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OZET

GIRIS VE AMAC: Membrandz nefropati yetiskin ve diyabet tanis1 olmayan
hastalarda nefrotik sendromun en sik nedenidir. Primer ve sekonder olmak {izere ikiye
ayrilir. Membranoz nefropatide kanitlanmis sabit bir tedavi rejimi yoktur. Calismamin
amaci, membrandz nefropatili hastalarda immiinsupresif tedavi rejimlerinin yerinin
arastirilmasidir.

YONTEM: Calismada 2018 ocak ay1 ve 2025 ocak ay1 arasinda nefroloji klinigince
takip edilen 58 primer membrandz nefropati hastalar1 degerlendirildi. Hastalar primer
ve sekonder membrandz nefropati olarak ayristirildi. Hastalar poliklinik takip
dosyalar1 ve hastane sistemi taranarak elde edilen veriler ile ¢aligmada degerlendirildi.
Hastalarin elde edilen verileri kayit altina alindi. Hastalarin kullandig1 immiinsupresif
ve destekleyici tedaviler kayit altina alindi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 58 olgunun %81°i erkek, %19’u kadindir ve
ortalama yas 53,1£11,9 yi1l olarak saptanmistir. Serum albiimin ortalamas1 35,7+6,2
g/L, LDL kolesterol 170,8+58,6 mg/dL, CRP 3,3+0,8 mg/L, GFR 82,4+34,9 mL/dk,
proteiniiri 3,63+0,68 g/giin, hemoglobin 13,5+1,8 g/dL, kreatinin 1,12+0,73 mg/dL,
spot protein/kreatinin orani 2940,3+4024 ve spot albiimin 2153,9+£3162 mg/giin olarak
tespit edilmistir. Tedavi secenekleri acisindan, ilk basamakta en sik uygulananlar
siklosporin (%39,7; n=23) ve Ponticelli protokolii (%31; n=18) olup, olgularin
%17,2’s1 konservatif izlenmistir

SONUC: Bu calisma, primer membrandz nefropati hastalarinda uygulanan farkh
immiinsupresif tedavi protokollerinin klinik etkinligini ortaya koymustur. Tedavilere
verilen yanitlar zamanla artis goOstermis, ancak bazi hastalarda remisyon
saglanamamistir. Farkli ajanlarin remisyon saglama ve niiks etme agisindan
birbirinden belirgin sekilde ayrildigr gozlenmistir. Genel olarak, bireysellestirilmis
tedavi stratejileri ile remisyon oranlart literatiirle uyumlu diizeyde elde edilmistir.
Ayrica alti hastadan olusan vaka serimizde Obinutuzumab klasik tedavilere yanit
vermeyen hastalarda umut verici goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-PLA2R antikoru, immiinsiipresif tedavi, obinutuzumab
primer membrandz nefropati, proteiniiri



ABSTRACT

The role of immunosuppressive therapy in membranous nephropathy

AIM: Membranous nephropathy is the most common cause of nephrotic syndrome in
adults without a diagnosis of diabetes. It is classified as either primary or secondary.
There is no universally accepted standard treatment regimen for membranous
nephropathy. The aim of this study is to investigate the role of immunosuppressive
treatment regimens in patients with membranous nephropathy.

MATERIALS AND METHODS: In this study, 58 patients diagnosed with primary
membranous nephropathy and followed by the nephrology clinic between January
2018 and January 2025 were evaluated. Patients were categorized as having primary
or secondary membranous nephropathy. Clinical data were obtained through a review
of outpatient follow-up records and the hospital database.

RESULTS: Among the 58 patients included in the study, 81% were male and 19%
were female, with a mean age of 53.1+£11.9 years. The mean body weight was
78.5+13.5 kg and the mean height was 171.3+£7.0 cm. The mean serum alblimin level
was 35.746.2 g/L, LDL cholesterol was 170.8+58.6 mg/dL, CRP was 3.3+0.8 mg/L,
GFR was 82.4434.9 mL/min, proteinuria was 3.63+0.68 g/day, hemoglobin was
13.5+1.8 g/dL, creatinine was 1.12+0.73 mg/dL, spot protein/creatinine ratio was
2940.3+4024, and spot albiimin was 2153.9+3162 mg/day. Regarding treatment
options, the most commonly used first-line therapies were cyclosporine (%39,7; n=23)
and the Ponticelli protocol (31%; n=18), while 17.2% of the cases were followed
conservative treatment.

CONCLUSION: This study demonstrated the clinical effectiveness of various
immunosuppressive treatment protocols in patients with primary membranous
nephropathy. Treatment responses increased over time; however, remission could not
be achieved in some patients. Different agents showed markedly different outcomes in
terms of remission and relapse. Overall, individualized treatment strategies yielded
remission rates consistent with the current literature. Additionally, In our case series
of 6 patients, Obitinuzumab seems promising in patients who do not respond to
classical treatments.

