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GLOMERULER HASTALIKLARDA GUNCEL IMMUNOSUPRESSIF TEDAV

Dr. Kayser CAGLAR

Glilhane Askeri Tip Akademisi,
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali

rimer glomeriilonefritlerde immiinosupressif

tedavi konusunda pek ¢ok ¢aligma yapilmis ol-

masina ve zaman zaman tedavi rehberleri ha-

zirlanmis olmasina karsin kesin bir goriis bir-
ligi heniiz saglanamamustir. Etyolojik faktorlerin agiga
¢tkmamis olmasi bunda 6nemli bir faktordir. Biyiik
hasta gruplari ile yapilmis randomize kontrolli ¢alis-
malarin sayisinin yetersiz olusu, hasta gruplarinin ho-
mojen olmamasi ve immunosupressif tedavilerin yan
etkileri nedeniyle farkli merkezler farkli tedavi proto-
kolleri uygulamaktadirlar. Immunosupressif tedavinin
ciddi yan etkileri oldugu dikkate alinacak olursa bu te-
davilerin hangi hastalara, hangi ajanlarla , hangi dozda
ve ne kadar siireyle verilecegi halen tartiyma konusu-
dur. GOz 6ntinde tutulmas: gereken diger bir nokta da
tedavi rehberlerinin ancak bazi prensipleri verebilece-
i, buna karsin tedavi kararinin her hastaya gore birey-
sel olarak ele alinmasi gerektigidir. Onerilen tedavi ki-
lavuzlarinda kisa bir stire sonra 6nemli degisikliklerin
yapilabildigi unutulmamalidir.

IgA Nefropatisi

IgA Nefropatisi primer glomeriilonefritlerin en sik go-
rillen nedenidir. Eskiden benign gidisli oldugunun dii-
stiniilmesine karsin hastalarin 10 yilda %15’inde, 20
yilda da %30-40'nda son donem bobrek yetmezliginin
gelistigi gosterilmistir. Hastaligin ilerleyici olabilecegi-
ni gosteren ¢esitli klinik, histolojik ve genetik faktorler
ileri siiriilmektedir. Tan1 sirasinda kreatinin degerinin
yiliksek olmasi, tani sirasinda ve sonraki izlem siire-
sinde proteintirinin siddetli olmasi ve kan basincinin
yiiksek olmasi olumsuz faktorlerdir. Histolojik olarak
da tubuler atrofi, interstisiyel fibrozis ve glomeriiler
skleroz olumsuz gostergelerdir. Hastaligin ilerleyisinin
bazi HLA gruplar1 ve ACE genotipi ile ilgili oldugunu
gosteren ¢aligmalar bildirilmisse de sonraki ¢aligmalar
bunu desteklememistir.

Renal fonksiyonlar1 normal olan, ptoteiniirisi bulun-
mayan veya 1 gram/giinden az olan, kan basinci nor-
mal sinirlarda bulunan ve biyopsi 6rneginde mini-
mal lezyonlar: bulunan hastalarda prognoz iyidir ve

bu hastalarda periyodik izlem yeterlidir. ACE inhibi-
torlerinin glomeriil i¢i basinci azaltarak ve glomerdiille-
rin selektivitesini diizelterek proteiniiriyi azalttiklari-
nin gosterilmesi nedeniyle proteiniirisi olan hastalarda
kan basinci ve renal fonksiyonlarin normal olmasi du-
rumunda dahi kullanilmas: dnerilmektedir.

Hangi hastalarda immunsupressiv tedavi uygulan-
malidir? Cesitli kontrollii ve kontrolsiiz ¢aligmalar
glomertiler filtrasyon hizi normal olan ve proteiniiri-
si nefrotik diizeyin altinda olan olgularda steroid te-
davisinin proteiniiriyi azalttigin1 gostermistir. Renal
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda da steroid teda-
visinin sitotoksik tedavi ile birlikte kullanilmasinin
proteiniirinin derecesini azalttig1 ve renal siiviyi uzat-
tig1 rapor edilmistir. Ancak bu Onerilerin daha fazla
sayida hastada yapilacak ¢aligmalar ile desteklenme-
si gerekli gortilmektedir. Hafif diizeyde ve yavas iler-
leyen IgA nefropatisinde steroidlerin kullanimai tar-
tigmalidir ve yarar/zarar orani géz ontine alinmalidir.
Bunlarin disinda, kortikosterodlerin mutlak endikas-
yonunun oldugu iki klinik tablo bulunmaktadir: 1)
Nefrotik sendromu bulunan ve 151k mikroskobisinde
minimal degisiklikler ve elektron mikroskobisinde
glomertiler epitel hiicrelerinde foot progeslerde fiiz-
yon saptanan hastalar 2) Histolojik olarak kresentik
formasyon saptanan hizli ilerleyen glomeriilonefriti
bulunan hastalar. Bu hasta gruplarinda tedaviye ya-
nit alinamamasi durumunda tedaviye sitotoksik teda-
vi eklenmesi diisiintilmelidir.

