla

test edilmemistir.
Idame tedavi icin immiinsupresif ila¢ se¢imi

Kortikosteroid tedavisinin toplam optimal siiresi net degildir. Baz1 ¢calismalarda idame
tedavide prednison diisiik dozda (7.5 mg/giin) 12 ay1 gegen siirelerde verilmistir.”*? Diger
kohort c¢alismalarinda remisyona giren hastalarda kortikosteroid tedavisi azaltilarak 5. aymn

sonunda tamamen kesilmistir."%

Ulagilabilen en iyi veri azatiyopirinin 1-2 mg/kg/giin dozunda 6-18 ay kullanilmasini
desteklemektedir. Bu sonug azatiyopirin veya siklofosfamidin remisyon idame tedavisinde
kullanilmasii karsilastiran RKC’dan edinilmistir.”* Bu calisma, azatiyopirinin niiksleri
engelleyici 6zelligini test etmek icin (plasebo karsilastirmali) dizayn edilmemesine ragmen, 3-
6 aylik siklofosfamid tedavisinden sonra idame tedavisi olarak baglanan azatiyopirin grubu ile
siklofosfamid tedavisinin kesilmeden 12. aya kadar siirekli kullanildig1 grubu karsilastirmis ve

18. aya kadar benzer niiks oranlar1 saptamstir.

Idame tedavide azatiyopirin MMF e iistiin goriinmektedir. ANCA vaskiilitli 155 hastay1
iceren biiylik bir RKC’da siklofosfamid ve kortikosteroid tedavisiyle remisyona ulasilmis
hastalar MMF (2 g/giin) ve azatiyopirin (2 mg/kg/giin) tedavilerine randomize edilmistir. MMF
grubunda niiks oranlar1 daha yiiksek saptanmistir (HR 1.7; p=0.02).”%* Bu nedenle ANCA
vaskiilitinde azatiyopirinin idame tedavide ilk tercih edilen ila¢ olmasini 6neriyoruz. Ancak

azatiyopirini tolere edemeyen veya alerjik olan hastalara MMF tedavisini 6neriyoruz.

Plasebo kontrollii bir ¢alismada trimetoprim-sulfametoksazol iist solunum yolu
tutulumunun niiks riskinde azalmayla birliktedir.”? Trimetoprim-sulfametoksazol kullaniminin

diger organ tutulumlarinin niiks oranlarina etkisi yoktur.

Biiylik bir RKC’da siklofosfamid ve kortikosteroid ile remisyon saglandiktan sonra
metotreksat (baslangicta 0.3 mg/kg/hafta, sonrasinda hizli bir sekilde 25 mg/hafta dozuna
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yiikseltilerek) ve azatiyopirin (2 mg/kg/giin) ile 12 aylhik idame tedavisi karsilastirilmistir.’?
Calisma metotreksatin niiksleri azaltmada azatiyopirine tstiinliigiinii gostermek icin degil,
‘metotreksat azatiyopirinden daha giivenlidir’ hipotezini test etmek i¢in planlanmisti. Niiks
orani agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (metotreksat %33, azatiyopirin %36;
p=0.71) ve ortalama randomizasyon-niiks siiresi 20.6+13.9 aydi. Metotreksatin yan etki oranlari
azatiyopirin ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmadi (HR 1.65; %95 CI 0.65-4.18;
p=0.29). Ancak metotreksat kullanimiyla gelisen yan etkilerin ciddiyeti daha fazlaydi. Bu
nedenle GFH<30 ml/dk/1.73m? olan hastalarda metotreksat énerilmez. GFH<60 ml/dk/1.73m?

olan hastalarda ise doz ayarlanmalidir.

TNF reseptor-Fc flizyon proteini olan etanerceptin graniilomlu polianjitisi (\Wegener)
olan hastalarda remisyon idame tedavisi i¢in kullaniminin etkinligi ve giivenilirligi bir RKC’da
degerlendirilmistir. Hastalar kortikosteroid tedavisine ilaveten oral giinliik siklofosfamid veya
metotreksattan olusan standart idame tedaviye etanercept ya da plasebo eklenmesiyle
randomize edilmislerdir. Etanercept niiks sikligin1 ve siddetini azaltmamstir ve solid timor
goriilme sikligmin artisiyla birliktedir. Bu nedenle onerilmez.”?""?® Test edilmemelerine

ragmen diger anti-TNF ilaclarmin kullanimini 6nermiyoruz.
Idame tedavi siiresi:

Idame tedavinin ne kadar siirmesi konusunda bir oneriyi destekleyecek direk veri
yoktur. Tam remisyon gelismis hastalarda idame tedavinin 18 ay kullanilmasi konusundaki
oneri CYCAZAREM calismasinda kullanilan idame tedavisinin siiresinden ¢ikarilmistir.”!
Digerleri diisiindiirmese de bazi kohort ¢aligmalar indiiksiyon tedavisi sonrasi niikslerin ilk 18

ay icerisinde daha sik oldugunu diisiindiirmektedir.

ANCA vaskiilitli hastalarin retrospektif analizlerinde son dénem bdbrek yetmezligi
(SDBY) olan hastalarda vaskiilit niiks oranlar1 yaklasik %60 daha az iken immiinsupresif idame
tedavisi altinda olanlarda enfeksiyon siklig1 2 kat artmustir.”2”"?8 Ek olarak bu hasta grubunda
enfeksiyon Oliimiin en 6nemli nedeni bulunmustur. Niiks oranlarinin daha diisiik, enfeksiyon
ve 0lim riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle, kar-zarar orani kronik diyalize giren ANCA
vaskdilitli hastalarda, aktif bobrek disi organ tutulumu yoklugunda idame immiinsupresif

tedavinin rutin olarak kullanilmasini desteklemez.
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Stirdiiriilen idame tedavi, kemik iligi baskilanmasi (I6kopeni, anemi, trombositopeni) ve
ozellikle cilt kanseri olmak iizere kanser sikliginda artis gibi immiinsupresyon riskleriyle
birliktedir.?

13.5: Niiks tedavisi:

13.5.1: ANCA vaskiilitinin ciddi niikslerinin tedavisinin (hayati veya orgam tehdit
eden) bu kilavuzda yer alan (bkz 13.1) baslangi¢ tedavisi gibi yapilmasim tavsiye
ediyoruz. (1C)

13.5.2: ANCA vaskiilitinin diger niikslerinin tedavisinde, siklofosfamid disindaki
diger ilaglarla, immiinsupresif tedavinin yeniden baslatilmasin1 veya dozlarimin
artirlmasim oneriyoruz. (2C) Kortikosteroidlerin tek basina yeniden baslanmasi
ya da dozunun arttirilmasi veya azatiyopirin/MMF ikilisinden birinin eklenmesi

tedavinin yogunlastirilmasi icin se¢eneklerdir.
GEREKCE

e Niiksler, artmis SDBY riski ile iligkilidir.

e Niiksler, agir veya hayati tehdit eden bobrek dis1 organ tutulumu ile iliskilidir.

e Niikslerin immiinsupresif tedavi rejiminin yeniden baglatilmasina ya da dozunun
arttirtlmasina yanit verebilecegini gosteren diisiik gligte kanitlar vardir fakat tercih

edilecek tedavi rejimi net degildir.
Niiksiin etkisi

Niiks kismi veya tam remisyon sonrasinda artmis hastalik aktivitesinin ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanir. Dolayisiyla bir niiks varolan hastalik aktivitesinin kotiilesmesiyle veya
tekrarlayan ya da yeni gelisen GN veya vaskiilitin herhangi bir organda yeni gelisen belirti ve

bulgulariyla ortaya ¢ikabilir.

Ciddi niiks, organ veya hayat1 tehdit eden niiks olarak tanimlanir. Hayati tehdit eden
niiks ornekleri diffiiz alveoler hemoraji ve ciddi subglottik stenozdur. Organi tehdit eden niiks

ornekleri aktif GN veya goriisii tehdit eden retro-orbital kitledir.

Bir kohort calismasinda GN niiksii olan hastalarda olmayanlara gore 4.7 kez artmis
SDBY ’ne ilerleme riski saptanmistir. Niiks ile birlikte olan bu artmig SDBY riski yas, cins, 11k,

ANCA tipi ve baslangic bobrek biyopsisi sirasindaki bébrek fonksiyonundan bagimsizdir.”®®
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Kortikosteroid ve siklofosfamid ile yapilan immiinsupresif tedaviye hastaligin
baslangicindaki yanit oranlariyla niiks siirecindeki yanit oranlar1 benzerdir.”® Siklofosfamidin
tekrar kullanimina niiksiin agirligr ve hastanin daha once aldigi kiimiilatif doz g6z tiniinde
bulundurularak karar verilmelidir. Agir niiksler 13.1 ve Tablo 30’da ayrintis1 verildigi tizere

kortikosteroid, siklofosfamid ve plazmaferez (endikasyon varsa) ile tedavi edilmelidir.

Siklofosfamidin “giivenli” dozu kesin olarak bilinmemesine ragmen, yakinlarda yapilan
retrospektif bir ¢alisma malign hastalik (non-melonom deri kanserleri digindakiler) gelisim
riskinin 36 gram iizerindeki kiimiilatif dozlarda arttigin1 gostermistir.2* Bu nedenle 36 gr
tizerinde siklofosfamid almis hastalarda sonraki niiks tedavisinde ritixumab tabanli tedavi

rejiminin kullanilmasini 6neriyoruz.

Ciddi olmayan (daha 6nce tanimlandig1 gibi) niikslii hastalarda imminsupresif tedavi
miimkiinse daha fazla siklofosfamidden kaginarak gii¢lendirilmelidir. Eger bu niiks halen
immiinsupresif tedavi almayan hastada gelisirse tedavi kortikosteroid yaninda azatiyopirin veya
MMF’i igeren kombinasyon tedavileri seklinde diizenlenmelidir. Ancak bu rejimlerden
herhangi birini destekleyen RKC verisi yoktur. Azatiyopirin veya MMF tedavisi alirken niiks
gelisen hastalarda i.v. immiinglobulin (IVIG) bir tedavi secenegidir. Kontrollii olmayan bir
calismada mevcut idame tedaviye ek olarak aylik pulse tedaviler seklinde 6 kiir yapilan IVIG
(0.5 g/kg/giin x4 glin) 6 aylik takipte %83, 9 aylik takipte isSe %63 tam ve kismi remisyon
oranlariyla birliktedir.’?® Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ozmotik etkiye bagl

akut bobrek hasar riskini azaltmak igin siikrozsuz IVIG formiilasyonu kullanimi tercih edilir. "%

Niikseden ANCA vaskiilitinde rituximab siklofosfamidden daha etkili bir ila¢ olarak
bulundu (OR 1.40; %95 CI 1.03-1.91; p=0.03).”** Ciddi niikslerin tedavisinde rituximab
kullanim1 konusunda daha fazla deneyime ihtiya¢ olmasi ve uzun donem giivenilirliginin
belirsizligine ragmen, siklofosfamid tedavisinin kiimiilatif dozunun diisiiriilmesi ve uzun

donem toksik etkilerinden kaginilmasi i¢in bir firsat saglayabilir.
13.6: Direncli hastaligin tedavisi

13.6.1: Siklofosfamid ve kortikosteroid ile yapilan indiiksiyon tedavisine direncli
olan hastalarda rituximab (1C) eklenmesini tavsiye ediyor ve alternatif olarak

IVIG (2C) veya plazmaferezi 2D) éneriyoruz.

ARKA PLAN

221



Tedavi direnci baslangi¢ tedavisi ile esit yogunlukta immiinsupresif tedavi alirken
vaskiilitin bobrek ve/veya sistemik belirtilerinin devam etmesi veya ortaya ¢ikmasi olarak
tanimlanir. Tedavi direncinin bobrek bulgulari, bobrek fonksiyonlarinin giderek bozulmasi,
idrarda dismorfik eritrositlerin ve eritrosit silendirlerinin devam etmesidir. Siklofosfamid ve

kortikosteroid alan hastalarda ilag¢ direnci hastalarin yaklasik %20 sinde gelisebilir.
GEREKCE

Direncli ANCA vaskiiliti olan hastalarda IVIG (bir kez toplam 2 g/kg) ile ek tedavi bir
RKC’da degerlendirilmistir. IVIG ile tedavi edilen hastalarda hastalik aktivitesine
(Birmingham vaskiilit aktivite skorunun %50 azalmasi ile dlgiilen) ilaveten 1. ve 3. aylarda
Olgiilen C-reaktif protein daha hizli diigmistiir. Ancak hastalik aktivitesi ve niiks sikligi

acisindan bakildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.”3!

Kontrolsiiz birkag kii¢iik vaka serisi direngli ANCA vaskiilitinde rituximabin roliiniin
olabilecegini diisiindiirmektedir.”*?"3* Bu raporlarda kortikosteroid ile rituximab (haftalik 375
mg/m? i.v haftalik 4 doz veya 500 mg/hafta sabit doz x 4) birlikte verilmesi hastalarin biiyiik

bir kisminda remisyon ile sonuclanmis ve iyi tolere edilmistir.