Keywords: Anti-PLA2R antibody, immunosuppressive therapy, obinutuzumab,
primary membranous nephropathy, proteinuria



1. GIRIS VE AMAC

Ileri yas hastalarda goriilen nefrotik sendromun en sik goriilme nedenlerinden biri
membrandz nefropati hastaligidir (Jin ve ark. 2014). Beyaz tenli ve diyabet tanisi
olmayan hastalarda en sik nefrotik sendrom nedenlerinden biridir. Bu yapilan yaygin
genellemeye ragmen nefrotik sendromun her irkta goriilebilecegi de unutulmamalidir.
Yillik goriilme sikligr 1/100.000 oranindadir. Yaygin goriilme yasi 50 civari olmasina

ragmen mn her yasta goriilebilen bir nefropatidir (Couser, 2017).

Primer MN Tiirkiye’de en sik goriilen primer glomeriilonefrit (%28,8) nedenidir ve
primer MN, nefrotik sendromlu vakalarin %42 sini olusturmaktadir. Primer MN
olgularinin ¢ogunda, podosit membran antijeni, fosfolipaz A2 reseptére (PLA2R)
karsilik dolasan IgG4 otoantikoru vardir. PLA2R otoantikoru disinda THSD7A,
NELL-1, Semaphorin-3b, ekzostosin-1A/1B karst olusmus olan otoantikorlar da
primer MN olusumunda su¢lanmaktadir. Sekonder MN olgularina ana olarak
maligniteli hastalar, otoimmiin/kollajen-damarsal hastaliklar1 olan hastalar,

enfeksiyonlu hastalar, ilaglar/toksinler sebep olmaktadir (Ozturk ve ark. 2014).

Membrandz nefropati tanili hastalarin %70-80’inin seyrinde nefrotik sendrom (NS)
izlenir (Ponticelli and Glassock 2014). Membrandz nefropatili hastalarin seyrinde
remisyondan son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) kadar degiskenlik goriilebilir.
Hastalarin ¢ogunda remisyon izlense de %40’imnda bobrek yetmezligi gelisir
(Ruggenenti ve ark. 2003). Hastaligin goriilme sikliginin fazla olmasi nedeniyle
membrandz nefropati son donem bobrek yetmezligi yapan 2. veya 3. hastaliktir

(Cattran, 2002).

Membrandz nefropatili hastalarda KDIGO kilavuzuyla uygulanan standart tedaviler
yaninda kortikosteroidlerle siklofosfamid kombinasyonu veya kalsindrin inhibitorii
(CNI) igeren tedaviler uzunca yillar kullanilmasina ragmen, 2021 KDIGO kilavuzu
sonrasinda rituksimab gibi B hiicresi hedefli ilaglar daha yogun kullanilmaya

baslanmigtir (Rovin ve ark. 2021).


https://paperpile.com/c/huBm18/KJNN
https://paperpile.com/c/huBm18/Wsrh
https://paperpile.com/c/huBm18/9lFL
https://paperpile.com/c/huBm18/9lFL
https://paperpile.com/c/huBm18/9lFL
https://paperpile.com/c/huBm18/ahti
https://paperpile.com/c/huBm18/77hp
https://paperpile.com/c/huBm18/77hp
https://paperpile.com/c/huBm18/77hp
https://paperpile.com/c/huBm18/eOmz
https://paperpile.com/c/huBm18/NKxM
https://paperpile.com/c/huBm18/NKxM
https://paperpile.com/c/huBm18/NKxM

M-tipi transmembran fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R) hedefli antikorlarin kesfi,
ardindan trombospondin tip 1 domain igeren 7A (THSD7A), sinir epidermal biiyiime
faktorii benzeri 1 protein (NELL-1), semaforin (SEMA) 3B, siiperoksit dismutaz 2
(SOD2) ve aldoz rediiktaz (AR) gibi diger hedef molekiillerin kesfi, hastaliga
yaklasimi degistirmistir. Bu kesifler, tedavi ve takiple yeniliklerin bulunmasinda rol
oynamistir. KDIGO 2012 ve KDIGO 2021 arasinda idiopatik membrandz nefropatide
neler degistigine dair karsilastirma asagida tablo 1’de gosterilmistir (Xu ve ark. 2020;
Stai ve ark. 2023).

