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Olgu Sunumu/Case Report

Primer Glomeriilonefritlerde Rituximab Tedavisi: 5 Olgu Sunumu

Rituximab Therapy for Primary Glomerulonephritis: A Report of 5 Cases

oz

Nefrotik sendrom, primer ya da bir ¢ok sistemik hastaliga ikincil olarak ortaya g¢ikabilmektedir.
Erigkinlerin yaklagik ylizde 70’inde primer renal hastaliga bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir (fokal
segmental glomeriiloskleroz, minimal degisiklik hastalig1, membrandz nefropati vb). Rituximab tedavisi
B lenfosit hiicreleri iizerinden etkili olup, steroid tedavisine direngli ya da steroid tedavisine yanitsiz
primer renal hastaliklarda alternatif tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir. Bu hasta grubunda
kullanim siiresi ve dozu hakkinda daha fazla calismaya ihtiya¢ olmakla birlikte olumlu sonuglar
bildirilmigtir. Rituximab tedavisi alan hastalarda az sayida advers reaksiyon ortaya ¢ikmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Nefrotik sendrom, Fokal segmental glomeriiloskleroz, Minimal degisiklik
hastaligi, Membran6z nefropati, Rituximab

ABSTRACT

Heavy proteinuria with the nephrotic syndrome may occur in association with a wide variety of primary
and systemic diseases. In adults, approximately 70 percent have a primary renal disorder such as
minimal change disease, focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), and membranous nephropathy.
Rituximab therapy, which selectively targets B cells, may be an effective alternative therapy in adult
patients with steroid-dependent/ steroid-resistant nephrotic syndrome due to primary renal disorders.
More studies are necessary to characterize further the type of patients who have nephrotic syndrome
and could benefit from rituximab therapy, as well as the optimal dosages and the mechanisms of action
of rituximab in this disorders. Patients treated with rituximab experience few adverse reactions.

KEY WORDS: Nephrotic syndrome, Focal segmental glomerulosclerosis, Minimal change disease,
Membranous nephropathy, Rituximab

GIRIS baglattig1 bir grup hastaliktir. Bu hastalarin
bir kismi spontan remisyona girerken bir
kismimn da immunsiipresif tedavilere yanit
ve bir kisminda ise tedavilere ragmen son

donem bobrek yetmezligi gelismektedir (4).

Nefrotik sendrom; proteiniiri (giinde
3.5gr/giin/1.73 m?), hipoalbiiminemi (<3.5gr/
dl) ve 6dem triadindan olugsan glomeriiler bir
hastaliktir. Erigkinlerde nefrotik sendromun

en sik nedenleri; Membrandz nefropati,
fokal segmental glomeruloskleroz ve
minimal degisiklik hastaligidir (1-3). Primer
ya da sekonder nedenlere bagli olarak
geligebilmektedir. Primer glomertilonefritler
sistemik bir hastaliga ya da ila¢ kullanimina
bagli olmadan gelisen temelde glomeriil
bazal membranda ortaya c¢ikan antijen-
antikor kompleksine veya direkt olarak
glomertiler yapiya baglanan antikorlarin

Rituksimab (Rtx), spesifik olarak CD20
transmembran antijenine baglanan kimerik
bir monoklonal antikor olup B lenfosit-
leri azaltarak ve podosit stabilizasyonu
saglayarak etki etmektedir. Ik olarak 1997
yilinda non-Hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir  (5). Immuno-
modiilator ajan olarak romatoid artrit teda-
visinde kullanilmig sonra ki yillarda diger
otoimmiin hastaliklarda da yaygimn kullanim
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alan1 bulmustur (6). Eriskinlerde nefrotik sendromla ortaya
¢ikan steroid, kalsindrin inhibitorii tedavisine yanit alinamayan
ya da sik relaps olan glomeriilonefrit hastalarinda Rtx tedavisi
olumlu sonuglar verebilmektedir (7-9).

Bu calismada nefrotik sendromla seyreden primer glomerti-
lonefritli 5 olgunun rituximab tedavisine yanitlar1 degerlendiril-
mis ve mevcut literatiirler gozden gecirilmistir.