Direngli ANCA vaskiilitinde plazmaferezin ¢alismasi yoktur fakat MEPEX
caligmasinda ciddi renal disfonksiyonu olan hastalarda renal sagkalimi iyilestirdigini ve diffiiz
alveoler hemorajisi bulunanlarda mortaliteyi azalttigini diisiindiiren ¢alismalardan yapilan

¢ikarimlar bu klinik durumda da faydasinin olabileceginin diisiindiirmektedir (bkz. 13.2.2).
13.7: izlem

13.7.1: Tek basina ANCA titrelerine gore immiinsupresif tedavi degisikligi

yapilmasini 6nermiyoruz. (2D)
GEREKCE

Eldeki veriler daha ¢ok PR3-ANCA’nin degerlendirilmesiyle edinilen raporlardir.
MPO-ANCA ile ilgili bilgiler kisitlidir. Mevcut veriler PR3-ANCAnin niiksleri 6ngérmek ve
tek basina immiinsupresif tedaviyi degistirmek icin klinik kullammmi desteklemez.’3 730
Azatiyopirin ile idame tedaviye gegildigi sirada siirekli pozitif PR3-ANCA diizeyleri, 2-3 kat
artmus niiks gelisme riskiyle birliktedir ve yakin takibi gerektirir.”?® Ug-dort aylik siklofosfamid
ve kortikosteroid tedavisi sonrasi remisyona girmis fakat PR3-ANCA pozitifligi devam eden

hastalarda siklofosfamid tedavisinin 6 aya kadar devam edilmesi diistiniilebilir; ancak bu
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yaklagimin kar-zarar degerlendirmesi konusunda veri yoktur. ANCA titrelerinin artmasi

durumunda takip araligin1 daraltmak iyi bir yaklasim olabilir.
13.8: Transplantasyon

13.8.1: Bobrek dis1 tutulumu olup tam remisyona giren hastalarda

transplantasyonun 12 ay ertelenmesini tavsiye ediyoruz. (1C)

13.8.2: Tam remisyonda olup ANCA pozitifligi devam eden hastalarda

transplantasyonun ertelenmesini tavsiye etmiyoruz. (1C)
GEREKCE

Transplantasyon sirasinda ANCA pozitifliginin veya hastalik aktivitesinin hastanin
prognozu tizerindeki etkisini veya transplantasyon sonrasi tekrarlayan ANCA vaskiilit
olasiligin1 degerlendiren prospektif bir veri yoktur. Bobrek transplantasyonu sonrasinda ANCA
vaskiiliti tekrarlama siklig1 birkac retrospektif calismada degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalar
tekrarlayan nekrotizan pauci-immiin GN sikligin1 yaklasik %5, genel niiks sikligini ise
%20’lerde bildirmektedir.”*""® Ingiltere’de yapilan ve 107 bobrek transplant alicisini igeren
biiyiik bir retrospektif ¢alismada nekrotizan pauci-immiin GN niiksii hastalarin sadece %5’inde
ortaya ¢ikmistir. Cok degiskenli analizde remisyon saglandiktan sonraki 12 ay igerisinde
yapilan bobrek transplantasyonunun artmis mortaliteyle birlikte oldugu gosterilmistir.
Transplantasyon esnasindaki ANCA pozitifligi ise greft veya hasta sagkalimini etkilemedigi

gibi transplantasyon sonrasi niiks sikligini da etki yapmiyor gibi goriinmektedir

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Table 96: Evidence profile of i.v. vs. p.o. Cyc for ANCA vasculitis.

Supplementary Table 97: Existing systematic review of Induction with pulse Cyc vs. daily p.o. Cyc in patients

with ANCA vasculitis.

Supplementary Table 98: Summary table of RCT examining induction with pulse Cyc vs. daily p.o. Cyc in patients

with ANCA vasculitis (categorical outcomes).

Supplementary Table 99: Summary table of RCT examining induction with pulse Cyc vs. daily p.o. Cyc in patients

with ANCA vasculitis (continuous outcomes).
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Supplementary Table 100: Evidence profile of RCTs examining induction with rituximab vs. Cyc in patients with
ANCA vasculitis.

Supplementary Table 101: Summary table of RCTs examining induction with rituximab vs. Cyc in patients with

ANCA vasculitis (categorical outcomes).

Supplementary Table 102: Summary table of RCTs examining induction with rituximab vs. Cyc in patients with

ANCA vasculitis (continuous outcomes).

Not: EK materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/lGN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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BOLUM 14: ANTI-GLOMERULER BAZAL MEMBRAN ANTIKOR
GLOMERULONEFRITI

Kidney International Supplements (2012) 2, 240-242, doi: 10.1038/kiup.2012.27
GIRIS

Bu boliim, pulmoner hemoraji eslik etsin veya Goodpasture hastaliginda oldugu gibi
etmesin glomertiler bazal membrana karsi olan antikorlar araciligiyla olan GN (anti-GBM GN)

icin tedavi Onerilerinde bulunmaktadir. Bu kilavuzun kiiresel uygulamalar i¢in maliyet etkileri

Bolim 2’de ele alinmaktadir.
14.1: Anti-GBM GN Tedavisi

14.1.1: Baslangicta diyalize bagimh ve yeterli bir bobrek biyopsi 6rneginde %100
kresenti (yarimayi) olan ve pulmoner hemorajisi olmayanlar disindaki tiim anti-
GMB GN’i olan hastalarda plazmaferez ilavesiyle siklofosfamid ve
kortikosteroidleri baslangic immiinsupresif tedavisi (bkz. Tablo 31) olarak tavsiye

ediyoruz. (1B)

14.1.2: Tam bir kez dogrulaminca gecikme olmadan anti-GBM GN i¢in tedaviye
baslaymniz. Tamidan biiyiik olciide siipheleniliyorsa, tamy1 dogrulayana kadar
yiikksek doz kortikosteroid ve plazmaferez baslanmasi uygun olabilir.

(derecelendirilmemis)
14.1.3: Anti-GMB GN i¢in idame tedavisini tavsiye etmiyoruz. (1D)

14.1.4: Anti-GBM GN’den sonra bobrek transplantasyonunu anti-GBM

antikorlari en az 6 ay negatif olana kadar erteleyiniz. (derecelendirilmemis)
ARKA PLAN

Anti-GBM GN’i genel olarak tip IV kollajenin alfa-3 zincirinin non-kollajendz
bolgesine karsi gelisen antikorlarin neden oldugu, birden gelisen ve hizli ilerleyen bir
hastaliktir. Anti-GBM GN’1i nispeten nadir goriiliir ve yillik insidansinin milyon popiilasyonda
0.5-1 oldugu tahmin edilmektedir. Tek basina GN’ne neden olabilecegi gibi ciddi pulmoner

hemoraji ile beraber pulmonorenal sendrom olarak da karsimiza ¢ikabilir.
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Yogun immiinsupresyon ile tedavisi 6ncesi donemde anti-GBM GN’nin hasta sagkalimi
cok kotiiydii. Mortalitenin diizelmis olmasina karsin, muhtemelen tan1 koyulmasi ve tedavinin
baslanmasindaki gecikmelerden dolayr bobrek sagkalimi hala kotidiir. Anti-GBM GN’nin
tedavi stratejisi, dolasimdaki patojenik otoantikorlar1 uzaklastirmak, es zamanli daha fazla

otoantikor iiretimini 6nlemek, varolan glomeriiler inflamasyonu ve hasar1 hafifletmektir.
GEREKCE

e Tedavi edilmeyen Anti-GBM GN’de hasta ve bobrek sagkalimi kotiidiir.

e Yogun immiinsupresyona ek olarak plazmaferezin hasta ve bdbrek sagkalimini
diizelttigini gosteren orta kalitede kanit vardir. Kanit bir kiigilk RKC, bir biiyiik ve
bircok kiiclik retrospektif vaka serisinden gelmektedir. Biitiin bu calismalar
immiinsupresyon ve plazmaferez kullanimi i¢in zorlayict bir gerekge saglayarak
tedavinin 1yi bir hasta sagkalimini ve orta dereceli bir renal sagkalimi sagladigini
gostermislerdir.

e Baslangicta birgok hastada ciddi bobrek yetmezligi ve diyaliz gereksinimi vardir. Bu
durum genellikle bobrek biyopsisinde kresentik glomeriillerin sayisi ile iligkilidir.
Yogun immiinsupresyona ragmen, tedavinin baginda diyaliz bagimli olanlarda ve %85-
100 oraninda kresentik glomeriil igerenlerde bobrek fonksiyonu diizelmez ve genelde
bu hastalarda uzun siireli renal replasman tedavisi gerekmektedir.

e Anti-GBM GN’in seyri ¢ok hizli olabilecegi ve prognozu tani anindaki hastaligin
ciddiyeti ile iliskili oldugu icin, yiiksek doz kortikosteroid ile tedaviye hemen
baslanmast uygundur. Tani dogrulandiktan sonra siklofosfamid ve plazmaferez
baslanmalidir. Hastalarda enfeksiyon olmamalidir veya uygun antimikrobiyal bir tedavi
aliyor olmalidirlar.

e Anti-GBM GN’ine (Goodpasture’s hastaligi) pulmoner hemoraji eslik eden hastalar,
ciddi bobrek yetmezligi ve yogun kresentik glomeriil varliginda bile kortikosteroid,
siklofosfamid ve plazmaferez tedavisini almalidir. Bu tedavi olmaksizin, Goodpasture’s
hastaliginin mortalitesi ¢ok yliksektir. Bununla beraber, pulmoner hemorajinin klinik
bulgular1 6nemsiz oldugunda plazmaferezin yararli oldugunu gosteren kesin bir kanit
yoktur.

e Anti-GBM antikorlar1 patojenik oldugu i¢in, SDBY olanlarda bdbrek transplantasyonu
diistinmeden 6nce bu antikorlarin saptanmayacak hale gelene kadar beklemek uygun bir

yaklagimdir.
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Kortikosteroidler
Hafta Prednizon dozu
0-2 Metilprednizolon 500-1000mg/giin i.v.
3 giin, ardindan prednizon, 1 mg/kg/giin
IVA (maksimum 80 mg/giin)
2-4 0.6 mg/kg/giin
4-8 0.4 mg/kg/giin
8-10 30 mg/gilin
10-11 25 mg/giin
11-12 20 mg/giin
12-13 17.5 mg/giin
13-14 15 mg/glin
14-15 12.5 mg/giin
15-16 10 mg/giin
16- 30 mg/gilin
6 aydan IVA <70 kg: 7.5 mg/giin
sonra kes IVA > 70 kg: 10 mg/giin

Siklofosfamid: 2 mg/kg/giin oral 3 ay.

Plazmaferez: Her giin %5 albumin ile 4 litre degisim. Hastalarin pulmoner hemorajisi varsa veya yakin zamanda
bobrek biyopsisi gibi bir cerrahi gegirmisse her plazmaferezin sonunda 150-300 ml taze donmusg plazma ekle.
Plazmaferez 14 giin veya anti-GBM antikorlar1 negatiflesinceye kadar devam edilmeli.

GBM: glomeriiler bazal membran; GN: glomeriilonefrit; IVA: ideal viicut agirhig1.

Bu doz semalarini destekleyecek bir kanit yoktur, gézlemsel ¢alismalardaki iyi sonuglarla birlikte olan rejimler

temel alinmistir.

Anti-GBM GN’nin patogenezi agikliga kavustugu i¢in, tedavi rejimleri hastaliga neden
olan dolasimdaki antikorlar1 uzaklastirmayi, bu patojenik antikorun daha fazla sentez
edilmesini baskilamayi ve anti-GBM antikoru ile baslatilan glomeriiler inflamatuar yaniti
hafifletmeyi hedeflemektedir. Bu yaklagimin en iyi 6zeti, Hammersmith Hastanesi’nde yapilan
ve 25 yildan fazla zamanda goriilen 85 hastay1 iceren anti-GBM GN’in biiylik retrospektif bir
caligmast ile ortaya koyulmustur.”®® Yetmis bir hasta yiiksek doz (1 mg/kg/giin) prednizon
(prednizon ve prednizolon lokal pratige gore esdeger dozlarda birbiriyle degistirilebilir) 6-9
ayda doz tedricen azaltilarak, 2-3 ay oral siklofosfamid ve 14 giin boyunca veya anti-GBM
antikorlar1 negatiflesinceye kadar gilinlik plazmaferez ile tedavi edilmistir. Bu kohortta,
baslangigtaki bobrek fonksiyonu renal sagkalimi etkilemistir. Baslangigta sKre <5.7 mg/dl (<
504 umol/1) olan hastalarda 1 yillik hasta sagkalimi %100, renal sagkalim %95 ve 5 yilda hasta
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ve bobrek sagkaliminin her ikisi de %94 olmustur. Baslangi¢c sKre>5.7 mg/dl ( >504 umol/l)
olup acil diyaliz gerekmeyen hastalarda ise, hasta ve bobrek sagkalimi sirasiyla 1. yilda %83
ve %82, 5. yilda %80 ve %50 olmustur. Bununla beraber, baslangigta diyaliz gereksinimi olan
hastalarda, hasta ve bobrek sagkalimi sirasiyla 1. yilda %65 ve %8’e, 5. yilda %44 ve %13’¢
diismiistiir. Pulmoner hemoraji ve bobrek yetmezligi olan ge¢cmisteki vakalardaki %100’e yakin

mortaliteyle kiyaslandiginda, bu tedavi stratejisi belirgin bir diizelme gostermistir.

Immiinosupresif tedaviye cklenen plazmaferezin rolii kiiciik bir RKC’da (n=17)
sorgulanmis ve test edilmistir.”*! Bu ¢aligma immiinsupresyon icin prednizon ve siklofosfamid
kullanmasina karsin, Hammersmith ¢alismasiyla kiyaslandiginda doz ve siirede hafif
farkliliklar vardir. En 6nemlisi plazmaferezin giinliik yerine 3 giinde bir yapilmig ve ortalama
dokuz seansta tamamlanmis olmasidir. Tiim hastalar prednizon ve siklofosfamid almislar ve
hastalarin yaris1 ek olarak plazmafereze randomize edilmislerdir. Plazmaferez alanlarda GBM
antikorlar1 kontrol grubundakine gore yaklasik iki kat daha hizli olarak ortadan kalkmistir
(hepsi 50 giin i¢inde, p<0.05). Tedavinin sonunda, sKre plazmaferez alanlarda 4.1 £+ 0.5 mg/dl
(362+44 umol/l), kontrollerde 9.2 + 0.7 mg/dl (813 + 62 umol/l) (p<0.05) idi. Plazmaferez alan
sadece iki hastada kronik diyaliz gereksinimi olmasina karsin, kontrol grubunda bu rakam
alidir. Calisma baslangicinda iki tedavi grubu klinik olarak birbirine iyi benzese de,
kontrollerin bobrek biyopsilerinde daha fazla oranda kresent vardi. Histolojideki bu farklilik ve
caligmanin kii¢iik 6l¢ekli olmasi nedeniyle, plazmaferez ile daha iyi bobrek sagkalimi olduguna

dair kanita kesin goziiyle bakilamayabilir.

Anti-GBM antikor titresi diizenli olarak takip edilmelidir.’#? Plazmaferez genellikle 10-
14 seans sonrasi dolasimdaki antikorlar negatiflesince kesilir. Genel tedavi yaklasimi,
kortikosteroidlerin en az 6 ay, siklofosfamidin ise 2-3 ay devam edilmesidir. Bu
immiinsupresyonun daha fazla antikor tiretimini engellemesi ve bobrek inflamasyonunu tedavi

etmesi beklenir.