Tablo 1.1. KDIGO 2012'den KDIGO 2021'e idiopatik membranéz nefropati

kilavuzlari: son 10 yilda neler degisti? (Xu ve ark. 2020; Stai ve ark. 2023)

2012 KDIGO 2021 KDIGO
Tam Her zaman biyopsi Anti-PLA2R antikoru negatif ise renal
biyopsi.
Kotii - Kalic1 proteiniiri > 4 - Kalic1 proteiniiri > 3.5 g/giin, serum albiimin
prognostik g/glin <2.5g/dl
faktorler - Hayati tehdit eden - Hayati tehdit eden komplikasyonlar
komplikasyonlar - SI > 0.2, Tt-anti, B2-mikroglobulin,
- Diisiik baslangie GFR,  idrarda IgG
ot kreatinin KItensi—_ oGFR < 60 mlfdk/1.73 me, Lani €GFR
- Remisyon yok - Anti-PLA2R > 275 RU/ml
Takip SCr, PCR /idrar proteini,  eGFR, PCR / idrar proteini, Tuz, anti-
Tuz PLA2RN
Yeniden degerlendirme donemi: 7 proteiniiri,
anti-PLA2R
Birinci - Ponticelli veya modifiye - 4 risk grubuna gore siniflandirma — 2-4.
basamak Ponticelli rejimi (6 ay) gruplarda IST baslanir

immiinsupresif - Siklosporin + GC /

- Diisiik — ytiksek risk kategorileri: CNI’lar

tedavi Takrolimus (6-12 ay) <> siklofosfamid
- Rituksimab da olasi bir segenck
Relaps - Baslangicta remisyon - Eger 1. IST RIT ise: — RIT
saglanmis olan rejimin - CNI + GC — RIT veya tekrar CNI
yeniden verilmesi - Siklofosfamid + GC — Siklofosfamid +
GC veya CNI £ RIT
Direngli - Alkilleyici ajan + GC: - Eger eGFR diiserse: her zaman
hastalik CNT'lara gegis siklofosfamid + GC
- CNI: alkilleyici ajan + - Eger eGFR stabilse: i) CNI veya
GCl'ye gecis siklofosfamid + GC — RIT

- Sadece hizli ilerleyen
kresentik glomeriilonefrit
varsa IV metilprednizolon

ii) RIT - CNI + RIT
- 3 ayda bir yeniden degerlendirme, yanit
yoksa — siklofosfamid + GC



https://paperpile.com/c/SIZF3i/GZtf+VmCc
https://paperpile.com/c/SIZF3i/GZtf+VmCc
https://paperpile.com/c/SIZF3i/GZtf+VmCc

Bizim caligmamizin amaci; kendi merkezimizde, en az 2 yildir takip edilen primer
membrandz nefrit hastalarina verilen immiinsupresif tedaviler sonrasi klinik
sonuglarinin, laboratuvar bulgular1 ile degerlendirerek, literatiirlerde bilinen
prognostik faktorleri ve tedavi kombinasyonlarimi klinik veriler ile karsilastirip

dogrulamay1 veya farkli olan sonuglar1 gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

Kronik bobrek yetmezligine ilerleyen hastaliklarin  %75’1  diyabete bagl,
hipertansiyona bagli ve glomerulonefritlere bagli; renal hiicrelerde kalict hasara neden
olan hastaliklara ikincil olusur. Glomerul kanin siiziilmesini ve kan dengesini
saglamak acisindan 6zellesmis bobrek hiicreleridir. Podosit hiicreleri glomeriil kilcal
damarlarini saran ayaksi yapilara sahip 6zellesmis epitel hiicreleridir. Yarik diyafram,
podositlerin 6zellesmis ayaklar1 arasinda seyreden glomerul siiziilim bariyerinin

elemanlarindan biridir (Ebefors ve ark. 2021).

Glomeriiller giinde ortalama 150 litre kan1 filtre eder. Kandaki islevsel hiicreler ve
biiylik yapili proteinler glomerul filtrasyon bariyerindeki negatif yiik sayesinde
atilmaktan kurtulurlar. Bu kurtarma mekanizmasi birgok molekiil i¢in ¢cok detaylidir.
Ornek olarak albiimin icin bobrek siiziilim mekanizmas: yetersizdir. Albiimin
glomeriiler membrandaki negatif yiik sayesinde atilmaktan korunur. Buna ragmen bir
kisim alblimin filtrasyon bariyerini gegerek idrarla atilir. Normal fonksiyona sahip
bobrek hiicreleri gilinliik olarak yaklagik 15 mg albiimini atilmaktan korur.
Bobreklerden atilan alblimin miktari, total atilan protein miktarinin ortalama %40’ 11

olusturur. Glomeriiler hastaliklarda idrar ile albimin atilimi artar (Julia ve ark. 2012).

Glomertiilonefritler, nefronlarda inflamasyona neden olan immiin aracilikli hastaliklar
olarak tanimlanir. Glomeriiler hastaliklarda goriilen genel bulgular sunlardir; idrarla
birlikte kan gelmesi (hematiiri), idrarla birlikte atilan protein miktarinin artmasi
(proteintir1), ti¢lincii bosluklarda sivi birikimi (6dem), yiiksek tansiyon, anemi.
Glomeriilonefritler degisik sekillerde seyredebilir. Kimi glomeriilonefritler sadece
proteiniiri ve hematiiri ile goziikebilir iken, kimi glomeriilonefritler nefritik ve nefrotik
sendrom olarak adlandirilan komplike hastaliklar seklinde seyredebilir. Bazi
glomerulonefritlerde seyir daha hafif olurken, bazi glomeriilonefritler agresif seyirli
olabilir. Glomerulonefritlerin tedavileri ve seyirleri tiiriine gore degiskendir. Bazi
glomerulonefritlerde tedaviyle tam kiir saglanir iken, baz1 glomertilonefritler tedaviye

ragmen kronik bobrek yetmezligine ilerleyebilir. Kronik bobrek yetmezligi gelisen
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hastalarda ilerleyen donemlerde diyaliz tedavisi ve hatta bobrek nakli

gerekebilmektedir (Jennette, 2003).

