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Primer Glomerülonefritlerde Rituximab Tedavisi: 5 Olgu Sunumu
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Öz

Nefrotik sendrom, primer ya da bir çok sistemik hastalığa ikincil olarak ortaya çıkabilmektedir.  
Erişkinlerin yaklaşık yüzde 70’inde primer renal hastalığa bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (fokal 
segmental glomerüloskleroz, minimal değişiklik hastalığı, membranöz nefropati vb). Rituximab tedavisi 
B lenfosit hücreleri üzerinden etkili olup, steroid tedavisine dirençli ya da steroid tedavisine yanıtsız 
primer renal hastalıklarda alternatif tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir. Bu hasta grubunda 
kullanım süresi ve dozu hakkında daha fazla çalışmaya ihtiyaç olmakla birlikte olumlu sonuçlar 
bildirilmiştir. Rituximab tedavisi alan hastalarda az sayıda advers reaksiyon ortaya çıkmaktadır.

Anahtar sözcükler: Nefrotik sendrom, Fokal segmental glomerüloskleroz, Minimal değişiklik 
hastalığı, Membranöz 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

GİRİŞ

Nefrotik sendrom; proteinüri (günde 
3.5gr/gün/1.73 m2), hipoalbüminemi (<3.5gr/
dl) ve ödem triadından oluşan glomerüler bir 
hastalıktır. Erişkinlerde nefrotik sendromun 
en sık nedenleri; Membranöz nefropati, 
fokal segmental glomeruloskleroz ve 
minimal değişiklik hastalığıdır (1-3). Primer 
ya da sekonder nedenlere bağlı olarak 
gelişebilmektedir. Primer glomerülonefritler 
sistemik bir hastalığa ya da ilaç kullanımına 
bağlı olmadan gelişen temelde glomerül 
bazal membranda ortaya çıkan antijen-
antikor kompleksine veya direkt olarak 
glomerüler yapıya bağlanan antikorların 

başlattığı bir grup hastalıktır. Bu hastaların 
bir kısmı spontan remisyona girerken bir 
kısmın da immunsüpresif tedavilere yanıt 
ve bir kısmında ise tedavilere rağmen son 
dönem böbrek yetmezliği gelişmektedir (4).

Rituksimab (Rtx), spesifik olarak CD20 
transmembran antijenine bağlanan kimerik 
bir monoklonal antikor olup B lenfosit-
leri azaltarak ve podosit stabilizasyonu 
sağlayarak etki etmektedir. İlk olarak 1997 
yılında non-Hodgkin lenfoma tedavisinde 
kullanılmaya başlanmıştır (5). İmmuno-
modülatör ajan olarak romatoid artrit teda-
visinde kullanılmış sonra ki yıllarda diğer 
otoimmün hastalıklarda da yaygın kullanım 
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alanı bulmuştur (6). Erişkinlerde nefrotik sendromla ortaya 
çıkan steroid, kalsinörin inhibitörü tedavisine yanıt alınamayan 
ya da sık relaps olan glomerülonefrit hastalarında Rtx tedavisi 
olumlu sonuçlar verebilmektedir (7-9).

Bu çalışmada nefrotik sendromla seyreden primer glomerü-
lonefritli 5 olgunun rituximab tedavisine yanıtları değerlendiril-
miş ve mevcut literatürler gözden geçirilmiştir.

Olgu 1 

50 yaşında erkek hasta, nefrotik sendrom nedeniyle 2002 
yılında yapılan böbrek biyopsi sonucu membranöz glomerülo-
nefrit (MN) ile uyumlu olarak değerlendirildi. Steroid ve sik-
lofosfamid tedavisi başlanan fakat yanıt alınmayan hastaya 10 
kür immünoglobulin ( İVİG) tedavisi uygulandı. Mevcut teda-
vilere yanıt vermeyen hastaya mikofenolat mofetil başlandı. 1 
yıl süreyle takip edilen hastaya tekrar 4 kür İVİG tedavisi ve-
rildi. Sonrasında 3 ay süreyle azatiopürin 100 mg/gün başlandı. 
Sonrasında 6 ay takrolimus tedavisi verildi (ilaç düzeyi 5,6-8,9). 
Mevcut immünsupresif tedavilere yanıt alınamayan hastaya 
2011 yılının mart ayında Rtx tedavisi başlandı. 375 mg/m2 /hafta 
dozunda Rtx 4 kez uygulandı. Öncesinde premedikasyon amaçlı 
prednizolon+antihistaminik ve parasetamol verilen hastada her-
hangi bir yan etki gözlenmedi. 4 doz tedavi sonrası takiplerinde 
proteinürisinde gerileme, serum albümin değerinde yükselme 
izlendi ancak remisyon sağlanmadı. Bunun üzerine tekrar takro-
limus 6 mg/gün (5,4-9,2) tedavisi başlandı. 3 aylık takip sonrası 
serum kreatinin değerlerinde belirgin artış izlenen hastada muh-
temel kalsinörin toksisitesi düşünülerek immünsupresif ilaçları 
azaltılarak kesildi. Tanıdan 15 yıl sonra serum kreatinin değeri 
5,7 gr/dl iken volüm yüklenmesi ve dirençli metabolik asidoz 
nedeniyle renal replasman tedavisine başlandı. Halen düzenli 
hemodiyaliz tedavisine devam etmektedir.