IgA nefropatisinin tedavisinde siklosporin kullanimi
ile ilgili olarak yapilmis calismalar heniiz yetersizdir.
Bu ¢aligmalarda da plazma kreatinin diizeylerinin te-
davi edilmeyen gruba gore daha yiiksek oldugu belir-
tilmistir. Son yillarda primer glomeriilonefritlerde de
kullanilmaya baslayan MMF’nin bazi hastalarda olum-
lu etkisinin gosterilmesine karsin, yiiksek riskli hasta
grubunda yapilan prospektif kontrollii bir ¢aligmada
MMPFnin konsevatif tedaviye gore 3 yillik bir stirecte
renal hastaligin progresyonuna olumlu etki yapmadi-
g1 rapor edilmistir.
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Membranoz glomeriilonefrit

Membrandéz nefropati eriskinlere nefrotik sendromun
en Oonemli nedenlerindendir. Primer olarak ortaya ¢i-
kabildigi gibi baz1 hastaliklara sekonder olarak da go-
riinebilmektedir. Son dénem boébrek yetmezligi gelis-
me insidensi 10 yilda %35 olarak rapor edilmektedir.
Bu hasta grubunda %15-20 olguda spontan remisyon
ve %25-40 olguda da kismi remisyon gelisebildigin-
den immunosupressif tedavi ilerleyici bobrek hastali-
g1 olanlarda ve semptomatik nefrotik sendromu olan-
larda distnillmelidir.

Kortikosteroidlerin idiopatik membranéz glomerii-
lonefrit iizerine olan etkileri tartigmalidir. Son ¢alis-
malarda tek baslarina kullanilmalar1 durumunda etki-
li olmadiklar1 gosterilmistir. Ancak, steroid tedavisinin
sitotoksik tedavi ile birlikte kullanilmasi durumunda
onemli oranda faydali oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir. Ponticellinin ¢ok bilinen ¢alismasinda bu kom-
binasyon ile tedavi edilen hastalarin plasebo grubuna
gore tam veya kismi remisyona daha fazla girdikleri
gosterilmistir. Aylik doniisiimlerle toplam 6 ay stero-
id ve klorambusil (veya siklofosfamid), diisiik doz sik-
lofosfamid ile birlikte giin asir1 kortikosteroid ve 6 ay
siklofosfamid ile birlikte warfarin ve dipiridamol teda-
visi bu hastalarda énerilen bazi protokollerdir. Ilerleyi-
ci renal hasarin olusmasindan sonra yapilan tedavinin
etkinligi tartismalidir. Yapilan bir ¢aligmada total pro-
tein atilim1 > 11g/giin olan ve plazma kreatinin diizeyi
>2.3 mg/dl olan hastalarda prednison veya prednizon
ve siklofosfamid kombinasyonunun faydali olamadig1
belirtilmektedir. Bu nedenle ilerlemis hastalikta sito-
toksik tedaviden yararlanma olasiliginin diisiik oldu-
gu unutulmamalidir.

Giintimiizde siklosporinin membranéz glomeriilonef-
ritte giderek daha fazla oranda kullanilmaktadir. Ste-
roide direngli hastalarda proteiniiriyi azalttigi gost-
rilmigtir. Siklosporinin proteiniiriyi azaltic1 etkisi 2-4.
haftalarda ortaya ¢ikmaktadir. Sitotoksik tedaviye ya-
nit alinamayan hastalarda kullanilmasi, hatta sitotok-
sik tedavinin yerine siklosporinin tercih edilebilecegi
ileri siirtilmektedir.