Glomertiler hastaliklar etyolojiye gore primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir.
Primer glomerulonefritlerde hastalik renal hiicrelere bagli olarak gelisir. Sekonder
glomerulonefritlerde ise hastalik; enfeksiyonlar, ilaglar, kontrast maddeler gibi
nedenlere bagli olarak gelisebilmektedir. Tim viicut sistemini kapsayan bazi
hastaliklarda sekonder olarak bobrek tutulabilmektedir. Bu tarz tutulumlar sekonder
glomertilonefritler arasinda yer alir. Sistemik enfeksiyonlar, sistemik lupus
eritematozus, diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklar sekonder glomeriilonefrit yol acar

(Atkins ve ark. 1996).

Glomertiler hastaliklar ti¢ formda etki gosterir; fokal nefritik, diffiiz nefritik ve nefrotik

sendrom.

Fokal nefritik seyir: Renal hiicreler mikroskop altinda incelendiginde, hiicrelerin
%350’sinden azinda inflamasyon izlenen seyirdir. Genellikle mikroskopik hematiiri
izlenir. Proteiniiri nadiren goriiliir, genellikle hafif proteiniiri izlenir. Bu hastalarda
asikar proteiniiri, yaygin 6dem, makroskopik hematiiri, hipertansiyon gibi bulgular

beklenmez. Genellikle hastalik tanisi rutin taramalarda rastgele konulur.

Diffiliz nefritik seyir: Diffiiz nefritik seyirde elektron mikroskop altinda bakildiginda
%350 hiicreden fazlasinda inflamasyon izlenir. Kimi vakalarda tiim bobrek hiicreleri
tutulabilir. Bulgular fokal nefritik seyirle aynidir fakat daha agirdir. Hastalarda asikar
proteiniiri, makroskopik hematiiri, yaygin 6dem, hipertansiyon gibi bulgular beklenir.

Hatta kronik bobrek yetmezligine ilerleme goriilebilir.

Nefrotik seyir: Nefrotik seyirde 6n planda daha fazla protein ve lipid atilimi goriiliir.
Nefrotik seyirde artan protein atilimmma sekonder viicutta yaygin 6dem,
hipoalbliminemi goriiliir. Yine idrarla kayiplara bagli olarak tromboza yatkinlik
olusur. Nefrotik ve nefritik sendrom bulgulari, tablo 2.1.’de gosterilmisitir (Praga ve
ark. 1991).
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Tablo 2.1. Nefrotik ve nefritik sendrom bulgular (Praga ve ark. 1991)

Nefrotik sendrom Nefritik sendrom

Lipid yiiksekligi Odem

Yaygin 6dem Hipertansiyon

Giinde 3,5 gr iizerinde proteiniiri Giinde 3,5 gr altinda proteiniiri
Hipoalbliminemi Oligiiri

Tromboza yatkinlik Hematiiri

Biitiin nefritik seyirli hastaliklarda glomeriiler endotel hiicrelerde hasar goriiliir.
Nefrotik sendromda ise ayaksi ¢ikintilarda silinmeler vardir, inflamasyon bulgusu
izlemez. Nefritik ve nefrotik sendrom etiyolojileri tablo 2.2.°de gosterilmistir

(Vandevoorde, 2015).

Tablo 2.2. Nefritik ve nefrotik sendromda etiyoloji (Vandevoorde, 2015)

Nefritik Sendrom Primer Nefrotik Sendrom  Sekonder Nefrotik
Sendrom
Akut poststreptokoksik Membrandz glomeriilonefrit ~ Sistemik lupu eritematozus

glomerulonefrit

IGA nefropatisi Minimal degisiklik hastaligi  Diabetes mellitus
Subakut bakteriyel Fokal segmental Amiloidoz

endokardit glomeriiloskleroz

Membranoproliferatif Membranoproliferatif Maglar(NSAI)
glomerulonefrit glomerulonefrit

ANCA iligkili Enfeksiyonlar (hepatit b,
glomertilonefritler hepatit c)

Lupus nefriti Maligniteler(lenfomalar)
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2.1. Membranoz Nefropati