Olgu 2 

20 Yaşında erkek hasta, nefrotik sendrom nedeniyle 2013 
yılında renal biyopsi yapılan hastanın patoloji sonucu Fokal 
Segmental Glomerüloskleroz (FSGS) ile uyumlu olarak 
raporlandı. Hastaya steroid (60 mg gün metilpredizolon) ve 
siklosporin (300 mg gün) tedavisi başlandı. 3 aylık tedavi sonrası 
yanıt alınamayan hastanın siklosporin tedavisi kesilip takrolimus 
tedavisine (8 mg/gün) geçildi. Oral steroid tedavisi azaltılarak 
5 mg güne düşüldü. 3 Aylık tedavi sonrası yanıt alınamayan 
hastaya Rtx tedavisine başlandı. 375 mg/m2 /hafta dozunda 4 kez 
uygulandı. Tedaviden 1 ay sonra kısmi yanıt sağlanan hastanın 
tedavisine takrolimus ile devam edildi. Rtx tedavisi sonrası 1 
yıllık takipte kısmi yanıtı devam eden hastanın serum kreatinin 
değerleri normal aralıkta olup proteinürisi 800 mg/gün ve serum 
albümin 2.9 gr/ dl düzeylerinde sebat etmektedir. 

Olgu 3

40 yaşında erkek hasta, nefrotik sendrom nedeniyle 2006 
yılında renal biyopsi yapılan hastanın patoloji sonucu minimal 
değişiklik hastalığı (MDH) ile uyumlu olarak rapor edildi. 

Hastaya steroid tedavisi (deflazakort 90 mg gün) başlandı ve 6 
aylık oral steroid tedavisine rağmen yanıt alınamayınca tedavisine 
siklosporin (300 mg gün) eklendi. Mevcut kombinasyon tedavisi 
ile 6 ay sonra, serum kreatinin değeri 1,4 mg/dl olan hastanın 
serum albümin değeri 4,2 gr/ dl ve 24 saatlik idrar proteini 280 
mg gün olup tam remisyon olarak değerlendirildi. Kontrollerine 
düzenli gelmeyen hastada tanıdan 4 yıl sonra, 20,490 mg/ gün 
proteinüri, 2,4 gr/ dl serum albümin ve 1,02 mg/ dl serum 
kreatinin sonuçları saptandı ve relaps olarak değerlendirildi. 
Oral 100 mg /gün siklofosfamid ve 60 mg /gün deflazakort 
tedavisi başlandı. Oral siklofosfamid tedavisinin 3. ayında kısmi 
yanıt sağlanmasına rağmen (8 gr/ gün proteinüri, 3,47 gr/ dl 
serum albümin ve 1,2 mg/dl serum kreatinin ) karaciğer enzim 
yüksekliği gelişmesi üzerine siklofosfamid tedavisi kesilerek 
takrolimus tedavisine geçildi. Fakat takrolimus tedavisi sonrası 
aşikar diabetes mellitus gelişen hastanın takrolimus ve steroid 
tedavisi azaltılarak kesildi. Sonrasında mikofenolat mofetil 
2000 mg/ gün başlandış. Tedavinin 3. ayında proteinürisi 12 
gr/ gün, serum albümin değeri 2,8 gr/ dl olan hastanın serum 
kreatinin değeri 1,3 mg/dl ölçüldü. Mevcut tedaviye rağmen 
yanıt alınmayan hastaya, tanıdan 6 yıl sonra Rtx tedavisi 
başlandı. 375 mg/m2 /hafta dozunda 3 kez uygulandı. 3 doz 
sonrası kısmi yanıt sağlanan hastaya siklosporin 200 mg /gün 
başlandı. Siklosporin tedavisi devam eden hasta kısmi remisyon 
durumunu sürdürmektedir.