Anti-GBM hastalig1 olan hastalarin yaklasik %20-30’unda ek olarak ANCA pozitifligi
(genellikle MPO-ANCA) mevcut olmakla birlikte, calismalarin ¢oguna gore ¢ift antikoru
pozitif olan hastalarin farkli bir prognoza veya hastalik seyrine sahip olmadiklar

goriilmektedir. 43747

Hammersmith kohortunun belirttigimiz sonuglart klasik bireysellestirilmemis agresif
tedavi yaklasimindan ne beklenebilecegini yansitmaktadir.’® ABD, Avrupa, Cin ve

Japonya’dan hastalar1 kapsayan ve her zaman klasik tedavi rejimini kullanmayan anti-GBM

228



GN’nin diger serilerinde, 6-12. ayda hasta sagkalimi yaklasik %67-94 ve bobrek sagkalimi

yaklasik %15-58 olarak bildirilmistir,61%741:745.748,749

Anti-GBM GN’inde bdbrek sagkalimin gostergeleri, tan1 aninda sKre, baslangicta
diyaliz gereksinimi ve kresentik glomeriil yiizdesidir.”#*"4143 Baslangic sKre >5.7 mg/dl (>504
umol/l) veya 9.7 mg/dl (858 umol/l) olan hastalarin calisildig1 iki ¢alismada hastalarin tiimi
agresif tedaviye ragmen kronik olarak diyaliz bagiml1 hale gelmislerdir.”**#” Bu iki calismanin
ortak sonucu baslangicta diyaliz gereksinimi olan hastalarin higbirinin agresif tedaviye ragmen
diyalizden ¢ikamadigidir.”#™*® En iyimser ¢alisma baslangigta diyaliz gereksinimi ve bobrek
biyopsisinde %100 kresent kombinasyonu olan hastalarin higbirinin bobrek fonksiyonlarinin

diyalizden ¢ikabilecek kadar diizelmedigini gozlemlemistir.’*®

Bir¢ok calismanin gdzden gegirildigi bir yazida, hastalarda tani esnasinda median deger
olarak diyaliz bagimliligmin %55 (aralik %12-83), bobrek biyopsisinde %100 kresent
olusumunun %20.5 (aralik %7-50) ve sKre’in degerinin 6.9 mg/dl (610 umol/l) (aralik 4.9-7.2
mg/dl [433-637 umol/l]) oldugu gosterilerek erken tani ve miidahalenin Oneminin alti
¢izilmigtir./40.741.744.745,747-750 By Hylguylar, hastanin genel durumu ile beraber anti-GBM GN’in
bobrek bulgularina yonelik ne kadar bir agresif tedavi yapilmasi gerektigi kararmni vermede
yardimc1 olacaktir. Bununla beraber, pulmoner hemoraji varliginda bobregin prognozuna

bakilmaksizin agresif tedavi yapilmalidir.”!

Diger ¢ogu otoimmiin bobrek hastaliginin aksine, anti-GBM GN’i sik niikseden bir seyir
ile karakterize degildir. Otoantikorlar 12-18. aydan sonra spontan olarak ortadan kalkiyor gibi
goriinmektedir.”>? Bununla birlikte literatiirde anti-GBM GN niiksleri rapor edilmistir. Niiksler
tekrarlayan bobrek hastaligi veya pulmoner hemoraji ile kendini gosterebilir ve siklikla
dolasimda anti-GBM antikorlarmin tekrar ortaya ¢ikmasi ile birliktedir.”>"® Niikse gecen
kadar gegen siire 1-10 yil, ortalama 4.3 yil olarak bildirilmistir ve ge¢ niiksler %2-14 oraninda
goriilebilir.”8 7527 Yosun immiinsupresyon ve plazmaferez ile yeniden tedavi genelde

remisyonu tekrar saglamada basarilidir.”?

Refrakter anti-GBM GN tedavisi iizerine ¢ok az kanit vardir. Bazi olgu sunumlarinda

MMF veya rituximab kullanilmistir, ancak bu kesin bir 6neri yapmak i¢in yeterli degildir.

Anti-GBM hastaligt SDBY’e neden olduktan sonra yapilacak transplantasyonun

zamanlamast hakkinda ¢ok az kanmit vardir. Transplant merkezlerinin ¢ofu bobrek
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transplantasyonundan 6nce anti-GBM antikor diizeylerinin en az 6 ay negatif kalmasini gerekli

goriirler.”® " Bobrek allograftinda anti-GBM hastaligimin tekrarlamasi ¢cok nadirdir.”"’

ARASTIRMA ONERILERI

e Remisyon indiiksiyonu i¢in prednizon ile plazmafereze ek olarak verilecek rituximab

ile siklofosfamidi karsilastiran bir calismaya gereksinim vardir.

e Remisyon indiiksiyonu i¢in standart tedaviyi (siklofosfamid+prednizon+plazmaferez)

MMF+prednizon+plazmaferez ile karsilastiran bir ¢alismaya gereksinim vardir.
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KILAVUZ GELISTIRME METODLARI

Kidney International supplement (2012) 2, 243-251; doi:10.1038/kisup.2012.31

AMAC

Bu projenin genel anlamda amaci, kanita dayali bir yaklasim kullanarak, GN igin
tavsiyeler i¢eren bir klinik uygulama kilavuzu olusturmakti. Konu basliklar1 ve konuyla alakali
klinik sorular belirlendikten sonra, bu konulara uygun bilimsel literatiir sistemli olarak tarand1

ve Ozetlendi.
SURECE GENEL BiR BAKIS
Kilavuz ardisik ve eszamanli adimlardan olusmustur:

e Siirecin farkli yonlerinden sorumlu olan Calisma Grubu ve Kanit Degerlendirme

Takim’mi (KDT) belirleme
e Siireg, yontem ve sonuglarla ilgili goriis aligverisinde bulunmak i¢in tartisma agma
e Konular gelistirme ve 6ziine inme
e Konular sistematik inceleme veya anlatim yoluyla inceleme olarak gruplandirma

e Sistematik incelemeler i¢in, 6zel topluluklarin, miidahalelerin veya prediktorlerin

(ongoriiciilerin) ve ¢iktilarinin tanimini yapma
o Kalite degerlendirme yontemleri olugturmak ve bunlar standart hale getirme
e Veri - ¢ikarma formlar1 olusturma
e Literatiir tarama stratejileri gelistirmek ve arama yapma

e Onceden belirlenmis segilme kriterlerine gdre makale dzetlerini tarama ve tam metin

makalelere erisme
e Veri cikarmak ve literatiiriin kritik degerlendirmesini yapma

e Var olan sistematik incelemeleri ve bu incelemeler altindaki calismalar1 dahil etme
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e Her ¢alismanin ¢iktilarinin kalitesini derecelendirme
e Makalelerden elde edilen verileri 6zet tablolar igerisine yerlestirme
e Sistematik inceleme aramasini giincelleme

e Her c¢ikt1 i¢cin kanitin kalitesini derecelendirme ve kanit profillerinin yardimiyla

toplam kaliteyi ve kanit bulgularini degerlendirme
e Tavsiye ve bu tavsiyeleri destekleyen aciklayici ifadeler yazma

e Kanitin kalitesine ve diger degerlendirmelere gore tavsiyenin giiciini

derecelendirme

Calisma Grubu, KDIGO Es-Bagkanlari, KDT ve NKF, personelin, kilavuz olusturma
slireci i¢in, egitim alma, konular1 tartisma ve fikir birligine varma amaciyla, ti¢ kez 3-giinliik

toplantilar yapmasini destekledi.

Gruplarin Olusturulmasi

Calisma Grubu Es-Bagkanlari, KDIGO Es-Baskanlar tarafindan gorevlendirildikten
sonra, Calisma Grubunu kilavuzlarin olusturulma sorumlulugunu vermek iizere topladi.
Calisma Grubu eriskin ve cocuk nefrolojisinde, epidemiyolojide ve bobrek patolojisinde uzman
kisilerden olusuyordu. Kanit inceleme, yontemler ve kilavuz olusturma konularinda uzmanlik
destegi icin, NKF, Boston Massachusetts, ABD’deki Tufts Bobrek Hastaliklar1 Kilavuz
Gelistirme ve Uygulama Merkezi ile anlagsma yapti. KDT; nefroloji ve i¢ hastaliklarinda uzman
hekim-metodologlarindan, arastirma gorevlisi ve yardimcilarindan olusmaktaydi. KDT
literatiir incelenmesi, kritik literatiir degerlendirilmesi ve kilavuz olusturma konularinda
Calisma Grubu tiyelerini egittiler ve bu konulara yonelik ogiitler verdiler. Calisma Grubu ve

KDT proje boyunca yakin isbirligi yaptilar.
Sistematik Inceleme: Genel Siire¢

Calisma Grubu’nun ilk gorevi kilavuz kapsamina girecek tiim konu ve kilavuz

amaglarinin tanimlanmasiydi. Calisma Grubu’nun Es-Bagkanlar1 konu listesi taslagiyla ilgili
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bir 6n calisma yaptilar. Calisma Grubu anahtar klinik sorular1 belirledi ve konular1 sistematik
inceleme veya anlatim yoluyla inceleme olarak gruplandirdi. Calisma Grubu ve KDT, daha ileri
giderek, her sistematik inceleme konusunu, belirtilmis tarama kriterlerini, literatiir tarama

stratejilerini veri ¢ikarma formlarini olusturdular ve en ince ayrintisina kadar diizenlediler.

KDT, literatiiri aramanin yaninda, 6zet ve makale taramalarini da gergeklestirdi. KDT
ayrica raporun metodolojik ve analitik siirecini koordine etti. Bunlara ek olarak, tiim bu tarama
ve veri ¢ikarimlartyla ilgili yontemleri tanimladi ve standard hale getirdi, kanitlarin 6zetlerini
cikardi. Proje boyunca, KDT, kilavuz olusturmak i¢in Oneriler sundu, sistematik inceleme,
literatiir taramalar1 veri ¢ikarimlari, makalelerin kalite ve uygulanabilirligini belirleme, kanit
sentezi, kanit ve tavsiyelerin derecelendirilmesi ve fikir birligi gelismesi konularinda
tartigmalar stirdiiriilmesini sagladi. Calisma Grubu’nun da katkilariyla, KDT, uygun ¢aligmalari
sonuclandirdi, tiim veri ¢ikarimlarini gergeklestirdi ve verileri 6zet tablolar igerisinde topladi.
Ayrica daha sonra Calisma Grubu iiyeleri tarafindan tamamlanan 6n kanit profillerini olusturdu
(asagida anlatildigr gibi). Calisma Grubu iyeleri kapsam igine alinan tiim makaleleri veri
¢ikarim formlarini ve 6zet tablolart dogruluk ve tamlik agisindan incelediler. Calisma Grubu
tavsiyeler ve agiklayici ifadelerin yazilmasinda birincil gorev aldilar ve tavsiye ifadelerinin ve

onlara eslik eden anlatimlarin igeriginin tam sorumlulugunu aldilar.

GN tedavileri sorulart i¢in, uygun RKC’larin sistematik incelemeleri yapildi (Tablo 32).
Bu konular i¢in, KDT, detayli veri-¢ikarim formlari olusturdu ve topluluklarin temel 6zellikleri,
miidahaleler, calismalarin tasarimi, sonuglar1 ve sonuclarin kalitesi ile ilgili bilgiler topladi.
KDT, daha sonra, caligmalar1 6zet tablolar igerisine yerlestirdi ve Calisma Grubu’yla konsiilte

ederek kanitin kalitesine gore dereceler verdi.
Konularin Arindirilmasi

Birinci 3-giin toplantisinda, Calisma Grubu iiyeleri, Calisma Grubunun ilgili gordiigi
tiim konular1 kapsayan baslangi¢ calisma belgesini olusturana dek, Calisma Grubu Bagkanlari
ve KDT’nin olusturdugu is kapsami belgesine yorumlar eklediler. Kapsamda, bir dizi
gruplandirilmis sorular daha sonra gelen danisma ve tartigsmalarin temelini olusturdu. Calisma
Grubu, Kklinik ile ilgili, incelemeye yarar ve degerli oldugu diistiniilen konularin belirlenmesini
ve degerlendirilmesini amagladi. Ilgilenilen ana konular GN tedavisi kapsaminda, IgAN, lupus

ve vaskiilit, MDH ve FSGS, MN, MPGN ve enfeksiyondu.
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Kilavuz olusturma siirecinin baslangicinda, kilavuz kapsaminda sadece GN’i olan
hastalara odaklanacagi karar1 alinmisti. Bu nedenle, biitlin konular, sistematik incelemeler ve
caligmalarin uygunluk kriterleri sadece biyopsi ile kanitlanmig GN’i olan hastalarla kisitlandi,

buna taninin biyopsi ile desteklenmesine gerek olmayan hastaliliklar istisna olusturdu.

Belirlenen konu listesine gore, Calisma Grubu ve KDT, sistematik incelemenin
yapilabilmesi i¢in konuya 6zel arastirma soru listesi hazirladilar. Her sistematik inceleme
konusu i¢in, Calisma Grubu Bagkanlar1 ve KDT, koklii bir sistemi kullanarak, iyi tanimlanmis
inceleme ve arastirma sorular formiile ettiler.”® Her soru baglaminda, topluluk, miidahale veya
prediktor, karsilastirict, ilgili sonuglar ve galisma tasarisi i¢in ayr1 ayri belirlenmis kriterler

iizerinde anlasild1. Tlgi konusu olan sonuglarla ilgili bir liste hazirland.

Calisma Grubu ve KDT’nin, {izerinde anlastigi spesifik ilgili sonuglar: tiim-nedenli
mortalite, SDBY, hastalik remisyonu, niiks, proteiniiri, bobrek fonksiyonlar1 ve istenmeyen
olaylar. Calisma grubu hasta tabanli klinik sonuglar1 (6rnegin &liim, SDBY, remisyon ve
kategorik proteiniiri ve bobrek fonksiyon degisiklikleri) ara sonuglara (6rnegin siirekli
proteiniiri sonuglari ve bobrek fonksiyonlar) gore daha 6nemli olarak belirledi. Kategorik
sonuglar, bir hastanin bir saglik durumundan (6r. makroalbumintiri) diger bir saglik durumuna
(6r. albuminiiri yok) geg¢mesidir. Siirekli sonug¢ ise, sadece laboratuvar sonuglarmnin
degerlendirilmesidir (6r. proteiniiri diizeyinde -mg/dl- degisim). Sonuglar ayrica GN tanili
hastalarda klinik 6neme gore, kritik, yiiksek veya orta olarak kategorize edildi. Her konu i¢in
kullanilan 6zellikli kriterler, asagida inceleme konularinin anlatimi esnasinda tanimlandi. Genel
anlamda, uygunluk kriterleri, kilavuz ve klinik uygulamalar agisindan uygunluguna,
caligmalarin tavsiye veya kanitin giiclinii etkileyebilirligine ve bazi pratik konulara, 6rnegin var

olan zaman ve kaynaga gore belirlendi.
Literatiir taramalar1 ve Makale Secimi

Taramalar MEDLINE ve Cochrane iizerinden Ocak 2011 siiresince yapildi. Tiim bu
aramalara ayrica Calisma Grubu {iyeleri tarafindan Kasim 2011 siiresince belirlenen makaleler

eklendi. Detayli arama stratejileri i¢in liitfen Online Appendix 1’e bakiniz.