Membrandz nefropati (MN), glomeriiler kilcal damarlarda subepitelyal immiin
birikimleri igeren karakteristik morfolojik bulgular1 olan bir glomeriilonefritler. Klinik
bulgular nefrotik sendrom (NS) veya semptom vermeyen proteiniiriden olusur ve her
yasta goriilebilir. Cocuklarda daha nadir goriiliir ve en ¢ok 50 yas iistiinde izlenir. Son
yillarda muhtemel hedef antijenler bulunmustur. 2009 da tanimlanmig olan M tipi
fosfolipaz-A2 reseptorii ana enzimdir (PLA2R). Anti-PLAZ2R antikorunun serumdaki
dozu, prognostik bir gosterge ve immiinosupresif tedavide yanitin gostergesi olarak
kullanilmasinin yan1 sira klinik ve immiinolojik aktivite veya remisyonun takibinide
degistirmistir. 2014'ten sonra farkli antijenlerde bulundu (THSD7A, EXT1/2,
Sema3B, NCAMI1, PCDH7, HTRA1 ve NTNG1). Bu antijenlerden kimisi, 6rnegin
Sema3B'nin c¢ocuklarda daha sik goriilmesi, THSD7A'nin bazi neoplazmlarda,
EXT1/2'nin sistemik lupus eritematozus ve diger sistemik otoimmiin bozukluklarda
goriilmesi, membrandz nefropatinin farkli hastaliklarla iligkilendirilmesine neden
oldu. Hatta bu antijenlerle iliskili olarak siniflandirmanin tekrar diizenlenmesi dile

getirildi (Dantas ve ark. 2023).

NELL-1 proteini, alt grup bir primer membrandz nefropatide yeni tanimlanan hedef
antijendir. PLA2R- ve THSD7A-negatif vakalarda yapilan mikrodiskeksiyonlu kitle
spektrometresi calismasinda, glomeriiler bag dokusunda NELL-1'in secici olarak
yiiksek seviyede bulundugu gosterilmistir; 35 olgunun 6’sinda belirgin spektral
sayimlari ile tespit edilmis, bunlara imunohistokimya ile dogrulama yapilmistir. Kesif
kohortuna eklenen 91 PLA2R-negatif vakadan 23’1, iki onaylayici kohortla birlikte
toplam 29 vaka NELL-1 pozitif olarak tanimlanmistir. Bu hastalarda glomeriiler
kapiller dongii kanallarinda segmental veya tamamlanmamis IgG birikimi (%93) ve
baskin olarak IgG1 alt siifinda tutulum gozlemlenmis (yaklasik %95) . Ortalama
hasta yas1 66,8 yil olarak bildirilmis ve %58.2 oraninda erkek hakimiyet goriilmiistiir;
olgularin yaklagik ticte birinde (%33) eszamanli maligniteye rastlanmistir. Patolojik
olarak NELL-1-pozitif MN, PLA2R veya THSD7A ile tanimlananlardan farkli olarak
tipik “segmental graniiler” IgG birikimi sergilemekte ve bu yonleriyle, malignite
iliskili MN’de antijen rolii beklenen bir biyobelirte¢ aday1 olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Dolayisiyla, anti-NELL-1 antikorlar1 tarafindan yonlendirilen bu MN formu hem
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histopatolojik olarak farkli bir alt tip olusturmakta, hem de maligniteye 6zgii klinik
stratejilerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir (Sethi ve ark. 2020).

2.2. Patogenez

Eski arastirmalarda rat HAYMAN modelini inceleyerek membrandz nefropatinin
olusum patolojisi hakkinda bir¢ok veri elde ettik. Bu ¢aligmalar sayesinde membranoz
nefropatide podositlerin roliiniin 6nemli oldugunu gérdiik. MN viicudun zayif diigmesi
sonucu renal hiicrelere karsi olusan antikorlarla agiklanan ve son dénem bdobrek
yetmezligine kadar ilerleyebilen bir hastaliktir (Suédrez-Fueyo ve ark. 2017).
Bebeklerin bagisikliginda 2002 yilinda gosterilen notr endopeptidazlar, MN nin
aciklanmasinda kilit bir 6neme sahiptir. Su Anda MN nin otonom sistem iizerinden 2
sekilde olustugu diisiiniilmektedir. Bunlar T hiicresi ve B hiicresi lizerinden agiklanir.
Ozet olarak nedeni bilinmeyen membrandz nefropatinin olusumu karisik ve anlamasi

gii¢ bir mekanizma i¢ermektedir (Van De Logt ve ark. 2019).

PLAZ2R tip 1 transmembran glikoproteindir ve karaciger, plasenta gibi bir¢ok organda
gosterilmistir ama esas olarak glomeriil podositlerinde izlenir. Beck ve arkadaslar
PLA2R kesfine dncii oldular. Bobrek glomeriil hiicrelerini izole ettiler ve ekstraktlarin
proteinlerini ayristirdilar. Analiz edilen serumlarin %70’inde bir protein tanindi ve
sonrasinda bu proteinin PLA2R oldugu tespit edildi. bu bulgular sonrasinda
membrandz nefropatinin otoimmiin mekanizmas: aralandi ve arastirilmasinda bir

temel bulunmus oldu (Ancian ve ark. 1995).