OLGU1

50 yaginda erkek hasta, nefrotik sendrom nedeniyle 2002
yilinda yapilan bobrek biyopsi sonucu membrandz glomeriilo-
nefrit (MN) ile uyumlu olarak degerlendirildi. Steroid ve sik-
lofosfamid tedavisi baglanan fakat yanit alinmayan hastaya 10
kiir immiinoglobulin ( IVIG) tedavisi uygulandi. Mevcut teda-
vilere yanit vermeyen hastaya mikofenolat mofetil baslandi. 1
yil siireyle takip edilen hastaya tekrar 4 kiir IVIG tedavisi ve-
rildi. Sonrasinda 3 ay siireyle azatiopiirin 100 mg/giin baglandi.
Sonrasinda 6 ay takrolimus tedavisi verildi (ilag diizeyi 5,6-8.9).
Mevcut immiinsupresif tedavilere yanit alinamayan hastaya
2011 yilinin mart ayinda Rtx tedavisi baglandi. 375 mg/m?/hafta
dozunda Rtx 4 kez uygulandi. Oncesinde premedikasyon amach
prednizolon+antihistaminik ve parasetamol verilen hastada her-
hangi bir yan etki gozlenmedi. 4 doz tedavi sonrasi takiplerinde
proteiniirisinde gerileme, serum albiimin degerinde yiikselme
izlendi ancak remisyon saglanmadi. Bunun iizerine tekrar takro-
limus 6 mg/giin (5,4-9,2) tedavisi baglandi. 3 aylik takip sonrasi
serum kreatinin degerlerinde belirgin artis izlenen hastada muh-
temel kalsinorin toksisitesi diistiniilerek immiinsupresif ilaglari
azaltilarak kesildi. Tanidan 15 y1l sonra serum kreatinin degeri
5,7 gr/dl iken voliim yiiklenmesi ve direngli metabolik asidoz
nedeniyle renal replasman tedavisine baglandi. Halen diizenli
hemodiyaliz tedavisine devam etmektedir.

OLGU 2

20 Yagsinda erkek hasta, nefrotik sendrom nedeniyle 2013
yilinda renal biyopsi yapilan hastanin patoloji sonucu Fokal
Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) ile uyumlu olarak
raporlandi. Hastaya steroid (60 mg giin metilpredizolon) ve
siklosporin (300 mg giin) tedavisi baglandu. 3 aylik tedavi sonrasi
yanit alinamayan hastanin siklosporin tedavisi kesilip takrolimus
tedavisine (8 mg/giin) gecildi. Oral steroid tedavisi azaltilarak
5 mg giine diisiildii. 3 Aylik tedavi sonrasi yanit alinamayan
hastaya Rtx tedavisine baglandi. 375 mg/m? /hafta dozunda 4 kez
uygulandi. Tedaviden 1 ay sonra kismi yanit saglanan hastanin
tedavisine takrolimus ile devam edildi. Rtx tedavisi sonrasi 1
yillik takipte kismi yanitt devam eden hastanin serum kreatinin
degerleri normal aralikta olup proteiniirisi 800 mg/giin ve serum
albiimin 2.9 gr/ dl diizeylerinde sebat etmektedir.

OLGU 3

40 yaginda erkek hasta, nefrotik sendrom nedeniyle 2006
yilinda renal biyopsi yapilan hastanin patoloji sonucu minimal
degisiklik hastaligt (MDH) ile uyumlu olarak rapor edildi.

Hastaya steroid tedavisi (deflazakort 90 mg giin) basland1 ve 6
aylik oral steroid tedavisine ragmen yanit alinamayincatedavisine
siklosporin (300 mg giin) eklendi. Mevcut kombinasyon tedavisi
ile 6 ay sonra, serum kreatinin degeri 1,4 mg/dl olan hastanin
serum alblimin degeri 4,2 gr/ dl ve 24 saatlik idrar proteini 280
mg giin olup tam remisyon olarak degerlendirildi. Kontrollerine
diizenli gelmeyen hastada tanidan 4 yil sonra, 20,490 mg/ giin
proteiniiri, 2,4 gr/ dl serum albiimin ve 1,02 mg/ dl serum
kreatinin sonuclar1 saptandi ve relaps olarak degerlendirildi.
Oral 100 mg /giin siklofosfamid ve 60 mg /giin deflazakort
tedavisi baglandi. Oral siklofosfamid tedavisinin 3. ayinda kismi
yanit saglanmasina ragmen (8 gr/ giin proteiniiri, 3,47 gr/ dl
serum albiimin ve 1,2 mg/dl serum kreatinin ) karaciger enzim
yiiksekligi gelismesi {izerine siklofosfamid tedavisi kesilerek
takrolimus tedavisine ge¢ildi. Fakat takrolimus tedavisi sonrasi
asikar diabetes mellitus gelisen hastanin takrolimus ve steroid
tedavisi azaltilarak kesildi. Sonrasinda mikofenolat mofetil
2000 mg/ giin baslandis. Tedavinin 3. ayinda proteintirisi 12
gr/ giin, serum albiimin degeri 2,8 gr/ dl olan hastanin serum
kreatinin degeri 1,3 mg/dl ol¢iildii. Mevcut tedaviye ragmen
yanit alinmayan hastaya, tanidan 6 yil sonra Rtx tedavisi
baslandi. 375 mg/m? /hafta dozunda 3 kez uygulandi. 3 doz
sonras1 kismi yanit saglanan hastaya siklosporin 200 mg /giin
baglandi. Siklosporin tedavisi devam eden hasta kismi remisyon
durumunu siirdiirmektedir.