Arama sonuglari, KDT tarafindan ise yararlilik agisindan, 6nceden belirlenen uygunluk
kriterleri (asagida anlatildig1 gibi) kullanilarak tarandi. Tedavi ile ilgili sorular i¢in sistematik

arama ile ilgili RKC’larin bulunmasi amaglandi (Tablo 32). Bazi konular i¢in RKC’larin
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yaninda rastlantisal olmayan karsilastirma c¢alismalar1 da, kanitlar1 giigclendirme amaciyla

tarand.

Cogu konu igin, en az 6rneklem sayisi 10’un iizeri idi. MDH ve FSGS i¢in veri

azligindan dolay1, daha kiiciik ¢alismalar dahil edildi.

Cogu konu i¢in, klinik degerlendirme amaciyla, en az takip siiresi 6 ay olarak belirlendi.
Kullanilan tedaviler baglaminda, hastalarin klinik sonuglar1 iizerinde beklenen etkilerin
gorililebilmesi i¢in uzun zaman alir ve hatta tipik olarak birkag aylik bir takip siiresinden 6nce

goriilmesi beklenmez.

Bunlara ek olarak, bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlar: ve remisyon prediktorleri
ile ilgili veri elde etmek amaciyla arama yapildi. Sadece ¢oklu degiskenli regresyon
analizlerinde yer alan baglamlar degerlendirmeye alindi. Bu ‘prediktdr ¢aligmalari’ kalite
acisindan degerlendirilmedi. KDT, bu konular iizerindeki aramalarin1 5 Ekim, 2009’da

tamamladi ve bir daha aramay1 gilincellemedi.

Biitiin GN tanili hastalar1 kapsayan g¢alismalar dahil edilirken, diyabetik nefropati,
trombotik mikroanjiyopati, amiloidoz, Alport ve diger kalitimsal glomeriiler hastaliklar,

paraproteinemiler ve bobrek transplantasyonu sonrasi tekrarlayan GN’ler ile ilgili ¢alismalar,
dahil edilmedi.

Ilgilenilen tedaviler, ilaclar, bitkisel tedaviler, diyet eklentileri, tonsilektomi, enfeksiyon
proflaksisi ve tedaviyi belirlemek i¢in yapilan tani sonrasi testler dahil olmak iizere, GN igin

olan biitiin tedavileri kapstyordu.

Konulara gore organize edilmis ve Calisma Grubu tarafindan incelenmis, GN
kilavuzuyla ilgili amaca uygun olan, yaymlanmis sistematik incelemelerin bir listesi
olusturuldu. Eger var olan bir sistematik inceleme ilgi konusu olan bir soruya, Calisma
Grubu’na gore, yeteri kadar yanit verebiliyorsa, yeni bir sistematik inceleme yerine, KDT
tarafindan var olan kullanildi. Bu sistematik incelemeler daha sonra olusturulacak olan
kanitlarin temelinin baslama noktasi olarak kullanildilar ve KDT’nin kendi aramalar
sonucunda bulunan makalelerle desteklendiler. Bu sistematik incelemelerin ilgilenilen konulara
yeteri kadar acgiklayict oldugu diisiiniildiigiinde (sadece segilen sonuglara bakilsa bile), bu
konularla ilgili yeni aramalar sadece sistematik inceleme icerisindeki son literatiir tarama

periyoduyla kisitli tutuldu.
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Editorialler, mektuplar, bagimsiz oOzetler, yaymlanmamis raporlar ve hakemsiz

dergilerde yaymlanmis makaleler ¢alisma dis1 birakildi. Calisma grubu ayrica dergi eklerinde

yayinlanan yayimlar1 da ¢alisma dis1 birakma karar1 vardi.

Tablo 32: Tedavi grubu/tedavisiz grup i¢eren sistemik derlemelerin tarama Kriterleri

Boliim 3: Cocuklarda SHNS

Popiilasyon

Tedavi
Karsilastirilan
Parametreler
Caligma tasarimi
Cocuklarda SNNS

Popiilasyon

Tedavi

Karsilastirilan

Parametreler

Caligma Tasarimi

Minimum hasta sayis1 (n)

Cocuklarda SBNS

Popiilasyon

Tedavi

Karsilastirilan

Parametreler

Calisma Tasarimi

Minimum hasta sayis1 (n)

PICOD kriterleri

Steroid hassas (herhangi bir tanim ile) cocuklar (biyopsi gereksiz); nefrotik
sendromu tanimla: iPKO ve serum albiimin ile

Uzun siireli veya giinasiri tedavi

Kisa siireli veya giinliik prednizon

Proteiniiri, Tam Remisyon, Tekrar (Niiks)

RKC’lar; En az takip siiresi yok

Steroid direngli cocuklar (biyopsi gereksiz), nefrotik sendromu tanimla:

iPKO ve serum albiimin ile

Siklosporin, Siklofosfamid, Klorambusil, Takrolimus (Prograf), Rituximab,
MMF, Levamizol, Plazmaferez, Mizoribin, AZA

Prednizon ve ¢aligsmaya gore diger karsilastirilanlar

Proteiniiri, Tam Remisyon, Niiks

RKC’lar

En az takip siiresi yok

Randomize olmayan karsilastirilmali ¢aligsmalar

Retrospektif karsilastirilmali veya prospektif veya retrospektif tek kol
kohortlar

Minimum siire: 6 ay

Minimum hasta sayisi yok

Steroid direngli cocuklar (biyopsi gereksiz), nefrotik sendromu tanimla:

iPKO ve serum alblimin ile

Siklosporin, Siklofosfamid, Klorambusil, Takrolimus (Prograf), Rituximab,
MMF, Levamizol, Plazmaferez, Mizoribin, AZA

Prednizon ve galismaya gore diger karsilastirilanlar

Proteiniiri, Tam Remisyon, Niiks

RKC’lar

En az takip siiresi yok

Randomize olmayan karsilagtirilmali ¢aligmalar

Retrospektif karsilastirilmali veya prospektif veya retrospektif tek kol
kohortlar

Minimum hasta sayis1 yok
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Bolim 5: Erigskinlerde MDH
Popiilasyon

Tedavi

Karsilagtirilan

Parametreler

Caligsma Tasarimi

Minimum hasta sayisi (n)

(biyopsi ispatli)

MDH (biyopsi ispatli), nefrotik sendromu tanimla: iPKO ve serum albiimin
ile

Kisa siireli prednizon ve Uzun siireli prednizon ve Siklosporin,

Siklofosfamid, Klorambusil, Takrolimus (Prograf), Rituximab, MMF,
Levamizol, plazmaferez, Mizoribin, AZA

Tedavisiz, kisa siireli prednizon, Prednizon ve ¢alismaya gore diger ilaglar
Proteiniiride degisiklik, Tam Remisyon, Kismi Remisyon, Niiks, GFH, sKre
iki kat artmasi, SDBY, Olim

RKC’lar

En az takip siiresi yok

Rastgele olmayan karsilagtiritlmali ¢aligmalar

Retrospektif  karsilastirilmali  veya  prospektif  veya  retrospektif
tek kol kohortlar

Minimum siire: 6 ay

Tedavi grubu bagma n >10
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Béliim 7: IMN
Popiilasyon Biyopsi-tanili IMN

Tedavi Sadece Kortikosteroidler (biitiin rejimler), Alkilleyici ilaglar (Siklofosfamid,
veya Klorambusil), KNI (Siklosporin veya Takrolimus+/-kortikosteroidler),
ACTH, Rituximab, Ekulizimab, Sirolimus, Pentoksifilin ve kombinasyonlari
Karsilastirilan Kortikosteroidler; tedavisiz, ACE-1 ve ARB’ler, KNI (Tac,CsA), Alkilleyici
ilaglar KNI; sadece kortikosteroid, tedavisiz, kombinasyonlar, herhangi bir
Parametreler tedavi
Tim nedenli mortalite, SDBY, KBH 5, RRT vs., KBH’nin progresyonu,
sKre artist/GFH diisiisii, KBH evre degisimi, Hastaligin remisyonu, Kismi
hastalik remisyonu, Protokole bagli ek GN tedavisi, Hastalik tekrari, Hayat
Caligma Tasarimi kalitesi, Proteiniiri, Ciddi Olaylar: kanser, tromboembolik komplikasyonlar,
pulmoner emboli, KVO &zellikle AMI
RKC’lar; remisyon i¢in minimum siire > 6 ay/istenmeyen olaylar,5 yillik

Minimum hasta sayis1 (n) sagkalim

Tedavi grubu bagma n >10

Boliim 9: Enfeksiyon-iliskili ~ MN
Popiilasyon Enfeksiyon iligkili GN olan hastalar (biyopsi tanili), postenfeksiyoz
GN
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Tedavi

Karsilagtirilan

Parametreler

Calisma Tasarimi
Minimum hasta sayis1 (n)
Bolim 10: [gAN
Popiilasyon

Tedavi

Karsilastirilan

Parametreler

Caligma Tasarimi
Minimum hasta sayisi (n)

Bolim 11: HSP Nefriti
Popiilasyon

Tedavi
Karsilagtirilan

Parametreler

Caligma Tasarimi

Minimum hasta sayist (n)

Bolim 12: LN

Popiilasyon

Tedavi

Karsilastirilan

Parametreler

HBV, HCV igin Antiviral (lamivudin, ribavirin veya interferon),
malarya ve diger helmint/protozoa enfeksiyonlar1 igin anti-parazit
ilaclar. Post enfeksiydz GN icin: herhangi bir tedavi

Herhangi bir tedavi

Tiim nedenli mortalite, SDBY, KBH 5, RRT vd. KBH nin progresyonu,

sKre artigi/GFH diisiisii, KBH evre degisimi, Hastaligin remisyonu, Kismi
hastalik remisyonu, Protokole bagli ek GN tedavisi, Hastalik niiksii, Hayat
kalitesi, Proteiniiri, Ciddi Olaylar: kanser, tromboembolik komplikasyonlar,
pulmoner emboli, KVO 6zellikle AMI

RKC’lar. Minimum takip siiresi yok

Post-enfeksiydz icin: RKC’lar icin N>10, gézlemseller igin N>20

Biyopsi-tanili IgAN, sadece primer hastalik (sekonder hastalik harig)
Herhangi

Herhangi bir tedavi, ACE-I kullanim1 ve KB kontroliinden vd. bagimsiz.

Tim nedenli mortalite, SDBY, KBH 5, RRT vd. KBH’nin progresyonu,

sKre artisi/GFH diistisii, KBH evre degisimi, Hastaligin remisyonu, Niiks,
Proteiniiri

RKC’lar; Minimum takip zamani: 6 ay

N>10

Biyopsi tanilt HSP

Herhangi (RKC’lar ve rastgele olmayan ¢aligmalar i¢in)

Herhangi (RKC’lar ve rastgele olmayan ¢aligmalar i¢in)

Tiim nedenli mortalite, SDBY, KBH 5, RRT vd. KBH nin progresyonu,

sKre artisi/GFH diisiisii, KBH evre degisimi, Hastaligin remisyonu, Protokole
bagli ek GN tedavisi, Hastalik tekrar1, Proteiniiri

RKC’lar ve randomize olmayan karsilastiriimali caligmalar

N=10

Indiiksiyon Tedavisi

Biyopsi tanili Lupus nefriti, sinif III, IV, V, (ayrica sinif V+III veya V+IV
kombinasyonlari), eriskin ve ¢cocuk

MMF, Siklofosfamid, Rituximab, Uzun siireli Siklosfasfamid, iv
Siklofosfamid, Siklosprin/Takrolimus + MMF + Prednizon

Hidroksiklorokin (sinif V) diger tedaviler ile es zamanl

Siklofosfamid, (po veya iv), Azatiyopirin, Siklofosfamid, EURO protokol
Siklofosfamid, po Siklofosfamid, Siklofosfamid. (Hidroksiklorokinsiz)
Mortalite, RRT’ye ihtiyac/renal sagkalim, Proteiniiri, Bobrek fonksiyonunun

SKre/GFH olarak korunmasi o6r. SKre’nin ikiye katlanmasi (kategorik
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Bolim 12: LN

Popiilasyon

Tedavi

Karsilastirilan

Parametreler

Calisma Tasarimi

Minimum hasta saysi (n)

Idame Tedavi

Biyopsi tanili lupus nefriti, siuf III, IV, V, (ayrica simf V+ III veya V+IV
kombinasyonlart), Eriskin ve ¢ocuk

RKC’lar:

Idame tedavisi, 1. MMF, 2. MMF, 3. Kortikosteroid, Hidroksiklorokin
Randomize olmayan karsilagtirilmali ¢aligmalar:

Etanercept, TNF alfa antagonistleri, (6r. Infliximab vs), CTLA4-Ig ve
tiirevleri, Campath, Abetimus (LPJ394)

Siklofosfamid, Azatiyopirin, Plasebo/ Tedavisiz

Mortalite, RRT’ye ihtiyac/renal sagkalim, Proteiniiri, Bobrek fonksiyonunun
sKre/GFH olarak korunmas: or. sKre’nin ikiye katlanmasi (kategorik
parametre olarak), Remisyon ve Niiks, Mensin korunmasi, Trombotik ve
tromboembolik olaylar, Alopesi ve diger olumsuz olaylar

RKC’lar

En az takip siiresi 12 ay

Randomize olmayan karsilastirilmali caligmalar

Prospektif ¢aligma tasarimi

Minimum siire: 12 ay

RKC’lar igin tedavi grubu bagina N>10, gozlemseller igin N>30
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Karsilastirilan

Parametreler

Calisma Tasarimi

Minimum hasta sayis1 (n)

Bolum 14: Anti-GBM

Popiilasyon

Tedavi

Karsilagtirilan
Parametreler
Caligma Tasarimi

Minimum hasta sayist (n)

Plazmaferez veya Immiinadzorpsiyon

Siklofosfamid, Siklofosfamid+kortikosteroid, Siklofosfamid, po siklofosfamid
rejimleri, siirekli po siklofosfamid

Idame: Herhangi

Mortalite, Renal sagkalim, Niiks, Hastaliksiz sagkalim, Tromboemboli,
Proteiniiri, Diyalizden ¢ikma

RKC’lar:

Minimum takip: 6 ay; Idame tedavi ¢alismalari igin, siire en az 1 yil
Randomize olmayan karsilagtirilmali ¢aligmalar:

Prospektif veya retrospektif ¢caligma tasarimi

Minimum takip: 6 ay

RKC’lar igin herhangi bir say1 yok ve randomize olmayan karsilastiriimali
calismalar i¢in N>30

GN Tedavisi

Anti-GBM hastaligi (biyopsi tanili), Anti-GBM antikoru, Erigkin veya ¢ocuk;
Renal veya kombine pulmoner bobrek tutulumu

Prednizon + Siklofosfamid + Plazmaferez, Prednizon+ Siklofosfamid +
Immiinadzorpsiyon

Prednizon + Siklofosfamid, Prednizon + Siklofosfamid

Mortalite, Bobrek fonksiyonlarinin geri doniisii, Proteintiri

Herhangi; Minimum takip yok

Minimum say1 yok

KISALTMALAR: ACE-, anjiyotensin-konverting enzim inhibitérleri; ACTH, adrenokortikotropik hormon; AMI, akut miyokard infarktiisii;
ANCA, anti-nétrofil sitoplazmik antikor; ARB, anjiyotensin reseptor bloker; AZA, azatiyopirin; CsA, siklosporin; CTLA-4 Ig, CTLA-4 Ig
fiizyon proteini; FSGS, fokal segmental glomeriiloskleroz; GFH, glomeriiler filtrasyon hizi; GN, glomeriilonefrit; HBV, hepatit B viriisii, HCV,
hepatit C viriisii; HSP, Henoch-Schénlein purpurasi; IgAN, Immiinglobulin A nefropati; iPKO, idrar protein kreatinin oran; iv, intravendz;
IVIG, intravendz immiinglobulin; KBH, kronik bébrek hastaligi; KNI, kalsindrin inhibitérleri; KVO, kardiyovaskiiler olay; LN, lupus nefriti;
MDH, minimal degisiklik hastaligi; MMF, mikofenolat mofetil; IMN, membran6z nefropati; MPGN, membranoproliferatif glomeriilonefrit;
SDBY, son donem bdbrek yetmezligi; STNS, sik tekrarlayan nefrotik sendrom; PICOD, population, intervention, comparison, outcomes,
design (study); po, agizdan; Prot, proteiniiri; RKC, randomize kontrollii caligma; RRT, renal replasman tedavisi; sKre; serum kreatinini; SBNS,
steroide bagiml nefrotik sendrom; SDBY, son dénem bobrek yetmezligi; SDNS, steroid-direngli nefrotik sendrom; sKre, serum kreatinin;
SNNS, sik niikseden nefrotik sendrom; Tac, takrolimus

Sistematik inceleme konulari i¢cin dokiim

Tablo 33°te taranan 6zetlerin, ¢ikarilan makalelerin, ¢ikarilan ¢alisma verilerinin ve 6zet

tablolardaki caligmalarin sayilar1 goriilmektedir.
Veri ¢cikarimi

KDT, ¢esitli agilardan, primer (birincil) caligmalardaki bilgileri toplamak ve tablolamak
amaciyla veri-¢ikarma formlari tasarladi. Biitiin konular i¢in veri alanlari; ¢alisma yeri, hasta

demografileri, uygunluk kriterleri, GN tipi, randomize Oznelerin sayisi, ¢alisma tasarimu,
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caligma o6denek kaynagi, miidahalelerin tanimi1 (veya prediktorlerin), ilgilenilen sonuglarin
tanimi, kullanilan istatistik metotlar, sonugclar, ilgilenilen sonuglarin kalitesi (asagida
anlatildigir gibi), genelleme konusundaki kisitlamalar ve yorumlar ve yanilmalarin

degerlendirilmesi i¢in bos alanlar1 kapsamaktaydi.

Tablo 33: RKC’larin literatiir tarama Sonuglar1

Ozetler ¢alismalar caligmalar derleme tablolarin  profillerini
Sayisi say1s1” say1s1”
Total 13,516 418 94 12 72 18

RKC: randomize kontrollii calisma
aTiim konular ve tiim ¢alisma taslaklar1 kombine

bwww.kdigo.org/clinical practice guidelines/GN.php

Ozet tablolar

S6z konusu olan her miidahale ile ilgili ¢aligmalardan ¢ikarilan veriler i¢in 6zet tablolar
olusturuldu. Her 6zet tablo, ilgili sonucun kisa bir tarifini, toplulugun temel karakterlerini,
miidahaleyi, karsilastirma sonuglarini ve her ilgili sonug i¢in metodolojik kaliteyi igermektedir.
Temel karakterler, caligmanin biiylikliigliniin tarifini, ikamet edilen tilkeyi ve baslangi¢ bobrek
fonksiyon ve proteiniiri degerlerini kapsar. Miidahaleler ve beraberlerindeki tedaviler ve
sonuglar, hepsi not edildi. Caligmalar, ilgili sonuglar 6nem sirasina gore tabloda siralandi (Tablo
34). Kategorik ve siirekli sonuclar ayri ayri1 tablo gruplarinda 6zetlendi. Calisma Grubu
iyelerinden RKC ve RKC olmayan 6zet tablolardaki biitiin verileri diizeltmeleri istendi.
Prediktor calismalar1 icin ayr1 Ozet tablo gruplart olusturuldu. Ozet tablolara

www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/GN.php. adresinden ulasilabilir.

Her bir ¢alismanin degerlendirilmesi

1. Calisma Olcegi ve siiresi: Calisma (6rnek) biiylikliigii kanitin agirliginin 6lgiimii olarak
kullanildi. Genelde, biiyiik 6l¢ekli caligmalarla daha kesin tahminlere ulasilir. Benzer sekilde,
daha uzun stireli caligmalar hem daha iyi kalitede, hem de baz1 diger faktorlere bagh olarak,

daha uygulanabilir olabilir.
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2. Metodolojik kalite: Metodolojik kalite (igsel gegerlilik) bir klinik g¢alismanin tasarimi,
yuriitiilmesi ve sonuglarinin raporlanmasi ile ilgilidir. Caligma kalitesi igin ti¢-Seviyeli bir
siiflandirma kullanildi (Tablo 35). Bir calismanin primer ve diger sonuclari i¢in kalite
degisebileceginden, metodolojik kalite her bir sonug¢ icin ayr1 degerlendirildi. Bu sistemin
cesitlemeleri birgok KDOQI ve tiim KDIGO kilavuzlarinda kullanildi ve US Agency for
Healthcare Research ve Quality Evidence Based Practice Center program
(http://effectivehealthcare.ahrg.gov/repFiles2007_10DraftMethodsGuide.pdf) tavsiye edildi.

Her caligmaya bir toplam kalite derecesi verildi. Daha sonra, raporlanan sonuglar
degerlendirildi ve rapora ve o sonuca 0zel bazi metodolojik durumlara bagli olarak, her
raporlanan sonuca tek tek, bir kalite derecesi verildi. Ancak, bir sonucun tek kalite derecesi tim

caligmanin toplam kalite derecesinden daha yliksek olamazdi.

3. Sonuglar: ilgilenilen sonuglarla ilgili veriler bazal degerler (6nem arzederse), final degerler
(veya olay sayilarini) ve net farkliliklar (miidahaleler arasi) olarak elde edildi. Bu veriler,
caligmalarda belirtildigi gibi, degerlerdeki net degisiklikleri, RR, OR, HR ve risk farkliliklarini
kapsamaktaydi. CI degerlerinin net farkliliklar1 ve istatistiksel anlamliliklar1 da elde edildi.
Gerekli goriildiigiinde, kategorik sonuglar icin, vara olan veriler kullanilarak, RR ve onlarin

%95 CI degerleri hesaplandi. Ozet tablolarda, hesaplanan veriler rapor edilen verilerden ayirt

edilir bigcimde yazild1.
Onem sirasi? Parametreler®
Kritik 6nem Mortalite, SDBY, KBH 5, RRT
Yiiksek onem KBH’nin progresyonu, Hastalik remisyonu, Protokole-bagli GN’nin
ek tedavisi, Hastalik niiksii, Hayat kalitesi
Orta 6nem Hastaligin kismi remisyonu

GN, glomeriilonefrit; KBH, kronik bobrek hastaligi; RRT, renal replasman tedavisi; SDBY, son donem bobrek
yetmezligi;

®Daha az 6nemli parametreler incelemeden ¢ikarildi

bBu kategorizasyon, sadece bu GN kilavuzunda kullanilmak igin, Calisma Grubunun fikir birligiyle olusturuldu.
Liste diger bobrek hastaligi tedavileri i¢in parametre derecelendirmesini gostermez. Caligma Grubu, klinisyenlerin,

hasta veya ailelerinin veya derneklerin biitiin parametreleri bu sekilde derecelendirmemesi gerektigini vurgular.

Kanit profilleri
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Kanit profilleri KDT tarafindan olusturuldu ve Calisma Grubu {yeleri tarafindan
incelendi ve onaylandi. Bu profiller, Calisma Grubu iiyelerinin kanitlari ve verdikleri hitkiimleri
birbirine nasil bagladiklarini, okuyucuya seffaflikla gosterilmesini saglar. Her kanit profili
Calisma Grubu iiyeleri tarafindan incelenmistir. Kararlar, ilgili 6zet tablolarda listelenen
birincil c¢aligmalardan elde edilen gercekler ve bulgulara, var olan se¢ilmis sistematik
incelemelere ve Calisma Grubunun hiikiimlerine dayandirildi. Kalite, tutarlilik ve kanitin
aciklig1 konularindaki hiikiimler, aynen bir sonucun 6nemliligi veya dl¢eklerin etkilerinin 6zeti
ile ilgili hiikiimler gibi karmasikti. Derecelendirme i¢in, kanit profilleri, derecelerin nicel olarak

toplandig1 kesin bir metottan ¢ok, yapisal seffaf bir yontem sagladi.

Kant profilleri, en az 2 ¢aligmada ortaya ¢ikan arastirma sorularini karsilayacak sekilde
olusturuldu. Bir karsilastirma ile ilgili bir kanit i¢in sadece bir ¢aligmanin olmast durumunda,

ornegin sadece bir RKC veya sistematik inceleme, 6zet tablo son sentezin yapildigi yer oldu.

Tablo 35 Cahisma kalitesinin siniflandirilmasi

Iyi Kalite Sapma riski diisiik ve belirgin bir raporlama hatas1 yok, verinin tam

raporlanmasi. Prospektif olmali. Tedavi ¢alismasi ise, RKC olmali

Orta Kalite Sapma riski orta, ama ¢aligma/makale ile ilgili problemlerin major
sapma

olusturmasi beklenmez. Tedavi ¢alismasiysa prospektif olmali

Kotii Kalite Sapma riski yliksek veya olasi anlamli sapmalar1 digslayamaz.
Metotlar zayif,

veri tam degil, raporlama hatalar1. Prospektif veya retrospektif

RKC: Randomize kontrollii ¢calisma

Kanit kalitesini ve tavsiyenin giiciinii derecelendirme

Toplam kanitin kalitesini ve tavsiyelerin giiciinii derecelendirebilmek i¢in, DERECE’ye
dayali, kanit profillerinin kullanimiyla kolaylastirilan, yapisal bir yontem kullanildi. Her konu
icin, kanitin kalitesini derecelendirmek i¢in tartisma KDT, tavsiyelerin giiciiyle ilgili tartigmalar
ise Calisma Grubu Es-Baskanlar1 tarafindan yiiriitiildi. ‘Bir tavsiyenin gilicli’, tavsiye
uygulandiginda zarardan ¢ok fayda saglamak konusunda emin olunma giiciinii gostermektedir.
‘Bir kanitin kalitesi °, belirli bir tavsiyeyi destekleme konusunda yeterli olmak icin, bir etkinin

tahmininde ne kadar emin oldugumuzla ilgilidir.
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Her sonuc icin kanitin kalitesinin derecelendirilmesi

DERECE metodunu takip ederek, belli bir sonucla ilgili olan kanit kalitesi ilk bastan
caligma tasarisina gore kategorize edildi. Miidahale ile ilgili sorularda, kanitlar RKC’lardan
olustugunda, ilk kalite derecesi ‘Yiiksek’ olarak kategorize edildi. Teoride, eger kanit gézlemsel
caligmalardan olusuyorsa, ilk derece ‘Diisiik’, eger diger ¢alisma tasarisina sahip ¢alismalardan
olusuyorsa ise ‘Cok Diisiik’ olarak kategorize edildiler; ancak, resmi olarak, kanit kalitesi,
sadece, RKC sistematik incelemeleri mevcut olan konular igin belirlendi. Eger toplama
caligmalarda metota ait ciddi kisitlamalar varsa, ¢aligmalar arasinda sonuglarla ilgili 6nemli
tutarsizliklar varsa, kanitin agikligiyla ilgili siipheler varsa ve 6rnegin bulgularin ilgili topluma
kisith uygulanabilirligi s6z konusuysa, eger veriler dogru degilse (her iki kolda diisiik olay hiz1
[0 veya 1] veya CI (giiven araligr) mesafesi < 0.5 > 2.0) veya sayica azsa (sadece bir ¢alisma
veya toplam N<100) veya yiiksek oranda sapma (bias) olusma diisiincesi varsa, her
miidahale/sonug ikilisi i¢in kanitin kalite derecesi diisiiriildii. Bir miidahale/sonug¢ ikilisi i¢in
olabilecek son kanitin kalitesi derecesi soyledir: “Yiiksek’, ¢ Orta’, ‘Diisiik’ veya ‘Cok Diistik’
(Tablo 36). Sistematik incelemeler ile derecelendirme kalitesi yapilan konularin kalite

derecelendirilmesi bu sistematik incelemelerdeki bulunan kalite maddelerine dayandirildi.