Podositler 6zellesmis epitel hiicreleridir. Hiicre gdvdesi, ¢ikint1 ve pedikiilden olusan
ticlii bir yapidadirlar. Govdesi organellerden zengin yapidadir. Glomeriillerde baskin
bir rolleri vardir. Glomeriil bazal membrana bagli olan podositlerin, hiicreler arasi
baglantida ve bdobrek siizme fonksiyonunda belirgin rolleri vardir. Podositlerin
pedikiilleri negatif yiiklidiir ve albiimini tutarlar. Alblimini tutarken diger
pedinkiillerin yapisinin korunmasindada rol oynarlar. Podositler kilcallarin etrafini
sararlar. Yan yana olan podositlerin arasinda olusan yarik diyafram bobrek siiziiliim
fonksiyonunda gorev yapar. Diger yapilarin aksine sadece su, elektrolit ve kiigiik
molekiillerin gecisine izin verirler. Podositlerin sitoskeletal bilesenleri belirli

durumlarda gecirgenligini artirip azaltabilir. ayrica podositler ¢esitli glomeriiler bazal
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membran proteinlerinin liretimine de katki saglar. Podositler hiicreler arasi sinyaller

de de rol oynar (Hausmann ve ark. 2012).

Podositler bu islevlerine ek olarak otoimmiin sistemin hedeflerinden biridir. THSD7A
ve PLA2R antijenlerini sunma ve hepatit b, hepatit ¢ viriislerinden gelenler gibi ¢esitli
eksojen antijenlerinin birikmesi gibi islevlerede sahiptir. Podositler ¢ogalamayan
hiicrelerdir ve ¢esitli sekiller olan hiicre hasarina yatkindirlar. Podosit hasarinda
oncelikli bulgu proteiniiridir. Bundan 6tiirii, verecegimiz tedavi podositlerin onarmaya
ve degistirmeye odaklanmalidir. Podosit hasarinin altinda yatan nedenleri belirlemek
ve bunlar1 6nlemeye ¢alismak membrandz nefropati tedavisinde ¢ok onemlidir (St

John ve Abrahamson 2001).

2.3. Histopatoloji

MN nin tamisinda altin standart tan1 yontemi renal biyopsidir. Ilerleyen teknoloji ile

elektron mikroskopisi MN tanisinda daha 6nemli hale gelmistir

Renal biyopsi erken evrede 151k mikroskopta bulgu vermeyebilir. Renal biyopsi ile elde
edilen veriler MN’nin tipinde ve evrelemesinde bize yardimci olur. Erken evrede 151k
mikroskopide herhangi bir bulgu goriilmese de ilerleyen evrelerde diizensiz sivri
sekilli glomertiler bazal membran (GBM) degisimi ve sonrasinda da kalinlagmasi
izlenebilir. Daha sonra da renal tubuler atrofi izlenebilir. immiinofloresan
mikroskopide yaygin kilcal damar etrafinda immiinoglobulin birikimi olur. Bir¢ok
vakada C3 birikimi de olur. Elektron mikroskopide bunlara ek olarak podosit
ayaklarinda silinmede izlenebilir. PLA2R pozitif vakalarin renal biyopsi sonrasi
orneklerinin PLA2R boyama ile boyanmasi tanimiza yardimet olabilir (Caza ve ark.
2023).

MN evrelemesinde birgok siniflandirma kullanilmaktadir fakat ¢ogunlukla kabul
goren siniflandirma Ehrenreich ve Churg evrelemesidir. Bu siniflamaya gére MN 4
evreye ayrilir. Ehrenreich ve Churg evrelemesi tablo 2.3.’te gosterilmistir (Churg ve

Ehrenreich 1973).
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Tablo 2.3. Ehrenreich ve churg evrelemesi (Churg ve Ehrenreich 1973)

1. Evre Glomeriiler bazal membran (GBM) dis yilizeyinde subepitelyal immiin kompleks
birikimi baslar. GBM'de yapisal degisiklik yoktur.

2. Ewvre GBM subepitelyal bolgede daha fazla immiin kompleks birikimi goriiliir; bu
kompleksler GBM igine dogru "¢okertilir". GBM kalinlagsmaya baslar.

3. Evre Immiin kompleksler neredeyse tamamen GBM igine entegre olur. GBM
kalinlagir ve diizensizlesir. “Spike and dome” goriintiisii bu donemde en

belirgindir.

4. Evre Immiin kompleksler kaybolur veya azalir. GBM kalin ve diizensizdir, skar

olusumu belirgindir. Bu evre, remisyon veya kronik hasar ile iliskilidir.