Olgu 4

Nefrotik sendrom nedeniyle 2009 yılında renal biyopsi 
yapılan kadın hastanın patoloji sonucu FSGS ile uyumlu olarak 
rapor edildi. Hastaya 60 mg gün deflazakort başlandı. 6 aylık 
tedavinin sonunda yanıt alınamaması üzerine siklosporin (300 
mg/gün) başlandı. 1 yıllık tedavi sonunda tedaviye yanıtsız 
olarak değerlendirilen olguya siklosporin yerine mikofenolat 
sodyum 720 mg/gün başlandı. 6 aylık takip sonunda, mevcut 
tedaviye rağmen nefrotik düzeyde proteinüirisi devam eden 
hastaya Rtx tedavisi başlandı. Rtx tedavisi 375 mg/m2 /hafta 
dozunda 4 kez uygulandı. Fakat tedaviden de beklenen yanıt 
alınamayan hasta takrolimus (4 mg/gün) başlandı. Hastanın 5 
yıllık takiplerinde nefrotik düzeyde proteinürisi devam etmekte 
olup serum kreatinin değeri normal aralıktadır. 

Olgu 5

30 yaşında erkek hastaya 2011 yılında nefrotik sendrom 
nedeniyle renal biyopsi yapıldı ve patoloji sonucu minimal 
değişiklik hastalığı (MDH) ile uyumlu olarak rapor edildi. 
Hastaya deflazakort 60 mg /gün tedavisi başlandı. 2 ay süreyle 
steroid tedavisine rağmen proteinüride gerileme olmaması 
üzerine siklosporin (200 mg gün) tedavisi başlandı ve deflazakort 
45 mg güne düşüldü. 4 aylık süreyle uygulanan siklosporin 
tedavisine de yanıt alınamayan hastada siklofosfamid tedavisine 
geçildi. Siklofosfamid tedavisi ile karaciğer enzim yüksekliği 
gelişmesi üzerine hasta Rtx tedavisi başlandı. Rtx tedavisi 
375 mg/m2 /hafta dozunda 4 kez uygulandı. Rtx tedavisi 
sırasında herhangi bir yan etki gözlenmeyen hastanın idamesine 
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mikofenolat mofetil ve prednizolon kombinasyonu ile devam 
edildi. Rtx tedavisi sonrası 2 yıllık takiplerinde kısmi yanıt 
durumu devam etmiştir

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Rtx verilen 5 hasta değerlendirmeye alınmış olup Tablo I,II 
de hastaların klinik özellikleri ve aldığı tedaviler özetlenmiştir. 
Hastalarda Rtx tedavisi ile sadece 2 hastada kısmi remisyon 
sağlanmış diğer hastalarda 24 saatlik idrar proteininde gerileme, 
serum albümin değerinde artış izlense de kısmi remisyon 

düzeyine ulaşmamıştır (Tablo III). Ancak tedaviye yanıtsız 
iki hastada tedavi öncesi serum kreatinin değerlerinin yüksek 
olması önemli bir dezavantaj olarak değerlendirilmiştir. Rtx 
tedavisine geç başlanması, FSGS olan olguda genetik testlerin 
yapılamaması, biyopsi örneklerinde kronik değişiklik lehine 
bulgular olması tedavi sonuçlarını olumsuz etkilemiştir.

Literatürde ilk olarak lupus nefritli hastalarda Rtx eklenmesinin 
primer ve sekonder sonlanım noktasına bir etkisi olmadığı 
izlenmiştir (10). Fakat daha sonra değişik çalışmalarda örneğin, 

Tablo I: Hastaların özellikleri ve RTX tedavisi öncesi kullanılan immünsupresifler.

Hasta Cinsiyet Yaşı (Tanı anında) RTX öncesi tedaviler RTX öncesi hastalık süresi (ay) Tanı

1 E 35 KS, MMF, IVIG, Tac, CY, 
AZA 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: Kadın, MMF: Mikofenolat Mofetil, CY: Siklofosfamid, IVIG: İmmünoglobulin, CsA: Siklosporin, MS: Mikofenolat sodyum,   
AZA: Azatiopürin, KS: Kortikosteroid, Tac: Takrolimus, MN: Membranöz Nefropati, FSGS: Fokal segmental glomerüloskleroz, MDH: Minimal 
değişiklik hastalığı, RTX: Rituximab

Tablo II: RTX tedavi öncesi hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri.