OLGU 4

Nefrotik sendrom nedeniyle 2009 yilinda renal biyopsi
yapilan kadin hastanin patoloji sonucu FSGS ile uyumlu olarak
rapor edildi. Hastaya 60 mg giin deflazakort baglandi. 6 aylik
tedavinin sonunda yanit alinamamasi tizerine siklosporin (300
mg/gilin) baglandi. 1 yillik tedavi sonunda tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirilen olguya siklosporin yerine mikofenolat
sodyum 720 mg/giin baslandi. 6 aylik takip sonunda, mevcut
tedaviye ragmen nefrotik diizeyde proteiniiirisi devam eden
hastaya Rtx tedavisi baglandi. Rtx tedavisi 375 mg/m? /hafta
dozunda 4 kez uygulandi. Fakat tedaviden de beklenen yanit
alinamayan hasta takrolimus (4 mg/giin) baglandi. Hastanin 5
yillik takiplerinde nefrotik diizeyde proteiniirisi devam etmekte
olup serum kreatinin degeri normal araliktadir.

OLGU 5

30 yasinda erkek hastaya 2011 yilinda nefrotik sendrom
nedeniyle renal biyopsi yapildi ve patoloji sonucu minimal
degisiklik hastaligt (MDH) ile uyumlu olarak rapor edildi.
Hastaya deflazakort 60 mg /giin tedavisi baglandi. 2 ay siireyle
steroid tedavisine ragmen proteiniiride gerileme olmamasi
iizerine siklosporin (200 mg giin) tedavisi bagland1 ve deflazakort
45 mg giine diigiildii. 4 aylk siireyle uygulanan siklosporin
tedavisine de yanit alinamayan hastada siklofosfamid tedavisine
gecildi. Siklofosfamid tedavisi ile karaciger enzim yiiksekligi
gelismesi lizerine hasta Rtx tedavisi baglandi. Rtx tedavisi
375 mg/m? /hafta dozunda 4 kez uygulandi. Rtx tedavisi
sirasinda herhangi bir yan etki gézlenmeyen hastanin idamesine
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mikofenolat mofetil ve prednizolon kombinasyonu ile devam
edildi. Rtx tedavisi sonrast 2 yillik takiplerinde kismi yanit
durumu devam etmisgtir

TARTISMA ve SONUC

Rtx verilen 5 hasta degerlendirmeye alinmis olup Tablo III
de hastalarin klinik 6zellikleri ve aldig1 tedaviler 6zetlenmistir.
Hastalarda Rtx tedavisi ile sadece 2 hastada kismi remisyon
saglanmis diger hastalarda 24 saatlik idrar proteininde gerileme,
serum alblimin degerinde artis izlense de kismi remisyon

diizeyine ulagmamugtir (Tablo III). Ancak tedaviye yanitsiz
iki hastada tedavi Oncesi serum kreatinin degerlerinin yiiksek
olmasi1 onemli bir dezavantaj olarak degerlendirilmigtir. Rtx
tedavisine gec¢ baslanmasi, FSGS olan olguda genetik testlerin
yapilamamasi, biyopsi orneklerinde kronik degisiklik lehine
bulgular olmasi tedavi sonuclarini olumsuz etkilemistir.

LiteratiirdeilkolaraklupusnefritlihastalardaRtxeklenmesinin
primer ve sekonder sonlanim noktasina bir etkisi olmadi§i
izlenmistir (10). Fakat daha sonra degisik calismalarda 6rnegin,

Tablo I: Hastalarin 6zellikleri ve RTX tedavisi 6ncesi kullanilan immiinsupresifier.

