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Hızlı İlerleyen Glomerülonefrit

• Günler - haftalar içinde renal fonksiyonun akut ve ciddi 
şekilde bozulmasına neden olan glomerüler hasar

• Yaygın crescent oluşumu
• Üremik acil
• Nefritik sendrom
• Sistemik immun hastalığın parçası
• Fokal segmental nekrotizan glomerülonefrit

(vaskülit sendromları)









Etiyoloji

• Goodpasture sendromu
• Vaskülitler

- Granülomatöz polianjitis (Wegener granülomatozu)
- Mikroskopik polianjitis
- Pauci-immun kresentik glomerülonefrit

• İmmun kompleks hastalığı
- Sistemik lupus eritematozus
- Poststreptokokkal glomerulonefrit
- IgA nefropatisi
- IgA vasküliti (Henoch-Schönlein purpurası)

• Endokardit





Pauci-immun Küçük Damar Vaskülitleri
(ANCA İlişkili Vaskülitler)

• Mikroskopik polianjitis (MPA)
- nekrotizan vaskülit (granülomatöz inflamasyon yok)
- nekrotizan glomerülonefrit
- pulmoner kapillaritis

• Granülomatöz polianjitis (Wegener) (GPA)
- nekrotizan granülomatöz inflamasyon
- en sık solunum sistemi (alt ve üst)
- nekrotizan glomerülonefrit

• Eozinofilik granülomatöz polianjitis (Churg-Strauss) (EGPA)
- astma, eozinofili, nekrotizan granülomatöz inflamasyon

Jennette JC. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum, 2013



Patogenez

• Antinötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)
- proteinaz 3 (PR3)
- miyeloperoksidaz (MPO)

• Lizozom ilişkili membran proteini 2 (LAMP-2)’ ye 
karşı gelişen otoantikorlar

- LAMP-2, bakteriyel adhezin FimH’ ye benzer
- fimbriyalı gram negatif bakteriler
- moleküler taklit

Kain R. Molecular mimicry in pauci-immune focal necrotizing glomerulonephritis. Nat Med, 2008
Roth AJ. Anti-LAMP-2 antibodies are not prevalent in patients with antineutrophil cytoplasmic autoantibody
glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol, 2012 



• İlaçlar
- Propiltiyoürasil, hidralazin, penisillamin
- Levamizol katkılı kokain (Levamisole-induced
vasculitis)

• Sitokinler tarafından nötrofillerin uyarılması (viral
enfeksiyon) 

- Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu
- C3a, C5a ve solubl C5b-9 düzeylerinde artış

Gou SJ. Circulating complement activation in patients with anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis. Kidney Int, 2013





• PR3 endotelyal hücrelerde apopitoz

• MPO endotelyal hücrelerde intrasellüler oksidanların
üretimi

Yang JJ. Internalization of proteinase 3 is concomitant with endothelial cell apoptosis and internalization of 
myeloperoxidase with generation of intracellular oxidants. Am J Pathol, 2001

• PR3-AAV anti-anjiyojenik faktör sFlt1 (sVEGFR-1) ’ de
artma 

sFlt1’ in esas kaynağı monositler

C5a, monositlerden sFlt1 salınımında major etken

Le Roux S. Elevated soluble Flt1 inhibits endothelial repair in PR3-ANCA-associated vasculitis. J Am Soc Nephrol, 2012 



Hilhorst M. Proteinase 3-ANCA Vasculitis versus Myeloperoxidase-ANCA   
Vasculitis. J Am Soc Nephrol, 2015 





Plazma Değişimi

• Hastalığa yol açan anormal proteinlerin (immunoglobulinler) 
uzaklaştırılması

• Ciddi aktif renal hastalık 
- böbrek fonksiyonunda hızlı bozulma 
- ciddi böbrek fonksiyon bozukluğu                                
(serum kreatinin > 4 mg/dl)

- başvuruda hemodiyalize bağımlı böbrek yetmezliği 
• Eşzamanlı anti-GBM hastalığı
• Pulmoner hemoraji



Tedavi grupları:
• Tedavi grubu 25 hasta (PD, Pred, Cyc, AZA)
• Kontrol grubu 23 hasta (sadece immunsupresif tedavi)

Başlangıçtaki renal fonksiyon
• Diyalize bağımlı olmayan gruplarda renal outcome farklı değil

- kreatinin < 500 µmol/L (n=17)  
- kreatinin > 500 µmol/L (n=12) 

• Diyaliz bağımlı grupta (n=19) renal outcome daha iyi ( p=0.041)
• PD diyaliz bağımlı grupta immunsupresif tedaviye ilave fayda sağlar.