MN’nin evre I’den evre IV’e kadar olan donemlerinde glomeriiler kapiller
duvarlardaki temsili degisiklikler gdsterilmistir. Hem FSGS lezyonu olan hem de
olmayan MN olgularinda, glomeriiler kapiller duvarlarda ekstraseliiler matriks (ECM)
birikimi ile birlikte kalinlasma gozlenmis; evre I’de subepitelyal depozitler, evre II ve
IIT’te “spike” olusumu, evre IV’te ise bu depozitlerin kaybi (yikanmasi) saptanmustir.
Ancak, MN-FSGS(-) olgularinda (FSGS lezyonu olmayan MN), evre I’den IV’e
kadar olan subepitelyal depozitlerin eslik ettigi glomeriiler kapiller duvarlar;
glomertiler endotel hiicrelerinin 1yi korunmus pencereleri (fenestra), daha az
genislemis subendotelyal alan, hafif diizeyde kalinlasmis kapiller duvarlar ve GBM
(glomertiler bazal membran) ile birlikte, podosit ayak c¢ikintilarinin goreceli olarak
korunmus olmas: ile karakterizedir.Buna karsilik, MN-FSGS(+) olgularinda (FSGS
lezyonu olan MN), ECM birikimi ile birlikte belirgin glomeriiler kapiller duvar
kalinlagmasi, podosit ayak cikintilarinin kayb1 ve endotel hiicre hasar1 gézlenmistir.
Bu hasar; endotel hiicrelerinin pencerelerinin (fenestra) kaybi, sitoplazmanin sigsmesi
ve subendotelyal alanin genislemesi ile karakterize edilmistir. Bu evrelemeler resim

2.4.’te gosterilmistir (Morita ve ark. 2015).
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Sekil 2.1. FSGS ile birlikte olmayan MNG’nin ve FSGS ile birlikte olan MGN’nin
patofizyolojik siniflamasi (Morita ve ark. 2015)

2.4. Epidemiyoloji

MN primer ve sekonder olarak 2’ye ayrilmakla birlikte, ¢ogunlukla gorilen MN
primer MN’dir. MN vakalarinda yeni ¢alismalarda PLA2R ye karsi olusan antikorlar
su¢lanmaktadir. Sekonder MN’de altta yatan enfeksiyonlar, maligniteler, otoimmiin
hastaliklar ve ilaglar gibi durumlar sug¢lanmaktadir. Altta yatan durum ¢oziildigi
taktirde hastalarin semptomlarinda gerileme izlenebilir. Asya irkinda MN goriilme
siklig1 %20-30 arasinda degismektedir. En sik beyazlarda goriilmesine ragmen diger
irklarda da goriilebilir (Cattran ve Brenchley 2017). Cin Cumhuriyeti'nde daha siklikla
MN goriilmesi artan hava kirliligi ile iligkilendirilmistir. Erkeklerde MN kadinlara
oranla 2 kat daha sik izlenir. MN daha siklikla 40 yas {istii beyaz erkek hastalarda
goriilmesiyle birlikte, diger irklarda ve yaglarda da goriilebilir. Farkli yaslarda goriilen
MN’nin sekonder MN olma ihtimali daha yiiksektir. Ozellikle 40 yas alt1 kadinlarda

goriilen MN, sistemik lupus ile iligkili olabilir. Son zamanlarda otoimmdin hastaliklarla
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MN iligkisi de ortaya konmustur. Sekonder MN sebepleri tablo 2.5.°te 6zetlenmistir
(Xu ve ark. 2016).

Tablo 2.4. Sekonder MN nedenleri (Xu ve ark. 2016)