Hasta Cinsiyet Yas1 (Tan1 aninda) RTX oncesi tedaviler RTX oncesi hastalik siiresi (ay) Tam
1 E 35 KS, MMFi\fo Tac, CY, 120 MN

2 E 20 KS, CsA, Tac 7 FSGS
3 E 31 KS, CsA , Tac,CY 72 MDH
4 K 28 KS, CsA ,MS 36 FSGS
5 E 30 KS, CsA MDH

E: Erkek, K: Kadin, MMF: Mikofenolat Mofetil, CY: Siklofosfamid, IVIG: Imml‘jnoglobulin, CsA: Siklosporin, MS: Mikofenolat sodyum,
AZA: Azatiopiirin, KS: Kortikosteroid, Tac: Takrolimus, MN: Membranoz Nefropati, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, MDH: Minimal

degisiklik hastaligi, RTX: Rituximab

Tablo II: RTX tedavi oncesi hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Hasta Serum albumin Serum kreatinin Serum LDL kolesterol |24 saatlik idr?r proteini RTX uygulanmasi
(g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/giin)

1 1,67 1,39 204 16270 4x375 mg/m2/hafta

2 143 0,84 222 7830 4x375 mg/m2/hafta

3 1.8 1,07 197 12690 3x375 mg/m2/hafta

4 22 0,73 258 9749 4x375 mg/m2/hafta

5 1,28 1,6 232 16740 4x375 mg/m2/hafta

Tablo ITI: Rtx tedavisinden 6 ay sonra hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Hasta Serum albumin Serum kreatinin | Serum LDL kolesterol | 24 saatlik idr?r proteini Tedavi yanit
(g/dD) (mg/dl) (mg/dl) (mg/giin)

1 24 1,65 165 14500 Tedaviye yanitsiz

2 29 1,1 156 1960 Kismi remisyon

3 43 1,3 85 2590 Kismi remisyon

4 1,69 0,7 225 7250 Tedaviye yanitsiz

5 2,19 1,6 86 9200 Tedaviye yanitsiz

Kismi remisyon: Proteiniirinin azalmas1 0.2-2 gr/giin ve eGFR degerinin stabil seyretmesi veya bazale gore eGFR stabil seyrederken proteiniiride

%50 azalma.
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ANCA pozitif renal tutulumlu vaskiilitlerde Rtx kullanimi hem
serum kreatinin hem antikor degerlerinde gerileme sagladigi
gosterilmistir (11,12). Yine Rtx tedavisinin eriskin MDH ve
FSGS hastalarinda ki sonuclart ile ilgili ¢alismalar mevcut
olmakla birlikte mevcut bilgiler stnirlidir (8,9) . Guitard ve ark.
yaptig1 calismada nefrotik diizeyde proteiniirisi olan erigkin
MDH olan grupta Rtx tedavisinin etkinligi degerlendirilmisgtir.
41 hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada 3 hasta sadece Rtx
almis 38 hasta ise diger immiinsupresif ilaclar ile birlikte Rtx
tedavisi almistir. 25 hastada tam cevap alinmis ortalama 39 aylik
takip sonrasida 12 hastada relaps gelismemistir. Eriskin MDH
grubunda Rtx kullanimi 6zellikle sik relaps nedeniyle steroid
ve diger immiinsupresif ajanlarin toksik etkisinden dolay: tercih
edilebilir giivenilir bir ila¢ olarak degerlendirilmistir (13).

Membrantz nefropatili olgularda ise 375 mg/m?*hafta
dozunda 4 kiir tedavinin ya da 1. ve 15. giinlerde 1 gr/giin
dozunda 2 kiir Rtx tedavisi ile %35-40 kismi remisyon ve %15-
20 tam remisyon saglanabilmektedir. Bu ilacin kullanimina
bagl yapilan caligmalarda ciddi bir yan etki izlenmemistir (14).

Yapilan bir diger ¢calismada steroid tedavisine yanit vermeyen
FSGS tanisiyla takip edilen eriskin 8 hastada Rtx tedavisinin
sonuclart degerlendirilmistir. Sadece 3 hastada olumlu sonug
alinmis diger bes hastada proteiniiri de masif artig ve sonrasinda
renal fonksiyonlarda bozulma izlenmistir (15). Tek merkezli bir
calismada ise tedaviye direncli 5 nefrotik sendromlu olguda Rtx
tedavisi ile 2 hastada tam remisyon 3 hastada parsiyel remisyon
saglanmistir (16)

Idiyopatik nefrotik sendromlu steroid bagimlisi ya da sik
relaps gosteren hastalardan olusan ¢ok merkezli randomize bir
caligmada ise Rtx tedavisi yan etki profilinin diisiikliigii, relaps
oranlarin1 azaltmast ve immiinsupresif gerekliligi azaltmasi
ile olumlu sonuclar saglamistir (17).Sonug olarak Rtx tedavisi
erigkin primer glomeriilonefrit hastalarinda 6zellikle MDH ve
MN hasta grubunda diger immiinsupresif ajanlarla birlikte ya da
alternatif tedavi segenegi olabilecegi degerlendirilmistir.
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