Hilhorst M. Proteinase 3-ANCA Vasculitis versus Myeloperoxidase-ANCA Vasculitis.  J Am Soc Nephrol, 2015 



MEPEX çalışması

• Yeni tanı koyulmuş ANCA ilişkili sistemik vaskülitli 137 hasta 
• Kreatinin > 5.8 mg/dl
• 7 seans PD (n=70) veya 3000 mg İV  MP (n=67) 
• Her iki grup oral Cyc ve prednisolon
• 3. ayda PD grubunda MP grubuna göre hasta ve renal sürvi daha iyi  (%69’ a 

karşılık %49) (p=0.02).
• PD  ile 1. yılda ESRD’ e ilerleme riskinde %24 azalma
• 1. yılda hasta sürvisi PD grubunda %73, MP grubunda %76 (fark yok)
• Advers olay oranı  PD grubunda %50, MP grubunda %48 (fark yok)



p = 0.008



• Yeni tanı koyulmuş ANCA ilişkili sistemik vaskülitli 137 hasta 
• Kreatinin > 5.8 mg/dl veya diyaliz gerektiren
• PD (n=69) veya MP (n=68) 
• Her iki grup oral Cyc ve prednisolon
• Median takip süresi 3.95 yıl
• Her grupta da 35 ölüm (p=0.75) 
• PD grubunda 23 hastada, MP grubunda 33 hastada ESRD (p=0.08) 





p = 0.75
p = 0.08





Hilhorst M. Proteinase 3-ANCA Vasculitis  versus  Myeloperoxidase-ANCA Vasculitis. J Am Soc Nephrol, 2015 



Hilhorst M. Proteinase 3-ANCA Vasculitis versus Myeloperoxidase-ANCA Vasculitis.  J Am Soc Nephrol, 2015 



PEXIVAS  çalışması 

• Çok merkezli, prospektif, randomize kontrollü
• 2010 – 2018 yılları
• ≥ 15 yaş
• Devam etmekte, fakat hasta alımı tamamlandı
• ANCA ilişkili vaskülitin tedavisinde, PD ve 

glukokortikoidler

Walsh M, et al; PEXIVAS Investigators. Plasma exchange and glucocorticoid dosing in the treatment of antineutrophil

cytoplasm antibody associated vasculitis (PEXIVAS): protocol for a randomized controlled trial. Trials , 2013. 



Anti-glomerüler Bazal Membran
Hastalığı (Goodpasture Hastalığı)

• Glomerül kapillerleri ve pulmoner kapillerler
• Anti-bazal membran otoantikorlarının bazal membranda

birikimi
• Pulmoner hemoraji
• Nekroz ve kresentlerle seyreden GN

Jennette JC. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum, 2013



Etiyoloji ve Patogenez

• Glomerüler bazal membranın bir komponentine karşı 
otoimmunite

- Tip IV kollajen zincirinin karboksil terminal,  
nonkollajenöz alanı  [ α3(IV)NC1 ]
(Goodpasture antijeni)

Saus J. Identification of the Goodpasture antigen as the α3(IV) chain of collagen IV. J Biol Chem, 1988

• Predispozan faktörler
- HLA class II alelleri (DRB1*1501 ve DR4 aleller)
ile güçlü ilişki

- Buna karşın DR1 ve DR7 güçlü bir koruma
Phelps RG. The HLA complex in Goodpasture’s disease: A model for analyzing susceptibility to autoimmunity. 
Kidney Int, 1999



Predispozan olaylar

Otoimmun cevabı ve hastalığı indükleyenler
Glomerülü etkileyen sistemik küçük damar vasküliti
Membranöz nefropati
Litotripsi
Üriner obstrüksiyon
Multipl sklerozun alemtuzab ile tedavisi

Pulmoner hemorajiyi presipite edenler
Sigara ve diğer pulmoner irritanlar
Yüksek Fio2 (fraksiyonel inspire edilen oksijen konsantrasyonu)
Hidrokarbon maruziyeti
Pulmoner enfeksiyon (İnfluenza A)
Sıvı yüklenmesi
Antikoagülan kullanımı (diyaliz veya plazma değişimi)
Trombositopeni ve pıhtılaşma faktörlerinin tüketilmesi (plazma değişimi)

Phelps RG, Turner N. Anti-Glomerular Basement Membrane Disease and Goodpasture Disease.     
Comprehensive  Clinical Nephrology, 2015 



• Renal hasar mekanizması
- Biriken antikorlar ön planda IgG1
- T hücreleri hem B hücrelerinin otoantikor üretiminde    
hem de glomerüler kresentlerin oluşumunda önemli