Hasta Serum albumin 
(g/dl)

Serum kreatinin 
(mg/dl)

Serum LDL kolesterol 
(mg/dl)

24 saatlik idrar proteini 
(mg/gün) RTX uygulanması 

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

2 1,43 0,84 222 7830 4x375 mg/m2/hafta

3 1,8 1,07 197 12690 3x375 mg/m2/hafta

4 2,2 0,73 258 9749 4x375 mg/m2/hafta

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

Tablo III: Rtx tedavisinden 6 ay sonra hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri.

Hasta Serum albumin
(g/dl)

Serum kreatinin 
(mg/dl)

Serum LDL kolesterol
(mg/dl)

24 saatlik idrar proteini 
(mg/gün) Tedavi yanıtı

1 2,4 1,65 165 14500 Tedaviye yanıtsız

2 2,9 1,1 156 1960 Kısmi remisyon

3 4,3 1,3 85 2590 Kısmi remisyon

4 1,69 0,7 225 7250 Tedaviye yanıtsız

5 2,19 1,6 86 9200 Tedaviye yanıtsız

Kısmi remisyon: Proteinürinin azalması 0.2-2 gr/gün ve eGFR değerinin stabil seyretmesi veya bazale göre eGFR stabil seyrederken proteinüride 
%50 azalma.
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ANCA pozitif renal tutulumlu vaskülitlerde Rtx kullanımı hem 
serum kreatinin hem antikor değerlerinde gerileme sağladığı 
gösterilmiştir (11,12). Yine Rtx tedavisinin erişkin MDH ve 
FSGS hastalarında ki sonuçları ile ilgili çalışmalar mevcut 
olmakla birlikte mevcut bilgiler sınırlıdır (8,9) . Guitard ve ark. 
yaptığı çalışmada nefrotik düzeyde proteinürisi olan erişkin 
MDH olan grupta Rtx tedavisinin etkinliği değerlendirilmiştir. 
41 hastanın değerlendirildiği bu çalışmada 3 hasta sadece Rtx 
almış 38 hasta ise diğer immünsupresif ilaçlar ile birlikte Rtx 
tedavisi almıştır. 25 hastada tam cevap alınmış ortalama 39 aylık 
takip sonrasıda 12 hastada relaps gelişmemiştir. Erişkin MDH 
grubunda Rtx kullanımı özellikle sık relaps nedeniyle steroid 
ve diğer immünsupresif ajanların toksik etkisinden dolayı tercih 
edilebilir güvenilir bir ilaç olarak değerlendirilmiştir (13).

 Membranöz nefropatili olgularda ise 375 mg/m2/hafta 
dozunda 4 kür tedavinin ya da 1. ve 15. günlerde 1 gr/gün 
dozunda 2 kür Rtx tedavisi ile %35-40 kısmi remisyon ve %15-
20 tam remisyon sağlanabilmektedir. Bu ilacın kullanımına 
bağlı yapılan çalışmalarda ciddi bir yan etki izlenmemiştir (14). 

Yapılan bir diğer çalışmada steroid tedavisine yanıt vermeyen 
FSGS tanısıyla takip edilen erişkin 8 hastada Rtx tedavisinin 
sonuçları değerlendirilmiştir. Sadece 3 hastada olumlu sonuç 
alınmış diğer beş hastada proteinüri de masif artış ve sonrasında 
renal fonksiyonlarda bozulma izlenmiştir (15). Tek merkezli bir 
çalışmada ise tedaviye dirençli 5 nefrotik sendromlu olguda Rtx 
tedavisi ile 2 hastada tam remisyon 3 hastada parsiyel remisyon 
sağlanmıştır (16)

İdiyopatik nefrotik sendromlu steroid bağımlısı ya da sık 
relaps gösteren hastalardan oluşan çok merkezli randomize bir 
çalışmada ise Rtx tedavisi yan etki profilinin düşüklüğü, relaps 
oranlarını azaltması ve immünsupresif gerekliliği azaltması 
ile olumlu sonuçlar sağlamıştır (17).Sonuç olarak Rtx tedavisi 
erişkin primer glomerülonefrit hastalarında özellikle MDH ve 
MN hasta grubunda diğer immünsupresif ajanlarla birlikte ya da 
alternatif tedavi seçeneği olabileceği değerlendirilmiştir. 
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