Tablo 36: Kamt kalitesini derecelendirmek icin GRADE sistemi

Adim 1: Kamt kalitesini

calisma tasarisina gore
derecelendirmek

Adim 2:
Dereceyi diisiirmek

Adim 3: Dereceyi
yiikseltmek

Kamt kalitesi ve
tamimi icin son derece

Randomize ¢aligmalar
= Yiiksek

Gozlemsel galigmalar
= Diisiik

Diger kanitlar
= Cok diisiik

Calisma kalitesi

-1 seviye eger ciddi
kisitlama varsa

-2 seviye eger ¢ok ciddi
kisitlama varsa
Tutarhhk

-1 seviye eger onemli
tutarsizlik varsa
Acikhk

-1 seviye eger az sliphe
varsa

-2 seviye eger major
stiphe varsa

Diger

-1 seviye eger az veya
kesin olmayan veri
varsa®

-1 seviye eger sapma
raporlanmasi yiiksek
olasiliksa

Iliskinin giicii

+1 seviye eger giiclii® ise,
mantiksal bozucu faktorler
(confounder) yok ise

+2 seviye eger ¢ok
giicliiyse®, gercekligi
karistirict faktorler yok ise

Diger

+1 seviye eger kanit bir doz-
yanit egrisine ait ise

+ 1 seviye eger arta r

Kalan mantiksal bozucu
faktorler (confounder)
gozlemlenen etkiyi
azaltiyorsa

Yiiksek= Daha fazla
arastirmanin etkinin
tahminindeki eminligi
degistirmesi uzak
ihtimal

Orta=Daha fazla
arastirmanin etkinin
tahminindeki eminligin
iizerinde 6nemli bir
tesir olusturmasi
miimkiin ve tahmini
degistirebilir
Diisiik=Daha fazla
Aragtirmanin etkinin
tahminindeki eminligin
iizerinde 6nemli bir
tesir olugturmasi ¢ok
miimkiin ve tahmini
degistirebilir

GRADE, Tavsiye Belirlemelerini Derecelendirmek, Gelistirmek ve Degerlendirmek
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Gl birliktelik kanit1 ‘anlamli géreceli risk>2 (<0.5)’ iken, iki veya daha ¢ok gorsel ¢alismadan alinan tutarli kanitlara dayandirilan,
mantiksal bozucularin olmadig1 durum olarak tanimlanir

°Cok giiglii birliktelik kanit1 ‘anlamli goreceli risk>5 (<0.2) iken, gercekligi bulandirici faktérlerin yoklugu agik kanita dayandirildigi durum
olarak tanimlanir

°Az eger sadece bir ¢aliyma varsa veya ¢aligmadaki 6zne say1s1<100 ise. Kesin olmayan eger, her iki koldan birinde, diisiik olay hiz1 varsa (0
veya | olay) veya CI'nin yayilma aralig1 <0.5 den >2.0 ye ise

Ozel izinle; Macmillan Publishers Ltd: Kidney International. Uhlig K, Macleod A, Craig J et al. Nefroloji’de Klinik Kilavuzlar igin kanit ve
tavsiye derecelendirme. Bobrek Hastaligi: Global Sonuglari Diizeltme; Durum Bildirisi (KDIGO). Kidney Int 2006; 70: 2058-2065;
http://www.nature.com/ki/journal/v70/n12/pdf/5001875apdf

Toplam kamt kalitesinin derecelendirilmesi

Boylece toplam kanit kalitesi, tiim ilgili sonuglarin kalite derecelerine gore belirlendi,
ancak her sonucun hitkkmen belirtilmis goreceli onemi hesaba katildi, soyle ki, kritik sonuglarin
agirhigr yliksek veya ortadan daha fazla oldu. Sonucta, toplam kanit kalitesi i¢in 4 kategori
soyleydi: “°A’’, > B, °C”” wveya <> D’ (Tablo 37). Bu kanit dereceleri her tavsiye i¢in
belirtildi.

Tablo 37: Tiim kanit kalitesi i¢in son derecelendirme

Derece Kanitin Anlam1
Kalitesi
A Yiiksek Gergek etki biiyiik thtimalle tahmin edilen etkiye yakin oldugundan
eminiz
B Orta Gergek etki biiyiik ithtimalle tahmin edilen etkiye yakin, ancak 6zilinde

farkli olma ihtimali var

C Diisiik Gergek etki tahmin edilen etkiden 6zilinde farkli olabilir
D Cok diisiik Tahmin edilen etki ¢ok siipheli ve siklikla gergekten uzak

Tiim onemli klinik sonuc¢larin icinden net saghk kazanimi degerlendirilmesi

Net saglik kazanimi klinik olarak 6nemli tiim sonuglarin 6ngoriilen kazanim ve zarar
dengesine gore belirlendi. Net tibbi kazanim Calisma Grubunun hiikiimlerinden etkilendi. Net

saglik kazanimi Tablo 38’de 6zetlendi.
Tavsiyelerin giiciiniin derecelendirilmesi

Bir tavsiyenin giicii Diizey 1 veya Diizey 2 olarak degerlendirilir. Tablo 39, KDIGO’ nun

tavsiye giiciinii derecelendirme terminolojisini ve her diizeyin hastalar, klinisyenler ve saglik
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planlamasi yapanlar i¢in ne anlama geldigini gostermektedir. Tavsiyeler bir sey yapmay1
destekliyor veya engelliyor olabilirler. Tablo 40 da goriildiigii tizere, bir tavsiyenin giicii sadece
kanitin kalitesi ile degil, ayrica, net tibbi kazanim, degerler ve oncelikler ve maliyetler gibi
birtakim karisik hiikiimlere goére belirlendi. Maliyet analizi gibi resmi karar analizleri

gergeklestirilmedi.

Tablo 38: Fayda ve zararin dengesi

Bir hasta i¢in bir tedavinin tibbi fayda ve zarar dengesinin belirlenmesi gerektigine dair kanit
olmas1 durumunda, sonuglar agagidaki gibi kategorize edildi:

e Net fayda=Tedavi kesin bir agiklikla zarardan ¢ok fayda saglamaktadir

e Tavizler=Fayda ve zarar arasinda 6nemli tavizler var

e Belirsiz tavizler=Tedavinin zarardan ¢ok fayda sagladig: yeteri kadar agik degil

e Net fayda yok=Tedavi kesin bir agiklikla zarardan daha fazla fayda saglamamaktadir

Tablo 39. KDIGO tavsiyelerini derecelendirmek icin tanimlama ve isimlendirme

Grade* Cikarilmasi gereken anlam
Hastalar Klinisyenler Politika
Diizey 1 Sizin durumunuzdaki Hastalarin ¢ogu onerilen Oneri, bir politika veya
““Tavsiye ediyoruz’’ hastalarin gogunlugu yontemi almalidir. performans dlg¢iitii
Onerilen yontemi geligtirmek i¢in aday olarak
isteyecektir, sadece kiiclik degerlendirilebilir.

bir oran istemeyecektir.

Diizey 2 Sizin durumunuzdaki Farkli hastalar igin farkl Bir politika belirlenmeden
“Oneriyoruz”’ hastalarin ¢ogunlugu secenekler uygun olacaktir. once onerinin 6nemli
Onerilen yontemi tercih Her hastanin kendi degerleri ve  6lgiide tartigmaya ve tiim

edecektir, ancak bir cogu  tercihleri ile uyumlu bir tedavi  paydalarin dahil edilmesine
da istemeyecektir. kararina ulagsmaya ihtiyaci ihtiya¢ duymasi

vardir. muhtemeldir.

*“Derecelendirilmemis” kategorisi sagduyu temelli yonlendirme veya konu yeterli kanita izin vermedigi
durumlarda kullanilmistir. En sik 6rnekleri monitorizasyon araliklari, konstiltasyon ve diger 6zellesmis kisilere
yonlendirme konularindaki dnerilerdir. Derecelendirilmemis Oneriler genellikle basit agiklayici ifadeler seklinde

yazilmustir, Diizey 1 ve Diizey 2 6nerilerden daha giiglii olarak yorumlanmamalidir.

Derecelendirilmeyen ifadeler
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Bu kategori Calima Grubu’nun genel tavsiyelerde bulunmasi amaciyla diizenlendi.
Tipik olarak derecelendirilmemis bir ifade asagidaki kriterleri tasir: mantiga dayandirilan bir
rehber gorevi yapar; belirgin olanin hatirlatilmasini saglar; konuya kanitin uygulanabilmesi igin
yeteri kadar spesifik degildir ve dyleyse sistematik kanit incelemesine dayandirilmamistir. Test
yapilma sikligi, uzmana yonlendirilme ve rutin tibbi bakim derecelendirilmeyen ifadeler i¢in

bazi 6rneklerdir. Biz, derecelendirilmemis onerileri olabildigince azaltmaya calistik.

Iki seviyeli tavsiyenin giicii, dort seviyeli kanitin kalitesinin derecelendirilmesi ve genel
yol gosterme i¢in derecelendirilmemis ifadeler, seklinde tasarlanan bir sema, Aralik 2008
yilinda KDIGO Kurulu tarafindan kabul edilmistir. Calisma Grubu hem tavsiyelerin ve mantikli
ifadelerin yazilmasini birincil gérevleri olarak aldi hem de kilavuzdaki ifadelerin ve onlara eslik
eden anlatimlarin tam sorumlulugunu istlendiler. KDT ise taslak tavsiyeleri ve

derecelendirmelerin, kanit inceleme sonuglart ile tutarliligini gézden gecirdiler.

Tablo 40: Tavsiyenin giiciiniin belirleyicileri

Degisken Yorum

Istenen ve istenmeyen etkiler arasindaki Istenen ve istenmeyen etki arasindaki fark

denge ne kadar biiyiikse, giiclii bir tavsiye ortaya
cikar. Fark ne kadar az ise, zayif bir tavsiye
ortaya ¢ikar

Kanitin kalitesi Kanitin kalitesi arttik¢a, tavsiyenin giicii
artar

Degerler ve tercihler Degerler ve tercihlerde kadar ¢cok
degiskenlik veya ne kadar c¢ok siiphe varsa,
o kadar zay1f tavsiye ortaya ¢ikar

Harcamalar (kaynagin paylasimi) Ne kadar ¢ok harcama yapilmigsa-ne kadar
cok kaynak kullanilmigsa-giiclii bir
tavsiyenin olusmasi o kadar zordur

Tavsiyeler icin bicim

Her boliim bir veya birden ¢ok tavsiye igerir. Her tavsiye icin, tavsiyenin giicii diizey 1
veya diizey 2; destekleyen kanitin kalitesi ise A, B, C veya D olarak belirtilmektedir. Bunlar,
ilgili terimleri tanimlarin1 kapsayan kisa bir 6zge¢mis ve daha sonra da kanitlarin anahtar
noktalarin1 6zetleyen bildiri climlelerinden ve tavsiyeleri destekleyen hiikiimlerden olugan bir

‘mantiksal zincirle’ baslayan gerekce ile takip edilirler. Bunlardan sonra da gerekg¢eyi
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destekleyen bir anlatim gelir. Ilgili boliimlerde, arastirma tavsiyeleri, var olan belirsizlikleri

¢ozmek amaciyla yapilmasi Onerilen arastirmalari igerir.

Yontemin simirhiliklar:

Literatiir taramalarinin kapsamli olmasi amag¢lanmigsa da her sey dahil demek degildir.
Sadece MEDLINE ve Cochrane’in bazi veri tabanlari arastirildi. Dergilerin elle aramalar
yapilmadi ve inceleme makaleleri ile kitap boliimleri sistematik bir aramaya tabii tutulmadi.
Ancak belli bir alanla ilgili uzmanlar tarafindan 6nemli bulunan ve elektronik literatiir tarama
sonucunda ¢ikmayan bazi ¢aligmalar da eklendi ve Calisma Grubu tarafindan incelendi. Bu
kilavuzun kapsamindaki tim konu ve alt konular sistematik olarak incelenemedi. Konular,
sistematik incelemelerinde, kilavuzu destekleyici kanitlarin olmasi durumuna gore alindi ve
buna gore konularda kisitlamaya gidilmesi karar1 alindi. Her ne kadar rastgele olmayan
caligmalar da incelendiyse de, KDT ve Calisma Grubu kendini rastgele calismalari incelemeye
adadi; bunun nedeni, ¢ok yiiksek- veya yiiksek- (A veya B) kanit kalitesi ile seviye 1 tavsiyeleri
destekleyecek caligmalarin bunlar oldugu diisiiniilmesiydi. Rastgele ¢alismalar olmadiginda,
Calisma Grubu kendileri tarafindan onceden bilinmeyen caligsmalarin daha yiiksek kaliteli

seviye bir tavsiyelerle sonu¢lanmasinin diisiik ihtimal oldugunu diisiindii.
Kilavuz olusturma siireci’nin incelenmesi

Sistematik inceleme ve kilavuz olusturulmasinda metotla ilgili siireglerin kalitesinin
degerlendirilebilmesi icin bazi gere¢ ve kontrol listesi gelistirildi. Bunlar Arastirma ve
Degerlendirmenin Anlasilmas1 (AGREE) kriterleri,”®? Kilavuz Standartlastirilmas1 Konferansi
(COGS) kontrol listesizes ve Tip Enstitiisii'niin en son Sistematik Incelemeler igin
Standartlar’®* ve Giivenebilecegimiz Klinik Uygulama Standartlar.”® Online Suppl. 2 ve 3,
AGREE kontrol listesine denk gelen kontrol kriterlerini ve Tip Enstitiisiiniin standartlarini ve

her birinin bu kilavuzda nasil gegtigini gosterirler.

SUPPLEMENTARY MATERIAL
Appendix 1: Online search strategies.
Appendix 2: The Conference on Guideline Standardization (COGS)

checklist for reporting clinical practice guidelines.
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Appendix 3: Concurrence with Institute of Medicine standards for

systematic reviews and for guidelines.

Not: EK materyal htpp://www.kdigo.org/clinical_practice_guidlines/lGN.php adresinde makalenin online

versiyonuna eklenmis bulunmaktadir.
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H Terence Cook, MBBS, MRCP, MRCPath, FRCPath, FMedSci, is Professor of Renal
Pathology at Imperial College of Medicine and Deputy Director of the Centre for Complement
and Inflammation Research at Imperial College, London, UK. Dr. Cook completed his
undergraduate studies at New College, University of Oxford and received his medical degree
from St. Mary’s Hospital Medical School in London, UK. His major research interests include
the studying of pathological mechanisms of injury in glomerulonephritis and the role of
macrophages, antibodies, Fc receptors, complement, and other mediators in the disease process.
He also maintains an active interest in the use of histological features from human renal biopsies
to predict response to treatments. In particular, he is presently conducting transcriptome
analysis from renal biopsies for the diagnosis of transplant rejection. Dr. Cook is currently the
President of Renal Pathology Society and a member of committees including, ISN COMGAN
Subcommittee on Renal Pathology; Royal College of Pathologists Ethics Committee; and Renal
Association International Committee. He has authored more than 200 publications and served
as a consensus working group member of the International IgA Nephropathy Network, which

recently developed the Oxford Classification of IgA Nephropathy.
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Fernando C Fervenza, MD, PhD, is Professor of Medicine and Section Head,
Parenchymal Renal Division at Mayo Clinic College of Medicine in Rochester, MN, USA. He
received his medical training at the Medical School of the Pontificia Universidade, Brazil and
completed his doctoral degree from University of Oxford, UK and fellowship studies from
Stanford University. His primary research interest lies in the area of parenchymal renal disease
with a focus on the glomerulopathies. Specifically, Dr. Fervenza is a current principal
investigator in a number of clinical trials examining the efficacy of ocrelizumab in class 111 or
IV nephritis; the use of rituximab as induction therapy in patients with lupus membranous
patients; and the effectiveness of ACTH in lowering proteinuria in patients with IMN. In
addition to authoring more than 100 peer-reviewed publications, Dr. Fervenza has been actively
involved in the mentoring of residents, nephrology fellows, and visiting physicians. Since 2001,
he has organized an annual nephrology up-to-date course in Brazil with the aim of fostering
scientific improvement in the Brazilian nephrology community. In recognition for his multitude
of contributions, Dr. Fervenza was awarded the Career Development Award in 2007 by the

Mayo Foundation and most recently received the Laureate Award from the Mayo Clinic.