Ooi JD. Advances in the pathogenesis of Goodpasture’s disease: From epitopes to autoantibodies to effector T cells. J Autoimmun, 2008
Ooi JD. The HLA-DRB1*15:01–restricted Goodpasture’s T cell epitope induces GN. J Am Soc Nephrol, 2013

• Pulmoner hemoraji
- Alveoler kapiller endotelyal hücre bariyeri
- Antikorların glomerüler kapiller endotelyumun diyafram  
bulunmayan fenestrasyonlarından direkt geçişi





Plazma Değişimi

• Hergün / günaşırı 4 L değişim (replasman sıvısı albümin)
- Yeni renal biyopsi yapılmış veya pulmoner hemorajisi

bulunanlarda işlem sonunda 1 - 2 L TDP

• Başlangıç PD  2 - 3 hafta
- Hala hemoptizi varsa veya anti-GBM belirgin supresse
olmamış/negatifleşmemiş ise PD’ ne devam

• PD esnasında ciddi enfeksiyon: İV immunglobulin (100 - 400 mg/kg)

Kaplan AA, Appel GB, Pusey CD. Treatment of anti-GBM antibody (Goodpasture’s) disease. UpToDate, 2016



• Tek randomize çalışma
• 17  hasta
• PD + Cyc + Pred uygulanan 8 hastanın ikisi diyalize bağımlı
• Tek başına Cyc + Pred verilen  9 hastanın 6’ sı diyalize bağımlı 
• PD grubunda tedavinin sonunda ort. kreatinin, immunsupresyon 

grubundakinin yarısı (p < 0.05).
• Tedaviden bağımsız olarak  başlangıçta kresent yüzdesi < %30 ve 

kreatinin < 3 mg/dl ise outcome daha iyi
• Ciddi kresentik tutulum ve kreatinin > 4 mg/dl  ise outcome daha kötü



0.78±0.16 vs 
0.31± 0.11, p<0.05



• 1998 - 2008 yılları arasında retrospektif
• 1. grup PD + Cyc + steroid (n=76)

2. grup Cyc + steroid (n=59) 
3. grup steroid (n=41)

• Kombinasyon tedavisinde hasta ve renal sürvi daha iyi 
• Özellikle pulmoner hemorajisi olanlarda hasta sürvi daha iyi (hasta 

mortalitesi için HR, 0.29; p = 0.004) 
• Ciddi renal hasarda (inisyal kreatinin > 6.8 mg/dl) renal sürvi daha 

iyi (renal yetmezlik için HR , 0.52; p = 0.014). 









Suportif Tedavi

• İlk birkaç gün içinde en sık ölüm nedeni pulmoner
hemorajiye bağlı solunum yetmezliği

- presipite edici faktörlerin elimine edilmesi

• İlk birkaç günden sonra ise en sık enfeksiyon
- damar yollarının sayısını azaltmak
- lökopeni < 3500/mm3 veya nötropeni durumunda  
siklofosfamid kesilmeli
(gerekirse granülosit koloni stimüle eden faktör)  

Phelps RG, Turner N. Anti-Glomerular Basement Membrane Disease and Goodpasture Disease. Comprehensive Clinical Nephrology, 2015 



Hastalık Aktivitesi Üzerine Tedavi 
Etkinliğinin İzlenmesi

• Anti-GBM düzeylerinin takip edilmesi
- PD tedavileri sırasında her hafta
- PD’ den sonra her iki haftada bir  
(negatif oluncaya kadar) 

- 6 ay süresince ayda bir
• 8 hafta içinde saptanamaz olmalı

Phelps RG, Turner N. Anti-Glomerular Basement Membrane Disease and Goodpasture Disease. Comprehensive Clinical Nephrology, 2015 



Sonuçlar 1

• Tek başına aferez yeterli/kalıcı olmaz, mutlaka hastalığın 
tedavisi de yapılmalı

• ANCA ilişkili vaskülit
- PD, ciddi aktif renal hastalık, eşzamanlı anti-GBM  
hastalığı ve pulmoner hemorajide faydalı

- PD, diyaliz bağımlı grupta immunsupresif tedaviye  
ilave fayda sağlar.



Sonuçlar 2
• Goodpasture hastalığı

- PD’ ne erken başlanması 
- PD + Cyc + steroid kombinasyon tedavisinde hasta 

ve renal sürvi daha iyi 
- Tedaviden bağımsız olarak  başlangıçta kresent

yüzdesi < %30 ve kreatinin < 3 mg/dl ise outcome
daha iyi

- Başlangıç kreatinin > 6.6 mg/dl veya PD başlandığında 
diyalize bağımlı olanlarda irreversibl glomerüler hasar  
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