Fokal Segmental Glomeruloskleroz

Fokal segmental glomertloskleroz (FSGS) primer veya
sekonder olarak ortaya ¢ikabilen, progressiv seyirli bir
glomeriiler hastaliktir. Persistan nefrotik sendromlu
olgularin yaklasik %50’si 5-10 yil igerisinde son do-
nem bobrek yetmezligine erismektedirler. Hastalarin
bir kismi ise daha malign bir gidisle 2-3 yil igerisinde
son doneme ulagsmaktadirlar. Agir proteiniiri, tani sira-
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sinda kreatinin diizeyinin yiiksek olmasi ve histolojik
olarak interstisiyel fibrozisin bulunmasi renal yetmez-
lige gidis yoniinden olumsuz gostergelerdir. Buna kar-
sin, proteiniirinin spontan (az bir hasta grubunda s6z-
konusu olmaktadir) veya tedavi ile azaltilmasi bu kotii
gidis tzerine olumlu etkide bulunmaktadir. Hastalar
genellikle nefrotik sendrom ile bagvurmalarina karsin
yaklasik %20 olgu nefrotik diizeyde olmayan protei-
niiri ile bagvurmaktadirlar.

Proteiniiri diizeyi 2 g/giinin altinda olan semptom-
suz hastalarda spesifik bir tedavi 6nerilmemektedir. Bu
hastalarda kan basinci kontrolii, ACE inhibitorii veya
angiotensin II reseptor antagonisti uygulamasi ve pe-
riyodik izlem yeterlidir.

Primer FSGSli hastalarda steroid uygulamasi ile il-
gili ilk calismalar ¢ok umut verici olmamis ve hasta-
larin %20’sinden az bir kisminda tam remisyon goz-
lenmistir. Sonraki calismalarda ise steroid tedavisinin
stiresinin uzatilmasi durumunda remisyona giren has-
talarin oraninin arttig1 gozlenmistir. Bu calismalarda
yiiksek doz prednizon uygulamasi ile remisyona gir-
me siiresinin ortalama 3-4 ay oldugunu gostermistir.
Bazi merkezler prednizonun 2 mg/kg/giin dozunda
giin asir1 verilmesini 6nermektedirler, ancak bu yak-
lasimin gen¢ hastalarda remisyon oranini distrdi-
gl yash hastalarda ise iyi sonug verdigi belirtilmek-
tedir. Prednizon remisyon elde edildikten sonra ayni
dozda 1-2 hafta daha siirdiiriilmeli ve daha sonra doz
tedrici olarak azaltilmalidir. Prednizon tedavisi ile 16.
haftada proteiniiride halen azalma olmamasi steroide
direnc olarak kabul edilmektedir. Bazi hastalar stero-
id tedavisini tolere edememekte, bazilarinda ise teda-
vi sonrasinda relaps gelismektedir. Relapslarin steroid
ile tedavisi ise steroid toksisitesini artirmaktadir. Re-
nal biyopsi orneginde ciddi tubulointerstisiyel hasa-
rin bulunmasi, kreatinin degerinin ytiksek olmasi ve
glomertiler epitel hiicrelerle iliskili bazi proteinlere ait
(podocin vb.) mutasyonlarin bulunmasi steroid diren-
cinin habercisidirler.

Sik relaps gosteren veya steroide bagimli olan hastalar-
da sitotoksik tedavi veya siklosporin kullanilabilir. Bu
grup hastalarda siklofosfamidin 2mg/kg/giin dozun-
da 2-3 ay stire ile uygulanmasinin %75% varan oran-
da remisyon sagladig: ileri siiriilmektedir. Ancak ste-
roide direngli olgularda siklofosfamidin etkisi belirgin
derecede daha azdir. Siklosporin ise steroide bagim-
l1 hasstalarda ve daha az olarak da direncli olan has-
talarda etkili gibi goriinmektedir. Ozellikle kreatinin
diizeyi ve kan basinci normal sinirlarda bulunan has-
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talarda daha etkili olmaktadir. Hastalarin ¢ogunda te-
davinin baslangicindan sonraki 2 hafta-2 ay arasinda
yanit alinmakta olup 4-6 ayda yanit alinamamussa sik-
losporine direngli kabul edilmelidirler. Siklosporin te-
davisinin kesilmesinden sonra ise relaps orani yiik-
sektir. Tacrolimus ve MMF kullanimu ile ilgili raporlar
hentiz sayica kii¢lik ve yeterli bilgi vermekten uzak-
tir. Bu tedavilere yanit vermeyen olgularda plazmafe-
rez veya LDL-aferezisinin koruyucu olarak uygulan-
mast ditgiintilmelidir.