Advisor/Consultant: Genentech; Questcor

Grant/Research Support: Genentech; Novartis; Questcor; Roche; Teva

Jurgen Floege, MD, graduated from the Hannover Medical School in Germany in 1984
and subsequently received his clinical training at the Hannover Medical School. His particular
interest in renal diseases and renal replacement therapies developed during various research
periods in physiology, pharmacology, nephrology, and pathology at the Hannover Medical
School, Germany; the Albert Einstein College of Medicine, New York; and the University of
Washington, Seattle, WA, USA. He was appointed as head of the Division of Nephrology and
Immunology at the University of Aachen, Germany in 1999. In 2001, he became the Vice Dean
of the Medical School, and since 2004, a Director of a government-funded center grant on
chronic inflammation.

Professor Floege is an active member of several nephrology societies, including the
American Society of Nephrology, ISN, and the European Renal Association (ERA-EDTA). He
is a current member of the ERA-EDTA scientific advisory board, Co-Chair of the World
Congress of Nephrology (Vancouver 2011) and former ERA-EDTA and ISN council member.
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In addition, he is a founding member and vice president of the German Society of Nephrology,
since 2008. Together with Professors Richard Johnson and John Feehally he is editor of the
best-selling textbook Comprehensive Clinical Nephrology. Finally, Professor Floege is one of
two deputy editors of the ERA-EDTA journal Nephrology Dialysis Transplantation and a
member of the editorial board of several other journals, including Journal of the American
Society of Nephrology, Kidney International, Nature Clinical Practice Nephrology, Journal of
Nephrology, and Clinical Nephrology.

His research interests encompass both basic research (i.e., studies on growth factors,
cytokines, angiogenesis, stem cells and fibrosis in the course of renal disease) as well as clinical
problems such as immune-mediated renal disease, bone and mineral disorders and
cardiovascular risk factors in dialysis patients. Dr. Floege’s scientific work encompasses 300

original papers, reviews and editorials, and 40 book chapters.

Advisor/Consultant: Amgen; Boehringer Ingelheim; Fresenius; Genzyme; Pharmalink; Vifor
Speaker: Amgen; Fresenius; Genzyme; Vifor

Debbie S Gipson, MD, MS, is Associate Professor, Division of Nephrology in the

Department of Pediatrics at University of Michigan, MI, USA, and Director for Research
Design,
Epidemiology, Biostatistics and Clinical Research Ethics Core at Michigan Institute for Clinical
and Health Research. After obtaining a medical degree from Indiana University School of
Medicine, Dr. Gipson completed her fellowship in pediatric nephrology at University of
Washington, Seattle, WA, USA, where she also received her master’s degree in epidemiology.
She is currently a member of NIH FSGS Clinical Steering Committee and the Chair of its
Clinical Management Committee. In addition, she is a research investigator in several clinical
trials which strive to better assess risk factors for progression of chronic kidney disease in
children and identify therapeutic options for patients with multi-drug resistant FSGS. Dr.
Gipson is also Co-Director for Pediatric Clinical Research, Nephrotic Syndrome Study
Network (NEPTUNE) whose goal is to bring clinical and translational scientists together with
the aim to educate patients with FSGS, MN, and MDH.

Dr Gipson reported no relevant financial relationships
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Richard J Glassock, MD, MACP, is currently Professor Emeritus at the David Geffen
School of Medicine at UCLA and an internationally recognized expert in the field of glomerular
diseases and clinical nephrology. He has published over 400 original papers, books, book
chapters, reviews, and served as Co-Editor in a recent text, Treatment of Primary
Glomerulonephritis (2nd Edition). Professor Glassock has lectured in more than 90 countries
and has been a visiting professor at over 100 academic institutions. Throughout his career, he
has trained over 50 nephrologists. Professor Glassock has received many awards, including the
David Hume Memorial Award of the National Kidney Foundation, and the Robert Narins
Award of the American Society of Nephrology. He is the founding Editor-in-Chief of the
NephSAP and sits on the editorial board of Journal of the American Society of Nephrology and
Journal of Nephrology.

Advisor/Consultant:  Aspreva (Vifor Pharma); BioMarin; Bristol-Myers  Squibb;
ChemoCentryx; Eli Lilly; FibroGen; Genentech; La Jolla Pharmaceutical; Lighthouse
Learning; National Institutes of Health; Novartis; Questcor; Wyeth Board of
Directors/Advisory Board: American Renal Associates; Los Angeles Biomedical Research
Institute; University Kidney Research Organization; Wyeth

Ownership Interests: La Jolla Pharmaceutical; Reata

Honoraria: American Society of Nephrology

Employment: American Journal of Nephrology; American Society of Nephrology; Lighthouse
Learning; UpToDate

Royalties: Oxford University Press

Elisabeth M Hodson, MBBS, FRACP, is a consultant pediatric nephrologist at the
Children’s Hospital at Westmead in Sydney, Australia and was Head of the Department of
Nephrology from 1995 to 2008. Her research interests have included CKD-metabolic bone
disease, antenatal diagnosis of urinary tract abnormalities, growth in children with chronic
kidney disease, and since 2002, a cohort study of antecedents of kidney disease in Aboriginal
and non-Aboriginal children and young people. Since 2000, she has been an editor for the
Cochrane Collaboration’s Renal Review Group, which is based in the Centre for Kidney
Research at the Children’s Hospital at Westmead. Dr. Hodson has written and/or updated
fourteen systematic reviews of RCTs of therapies for kidney disease for the Cochrane Renal
Group. These include systematic reviews on the management in children of SSNS with

corticosteroids and corticosteroid-sparing agents, of SRNS, and of HSP nephritis.
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Vivekanand Jha, MD, DM, FRCP, FAMS, is Additional Professor of Nephrology and
Coordinator of Stem Cell Research Facility at the Postgraduate Institute of Medical Education
& Research, Chandigarh, India. Dr Jha has held numerous committee positions in professional
bodies such as The Transplantation Society, International Society of Nephrology and, most
recently, a Steering Committee member of the World Health Organization initiative on data
harmonization in transplantation. His ongoing research projects include the development of
optimal strategies of immunosuppressive drug use after kidney transplantation by
pharmacogenomic approaches, and the studying of bone mineral density and histomorphometry
in chronic kidney failure and its evolution after transplantation. He is Editor of The Cochrane
Renal Group and a frequent peer reviewer for 14 journals. Dr. Jha has authored over 160
publications and 25 book chapters, and serves as an editor of an upcoming textbook,
Management of Kidney Transplant Recipient. He was awarded Fellowships from The Royal
Society of Physicians (London) and The National Academy of Medical Sciences (India) in 2009
and 2010, respectively.

Dr Jha reported no relevant financial relationships

Philip Kam-Tao Li, MD, FRCP, FACP, is the Chief of Nephrology & Consultant Physician
of the Department of Medicine and Therapeutics at the Prince of Wales Hospital, Hong Kong.
He is also the Honorary Professor of Medicine at the Chinese University of Hong Kong. Prof.
Li dedicates his efforts to promoting nephrology both locally and internationally. He is the Past
Chairman of the Hong Kong Society of Nephrology and presently the Executive Committee
Member of the ISN and current President of the Hong Kong Transplantation Society. Prof. Li
serves on the Board of Directors for KDIGO and is a Steering Committee Member for World
Kidney Day 2010 as well as the Executive Committee Member of the Asian Forum for CKD
Initiatives. He also sits on the Executive Council of the Asian Pacific Society of Nephrology,
the Council of International Society for Peritoneal Dialysis, and serves as the Honorary
Secretary at the Hong Kong College of Physicians. Prof. Li had been President of the
Organizing Committees

for the ISN 2004 Conference on Prevention of Progression of Kidney Diseases and the 11th

International Congress of International Society for Peritoneal Dialysis in 2006. He was also the
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Scientific Vice-President and Program Chair for the 2nd Congress of the International Society
for Hemodialysis in 2009. Prof. Li is now the Chairman of the Organizing Committee for the
World Congress of Nephrology 2013, which will be held in Hong Kong. Prof. Li is the founding
Editor-in-Chief of the Hong Kong Journal of Nephrology, Deputy Editor of Nephrology, and
Editor of Nephrology Dialysis Transplantation and the International Journal of Artificial
Organs. He is on the Editorial Boards of Clinical Nephrology, Peritoneal Dialysis International,
Nephron Clinical Practice, Chinese Journal of Nephrology, Dialysis & Transplantation,
Medical Progress, Indian Journal of Peritoneal Dialysis, and is a regular reviewer for all the
major nephrology journals.

He has published over 380 original and review articles in peerreviewed journals, two
books and 17 book chapters, and has given lectures to over 100 international congresses and
meetings. His research interests include many aspects of peritoneal dialysis, such as residual
renal function, cardiovascular disease, connectology, peritonitis, biocompatible solutions
adequacy; cardiovascular mortality in dialysis patients; IgAN; prevention of progression of
CKD; diabetes in kidney failure; immunogenetics of nephropathies; and drug pharmacokinetics

and complications after transplantation.

Advisor/Consultant: Baxter Healthcare
Speaker: Baxter Healthcare; Fresenius; Roche

Grant/Research Support: Baxter Healthcare

Zhi-Hong Liu, MD, earned her medical degree from Xinjiang University School of
Medical in 1982, and postgraduate degree at University of Secondary Military School of
Medicine, Shanghai, China, in 1989. She worked as a research associate at the NIH, NIDDK,
USA (1993-1995) and a visiting scholar in the Division of Nephrology, University of
Washington, Seattle, WA, USA (1996). Dr. Liu was appointed Professor of Medicine at
Nanjing
University in 1996 and became Adjunct Professor of Medicine at Brown University in 2008. In
2003, she was also elected as Academician in Chinese Academy of Engineering.

Her primary interest is in the field of renal disease, with special interest in GN, including
IgAN, LN, MN, FSGS, and diabetic and metabolic renal disease. She has published 390 articles,
authored two books, and contributed chapters to nephrology textbooks. Dr. Liu also served on
the editorial boards of several peer-reviewed journals, including as editorin-chief of the Chinese

Journal of Nephrology Dialysis & Transplantation. She was honored with the National Science
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and Technology Progress Award of China; the National Young Investigator Award and
National Outstanding Individual Award in Science and Technology from the China Association
for Science and Technology; and the Guanghua Engineering & Technological Science Award
from Chinese Academy of Engineering. She is the President-Elect of the Chinese Society of
Nephrology. Dr. Liu directs one of the most productive renal patient care and research programs
in China, the Research Institute of Nephrology, Jinling Hospital at the Nanjing University
School of Medicine and she is the Board member of Academic Degrees Committee, Nanjing
University. Dr. Liu has served on several international committees related to scientific programs
and global scientific interactions and she worked as Scientific Program Committee member of
the World Congress of Nephrology in 2007. She has been a KDIGO Board Member since 2009
and presently chairs the annual meeting of ‘‘Forefronts in Glomerular Disease-Nanjing
Forum’’, which has been endorsed as ISN GO Continuing Medical Education Course since
2006.

Dr Liu reported no relevant financial relationships

Sergio A Mezzano, MD, FASN, FACP, is Cathedratic Professor of Medicine and
Chairman, Division of Nephrology at Universidad Austral in Valdivia, Chile. He completed his
medical studies at Universidad Cato” lica de Chile and nephrology fellowship at University of
Cincinnati, Ohio, USA. Dr. Mezzano has authored over 110 publications and book chapters on
topics spanning immunopathogenesis of glomerular diseases, role of proteinuria and RAS
activation in progression of CKD and mechanisms of renal fibrosis, epithelial mesenchymal
transdifferentiation, and interstitial inflammatory infiltration. He has served as Past President
of
both the Chilean Society of Nephrology (1996-1998) and Latin American Society of
Nephrology (2002-2004). In 2002, he was honored with an International Medal Award by the
NKF and received the Laureate Award from the American College of Physicians in 2007.

Advisor/Consultant: Fresenius

Patrick H Nachman, MD, is Professor of Medicine at the University of North Carolina
at Chapel Hill, NC, USA. He graduated from Boston University School of Medicine and
received fellowship training at University of North Carolina at Chapel Hill. His research

interests encompass many areas, including the participation of a number of clinical trials for
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treatment of FSGS, polycystic kidney disease, IMN, diabetic nephropathy, LN, and ANCA
vasculitis. As an author of over 50 publications, he maintains a firm commitment to
postgraduate education both at the national and international level. Dr. Nachman was awarded
the Internal Medicine Housestaff Faculty Award in 2007 and acknowledged in Best Doctors in
America from 2008-2010.

Grant/Research Support: Alexion

Manuel Praga MD, PhD, is Professor of Medicine at the Complutense University, and
hief of the Nephrology Division at the Hospital 12 de Octubre in Madrid, Spain. He is member
of the Scientific Committee at the ‘‘Instituto de Investigacio'n Hospital 12 de Octubre’’. He
obtained his medical degree from the University of Valladolid and completed a nephrology
fellowship at Hospital Puerta de Hierro, Madrid, Spain. Dr Praga is a founding member and
coordinator of the Group for the Study of Glomerular Diseases of the Spanish Society of
Nephrology (GLOSEN). He has authored more than 200 peer-reviewed publications and
numerous book chapters, and has received many awards, including the ‘‘In"igo Alvarez de
Toledo’” award to Clinical Investigation in 2000 and 2008. Dr. Praga has served on the
Directory Board of the Spanish Society of Nephrology, and also sits as an editorial board
member and reviewer for international journals. His current research activities focus on primary
and secondary glomerular diseases, renal complications of obesity, diabetic nephropathy, role
of proteinuria in the progression of renal damage, interstitial renal diseases, and renal

transplantation.