Minimal degisiklikli hastalik

Minimal degisiklikli hastalik (MDH) eriskinlerde go-
rilen nefrotik sendromlu olgularin %15-25’ini olus-
turmaktadir. Hastalik tipik olarak ani baglangich nef-
rotik sendrom ile kendini gosterir.

MDH’da baslangi¢ tedavisi oral prednizonun giinde 1
mg/kg dozunda 8-16 hafta siireyle verilmesidir. Eris-
kinlerde kortikosteroidlere yanit ¢ocuklardan daha
yavas gelistiginden tedavi siiresinin ¢ocuklara gore
daha uzun tutulmasi gerektigi belirtilmektedir. Hasta
tedavi stiresi i¢inde remisyona girmigse bu doz 1 hat-
ta daha siirdiiriilmeli ve bu agamadan sonra uygulama
giin agir1 olarak 4-6 hafta devam ettirilmeli ve tedri-
cen azaltilmalidir. Eger 8. haftada hi¢ yanit yoksa te-
davi siiresinin uzatilmasiyla yanit alinmasi olasiliginin
disitk oldugu kabul edilmektedir. Ilk tedaviden sonra
relaps gelismesi durumunda yeniden steroid tedavisi
denenmelidir. Prednizon tedavisinin azaltilmasi sira-
sinda relaps gelismesi durumunda steroid bagimlilig:
s6z konusudur.

Sik relaps gosterenler ve steroide bagimli durumda
olanlarda alkilleyici ajanlar, siklosporin, MMF veya la-
vamizol diger tedavi secenekleridir. Bu amagla siklo-
fosfamid 2 mg/kg/giin dozunda 8-12 hafta kullanila-
bilir. Siklofosfamidin kemik iligi supresyonu, gonadal

disfonksiyon, infeksiyon, hemorajik sistit gibi yan etki-
lerinin oldugu ve malignite riskini artirdig1 unutulma-
malidir. Klorambusilin siklofosfamide stiinliigii gos-
terilememistir ve daha toksik bir ajandir. MMFnin sik
relaps gosteren ve direngli olgularda etkili oldugunu
gosteren anekdotal ¢alismalar varsa da heniiz yeter-
li sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Diger bir tedavi
alternatifi siklosporindir. Bu hastalarda %70-90 ora-
ninda remisyon sagladigini ileri stiren galigmalar var-
dir. 4-6 mg/kg/giin dozunda 6nerilmekte olup steroide
direncli olgularda basar: sans: daha digiiktiir. En bi-
yiik dezavantaji tedavinin sonlandirilmasindan sonra
ilk 6 ayda relaps riskinin ytiksek olusudur. Ancak, ste-
roid tedavisi sirasinda sik relaps gosteren, steroide di-
rengli olan veya kontrendikasyonu olan ve siklofosfa-
mid kullanamayan hastalarda énemli bir alternatiftir.
Bir immunmodiilatér olan levamizoliin de steroide
bagimli hastalarda olumlu etki gosterdigini ileri siiren
¢alismalar mevcuttur.

Membranoproliferatif glomeriilonefrit

MPGN dolagan immun komplekslerin glomeriilde bi-
rikmesi veya in situ olusmasi sonucunda ortaya ¢i-
kan ve nefrotik sendrom, akut nefritik sendrom veya
asemptomatik idrar bozuklugu seklinde kendini gos-
teren bir glomeriiler hastaliktir. Etkili bir tedavi uy-
gulanmazsa hastalarin %50’si 10 y1l iginde son donem
bobrek yetmezligine erismektedirler.

Idiopatik MPGN’nin optimal tedavisi heniiz belirlen-
memistir. Proteiniirisi nefrotik diizeyde olmayan has-
talarda spesifik bir tedavi onerilmemektedir.Bu hasta-
larda ACE inhibitorii veya AT II blokori verilmelidir.
Nefrotik olgularda ise HCV infeksiyonu ekarte edildik-
ten sonra kortikosteroid tedavisi 6nerilmektedir. Bunun
yan1 sira bir retrospektif incelemede sitotoksik ajan ve
steroid kombinasyonunun yalnizca steroid uygulamasi-
na gore daha etkili oldugu ileri stiriilmektedir.