Advisor/Consultant: Aspreva (Vifor Pharma); Novartis; Roche
Speaker: Astellas; Novartis; Roche

Grant/Research Support: Astellas; Novartis; Roche; Wyeth

Jai Radhakrishnan, MD, MS, MRCP, FACC, FASN, is Associate Professor of Clinical
Medicine and the Director of the Nephrology Fellowship Training Program at Columbia
University, NY, USA. He acquired his medical school and internal medicine training in India,
Great Britain, and the USA, and later completed a nephrology fellowship at the Massachusetts
General Hospital in Boston and Columbia-Presbyterian Medical Center in New York. His
clinical and research interests are therapy of glomerular diseases and intensive-care nephrology.

Dr. Radhakrishnan is an associate editor of Kidney International and the editor-in-chief of the
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Nephrology Gateway (the ISN website). His commitment to medical education and patient care
is exemplified by his numerous teaching awards and his inclusion in the Who’s Who Among

America’s Teachers & Educators and America’s Best Doctors.

Advisor/Consultant: Genentech Brad

H Rovin, MD, FACP, FASN, is Professor of Medicine and Pathology, Vice-Chairman
of Research for Internal Medicine, and Director, Division of Nephrology at The Ohio State
University College of Medicine, OH, USA. He received his medical degree from University of
[llinois and completed nephrology fellowship training at Washington University School of
Medicine in St. Louis, Missouri, USA. As a leading authority on treatment for lupus, Dr. Rovin
has conducted a randomized controlled study (LUNAR) examining the effectiveness of
rituximab in lupus nephritis patients already receiving MMF and corticosteroids. In addition,
he is also a primary investigator in a multicenter RCTevaluating the efficacy and safety of
rituximab in patients with moderate to severe SLE. With over 120 authored publications, Dr.
Rovin has served on the editorial boards of American Journal of Kidney Disease, Clinical
Nephrology, Journal of the American Society of Nephrology, Kidney International and as a
manuscript reviewer for 16
other journals. He is also a member of numerous Professional societies, including the Scientific
Advisory Board of the Lupus Foundation of America and various NIDDK Study Sections. Dr.
Rovin is a past recipient of the NKF Young Investigator Award and Clinical Scientist Award,

and has appeared in multiple editions of America’s Best Doctors since 2005.

Advisor/Consultant: Biogen Idec; Centocor; Genentech; Osprey; Questcor; Teijan
Pharmaceuticals; Teva

Grant/Research Support: Biogen lIdec; Centocor; Genentech; Questcor; Roche; Teva Data
Monitoring Committee: Celtic; Eli Lilly

Stephan Troyanov, MD, is Assistant Professor of Clinical Medicine at Universite” de
Montre al, Quebec, Canada and nephrologist at Hospital du Sacre’-Coeur de Montreal. Dr.
Troyanov completed his medical studies at Universite’de Montre'al and received fellowship
training at University of Toronto, Canada. His earlier research centered on ascertaining the
determinants of remission in proteinuria in primary glomerular disease. Currently, he is

investigating the use of urinary inflammatory markers in predicting the outcome of progressive
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glomerular disease, and is conducting an European validation study on the Oxford
Classification of IJAN. Dr. Troyanov received the Clinician Research Award twice from Fonds
de la Recherche en Sante” du Que bec, an agency of the Government of Que ‘bec, and the Young

Nephrologist Prize from Socie'te” Que’be’coise de Ne phrologie.

Dr Troyanov reported no relevant financial relationships

Jack F M Wetzels, MD, PhD, was born in Heerlen, The Netherlands. He studied
Medicine at the University of Nijmegen, and received his MD in 1980. He undertook his
training in Internal Medicine and Nephrology at the Radboud University Nijmegen Medical
Center and later received his PhD in 1989. From 1990 to 1992, he studied ischemic renal tubular
injury as a postdoctoral fellow under the supervision of Robert W Schrier at the University of
Colorado Health Sciences Center in Denver, CO, USA. Since 1992, he has been working as a
nephrologist and was appointed Professor of Nephrology in the Department of Nephrology at
Radboud University Nijmegen in 2002. Professor Wetzels is committed to teaching and

research, with an emphasis on the diagnosis and treatment of patients with glomerular diseases.
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Grant/Research Support: Alexion; Amgen; Genzyme; Roche

KDIGO Chairs

Kai-Uwe Eckardt, MD, is Professor of Medicine and Chief of Nephrology and
Hypertension at the University of Erlangen—Nuremberg, Germany. He received his MD from
the Westfalische Wilhelms-Universitat Munster, Germany. In 1993, following postgraduate
training in internal medicine, pathology and physiology, he was appointed Assistant Professor
of Physiology at the University of Regensburg, Germany. Subsequently, he continued his
training in internal medicine and nephrology at the Charite’, Humboldt University in Berlin,
where he was appointed Associate Professor of Nephrology in 2000. His major scientific
interests are in the molecular mechanisms and physiological/pathophysiological relevance of
oxygen sensing and the management of anemia. As such, he has contributed to the development
of the European Best Practice Guidelines for Anemia Management and participated in the
CREATE and TREAT trial studies.
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Professor Eckardt is Subject Editor of Nephrology Dialysis Transplantation, and serves
on the editorial board of several other journals. He has also authored book chapters and most
recently served as a Co-Editor of the text Studies on Renal Disorders. Dr. Eckardt is a member

of the executive committee of KDIGO.
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Grant/Research Support: Roche

Bertram L Kasiske, MD, is Professor of Medicine at the University of Minnesota,
USA. He received his medical degree from the University of lowa and completed his Internal
Medicine residency and fellowship training in Nephrology at Hennepin County Medical Center
where he is currently Director of Nephrology. Dr Kasiske is former Deputy Director of the
United States Renal Data System and former Editor-in-Chief of The American Journal of
Kidney Diseases. He has served as Secretary/Treasurer and on the Board of Directors of the
American Society of Transplantation, and on the Organ Procurement and Transplantation
Network/United Network of Organ Sharing Board of Directors, and the Scientific Advisory
Board of the National Kidney Foundation. He is currently serving on the Board of Councilors
of the International Society of Nephrology. He is the Principal Investigator for a National
Institutes of Health-sponsored, multi-center study of long term outcomes after kidney donation.
He is the Director of the Scientific Registry of Transplant Recipients. He has over 160 scientific
publications in major peer reviewed journals, and 230 review articles, editorials and textbook
chapters. Dr Kasiske is also a recipient
of the NKF’s Garabed Eknoyan Award in 2003.

Advisor/Consultant: Litholink
Grant/Research Support: Bristol-Myers Squibb; Merck-Schering Plough

Evidence Review Team

Ethan M Balk, MD, MPH, is the Director, Evidencebased Medicine at the Tufts Center
for Kidney Disease Guideline Development and Implementation, in Boston, MA, USA,
Associate Director of the Tufts Evidence-based Practice Center, and Assistant Professor of
Medicine at Tufts University School of Medicine. Dr Balk graduated from Tufts University
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School of Medicine and completed a fellowship in Clinical Care Research. As Project Director,
he plays a substantial role in providing methodological expertise in the guideline development
process and assists in the collection, evaluation, grading, and synthesis of evidence and the
revisions of the final evidence report. Dr Balk also provides methodological guidance and
training for Work Group members during meetings regarding topic refinement, key question
formulation, data extraction, study assessment, evidence grading, and recommendation
formulation. His primary research interests are evidence-based medicine, systematic review,

clinical practice guideline development, and critical literature appraisal.

Dr Balk reported no relevant financial relationships

Gowri Raman, MD, MS, is Assistant Professor of Medicine at Tufts University School
of Medicine, Boston, MA, USA and Assistant Director, Tufts Evidence-based Practice Center
at the Center for Clinical Evidence Synthesis. She completed her Clinical and Translational
Science Research fellowship in the Institute for Clinical Research and Health Policy Studies at
Tufts Medical Center. Her primary research interests are health technology assessment,

systematic review and clinical practice guideline development.

Dr Raman reported no relevant financial relationships

Dana C Miskulin, MD, MS, is Assistant Professor of Medicine at Tufts University
School of Medicine, Boston, MA, USA. She completed a fellowship in Clinical Care Research
and participated in the conduct of systematic reviews and critical literature appraisals for this
guideline. Her primary research interests are in comparative effectiveness research in dialysis
patients, blood pressure treatment in dialysis patients, and autosomal dominant polycystic

kidney disease.

Dr Miskulin reported no relevant financial relationships

Aneet Deo, MD, MS, served as a research fellow at the Tufts Center for Kidney Disease
Guideline Development and Implementation in Boston, MA. She participated in the conduct of
systematic reviews and critical literature appraisals for this guideline. Dr Deo was awarded a
Master of Science in Clinical Research for her thesis on “‘Loss to Analysis in Randomized

Controlled Trials of Chronic Kidney Disease’’.
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Amy Earley, BS, is a project coordinator at the Tufts Center for Kidney Disease
Guideline Development and Implementation in Boston, MA, USA. She assists in the
development of clinical practice guidelines and conducts systematic reviews and critical
literature appraisals.

Ms Earley reported no relevant financial relationships

Shana Haynes, MS, DHSc, is a research assistant at the Tufts Center for Kidney
Disease Guideline Development and Implementation in Boston, MA, USA. She assists in the
development of clinical practice guidelines and conducts systematic reviews and critical

literature appraisals.

Dr Haynes reported no relevant financial relationships
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Kidney International Supplements (2012) 2, 258; doi:10.1038/kisup.2012.29

Bu kilavuzun gelistirilmesi yoniinde gosterdikleri paha bigilmez rehberlik igin
KDIGO’nun mevcut donemdeki es baskanlar1 Kai-Uwe Eckardt ve Bertram Kasiske ile
KDIGO Kurulu'na 6zel tesekkiirlerimizi sunmay1 bir borg biliriz. Ozellikle Bulgu Inceleme
Ekibi iiyeleri Ethan Balk, Gowri Raman, Dana Miskulin, Aneet Deo, Amy Earley ve Shana
Haynes’e mevcut bulgularin ihtimamla degerlendirilmesi i¢in verdikleri son derece onemli
katkilardan dolay:1 tesekkiir ediyoruz. Bu kilavuzun basilmasini miimkiin kilan; literatiir
incelemesi, veri 6zetlemesi, toplant1 katilimlari, bildirimlerin titiz yazimi ve edisyonu siireci
boyunca uzmanli@ini ortaya koyan Calisma Grubunun iiyelerine ayrica minnettariz.
Kendilerine, bu ¢aligmaya zamanlarini cdmertce vermelerinden ve gosterdikleri bagliliktan
dolay1 miitesekkiriz. Son olarak, Caligma Grubu adina da, taslak kilavuzu 6zenle degerlendiren
dis hakemlere tesekkiirlerimizi sunariz. Calisma Grubu; yapilan tiim degerli yorumlar1 ve
onerilen degisiklikleri dikkate alarak, bunlar1 uygun yerlerde yayinin son haline déhil etmistir.

Asagida yer alan kisiler taslak kilavuza yonelik incelemede bulunmuslardir:

Omar I Abboud, Oana Ailioaie, Bu“lent Altun, Rui Alves, Maria Almerinda Ribeiro
Alves, Alessandro Amore, Mustafa Arici, Mariano Arriola, Suheir Assady, Joanne M Bargman,
Rashad S Barsoum, Keith A Bellovich, Jo H Berden, Jacques Bernheim, Andrew Bomback,
Teri Browne, Rosanna Coppo, Olivier Coustere, Adrian Covic, Jane S Davis, Angel de
Francisco, Jeroen K Deegens, Lucia Del Vecchio, Hans Dieperink, Jesus Egido, Montserrat M
D1’az Encarnacio’ n, Sandro Feriozzi, Ana Figueiredo, Joseph T Flynn, Jonathan Fox, Ping Fu,
Xavier Fulladosa, Susan Furth, Colin C Geddes, Tom Geers, Dimitrios Goumenos, Gustavo
Greloni, Mustafa Gullulu, Jeff Harder, Lorraine Harper, Choli Hartono, Lee A Hebert, Brenda
R Hemmelgarn, Francisco Rivera Herna'ndez, Eero Honkanen, Lai Seong Hooi, Nguyen Thu
Huong, Francesco lannuzzella, Enyu Imai, Helena Jardim, David R Jayne, Simon Jenkins,
Nicola Joss, Gu'lc,in Kantarci, Frederick Kaskel, Markus J Kemper, Sean Kennedy, Gianna
Mastroianni Kirsztajn, Andreas Kribben, Dirk R Kuypers, Jerome C Lane, Craig B Langman,
Keith Lau, Kevin V Lemley, Edgar V Lerma, Vicki Levidiotis, Robert Liebl, Liz Lightstone,
Petrica Ligia, Jelka Lindic, Zhang-Suo Liu, Segall Liviu, Antonio Lupo, Bruce Mackinnon,
Patricia Delgado Mallen, Carmela Martorano, Claudio Mascheroni, Anton Maurer, Peter A
McCullough, Alain Meyrier, Walid Ahmed Abdel Atty Mohamed, Jose M Morales, Gabriella
Moroni, Eugen Mota, Michal Mysliwiec, Judit Nagy, Masaomi Nangaku, Bharat Nathoo,

265



Robert G Nelson, Abdou Niang, Fernando Nolasco, Matti Nuutinen, Suzanne Oparil, Antonello
Pani, Rulan S Parekh, Sonia Pasquali, Saime Paydas, Roberto Pecoits-Filho, Patrick Peeters,
Momir Polenakovic, Claudio Ponticelli, Claudio Pozzi, Dwarakanathan Ranganathan, Troels
Ring, Michael V Rocco, Cibele Isaac Saad Rodrigues, Michael Rudnicki, Alan Salama, Suresh
Sankar, Adalbert Schiller, Francesco Scolari, Mehmet Sukru Sever, Deepak Sharma, Justin
Silver, Itzchak Slotki, Seren Schwartz Serensen, Costel Spanu, Rolf AK Stahl, Graham Stewart,
Catherine Stirling, Irma Tchokhonelidze, Natalia Tomilina, Rezan Topaloglu, Herna'n
Trimarchi, Ashish Upadhyay, Harun Ur Rashid, Rudolph P Valentini, Theodor Vogels, Rowan
Walker, HaiYan Wang, Talia Weinstein, Colin White, Christopher G Winearls, Viktoria
Woronik, Elena Zakharova, Weiming Zhang, Carmine Zoccali.

Incelemeye katilmis olmak; bu raporun igerigine yukarida ad1 gecen kisiler veya temsil

ettikleri kurum ve kuruluslar tarafindan kesin surette onaylandigi anlamina gelmez.
Daniel C Cattran, MD, Fellow of the Royal John Feehally, MD, Fellow of the Royal
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