Maligniteler Prostat, meme, akciger, kolon karsinomlari,

lenfoma, kronik lenfositik 16semi

Enfeksiyonlar Hepatit B ve C, sifiliz, lepra, malarya

Otoimmiin Hastaliklar Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,

tiroidit, mikst bag dokusu hastaligi

flaglar Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar,

penisilamin, altin tuzlari, kaptopril

Diger Orak hiicreli anemi, diabetes mellitus,

bobrek transplantasyonu sonrasi

2.5. Klinik ve Laboratuvar

Subepitelyal birikimin neden oldugu bozulma sonucu olusan akim c¢ok fazladir.
Komplemanlarin neden oldugu podosit hasar1 bu akimin bozulmasinda ana
faktorlerden biridir. Biiylik proteinlerin filtrasyon bozulmasi sonucu kanala gegmesi,
epitel hiicrelerindeki sodyum kanallarinin aktiflesmesine ve anazarka tarzda 6deme
neden olur. Idrarda pihtilagma faktorlerin kaybi, trombofilik sisteminde bozukluklara
yol acar. Bu nedenle MN” de pulmoner tromboemboli, inme, derin ven trombozu gibi
olaylar sik izlenir. Bu pihtilagsma durumlari albiimin diistikliigli derecesiyle yakindan
iligkilidir. Bu filtrasyon mekanizmalarindaki bozuklugun diger etkileride d vitamini
eksikligi, hiperlipidemi, immiinoglobulinler ve diger bazi bagisiklik faktorlerinin
kaybidir. Uzun siire devam eden proteiniiri sonucunda diger glomerulonefritlerde
oldugu gibi MN’de de bobrek hiicrelerinde atrofi ve fibroza neden olur. Son dénem
MN hastasi olan ve renal transplant yapilan hastalarda ilerleyen donemlerde hastalik
tekrar1 izlenebilir (https://www.kidney-international.org/article/S0085-
2538(21)00562-7/fulltext, Erigim tarihi: 21 Haziran 2025).
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MN’li hastalarin ¢ogunda tan1 aninda nefrotik diizeyde proteiniiri ve serum albiimin
seviyesinde ciddi dusiikliikler izlenebilir. Hastalarin yaklagik 3’te 1’inde ise proteiniiri
izlenmeyebilir. Cogu hastada baslangicta glomerul filtrasyon hizi normaldir.
Hastalarin 4’te birinde mikroskopik hematiiri bulunabilir. Hastalarin cogunda tansiyon
normaldir. Tromboemboli, hastalarin yaklasik yiizde 8’inde goriiliir. Hiperlipidemi
siklikla goriilir ve LDL’de artis HDL’de azalma seklinde izlenir. HDL’de azalma ve
LDL’de artma olmasi, hastalarda kalp krizi ve kardiyak 6liimlerde artmaya neden olur

(Beck, 2016).

PLA2R kars1 olusan antikorlarin gosterilmesi MN’yi anlamak ve patofizyolojisini
aydinlatmak i¢in ¢ok Onemli bir bulustur. Zamanla daha farkli otoantikorlarin

aydinlatilmasi da beklenmektedir (Alsharhan ve Beck 2021).

2.6. Prognoz ve Prognostik Faktorler

MN prognozunu degerlendirmek adina bazi kriterler belirlenmistir. Erkeklerde
kadinlara oranla daha kotii seyreder. Hastalik kadinlarda daha yavas seyreder ve geri
doniis kadinlarda daha fazladir. Asya irkinda diger irklara gore seyir daha iyidir. Yine
kadinlarda tedaviye yanit daha olumludur. Yas olarak degerlendirince yaslilarda

hastalik seyri daha kétiidiir (Louis ve ark. 2003).

Hastalik seyri 2021 KDIGO’ya gore hafif, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek olmak tizere
tablo 3’te goriildiigi sekilde dorde ayrilmistir (Rovin ve ark. 2021).

Hastalik seyri smiflamas1 2024 KDIGO kilavuzuna gore tablo 2.6.’da gosterilmistir
(https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(21)00562-7/fulltext,
Erisim tarihi: 21 Haziran 2025).
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Tablo 2.5. Hastalik seyri siiflamasi (https://www.kidney-
international.org/article/S0085-2538(21)00562-7/fulltext, Erisim tarihi: 21 Haziran
2025)

Diisiik risk Glomerul filtrasyon hizi normal, serum albiimini tige {izeri, idrarda
protein kaybi 3,5 gr altinda.
Glomerul filtrasyon hizi normal, serum alb{imini {i¢ iizeri, idrarda
protein kaybi 3,5 gr altinda ve destekleyici tedaviye ragmen protein

atiliminin 3,5 gr altina diismemesi.

Orta risk Glomerul filtrasyon hizi normal, serum alb{imini {i¢ iizeri, idrarda
protein kaybi 3,5 gr altinda ve destekleyici tedaviye ragmen protein
atiliminin %50’den fazla diismemesi ve yliksek risk faktorlerinin

karsi1lanmamasi

Yiiksek risk Glomerul filtrasyon hizi normal, serum albiimini {i¢ {izeri, idrarda
protein kaybi 3,5 gr altinda ve destekleyici tedaviye ragmen protein
atiliminin %50’den fazla diismemesi ve verilen kriterlerden en azindan
birinin bulunmamasi

> Serum alblimin dizeyi <2.5g/dl
> PLA2R >50 RU/ml
> [drar alfa 1-mikroglobulin >40 pg/dk
> [drar beta 2-mikroglobulin >250 mg/giin
> [drar IgG>1 pg/dk
> Secicilik indeksi>0.20
Glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/dk altinda olmas1 ve/veya idrarda

proteinin 8 gr/gilin 6 aydan fazla olmasi

Cok yiiksek risk Hayati risk olugturan MN olmasi
Herhangi bir durumla agiklanamayan hizli ilerleyen renal fonksiyon

bozuklugu olmas1

Hastalarda protein atiliminin artmasi1 6dem ve gozle goriilemeyen hematiiri goriilme
sikligint artirir. Bunlar kotli prognoz ile iligkilendirilir. Yine protein atilimi artan
hastalarda yiiksek tansiyon izlenebilir. Buda hastalik seyrinin kétiilesmesi ile

iligkilendirilir (Chen ve ark. 2019).

14


about:blank
about:blank
about:blank
https://paperpile.com/c/huBm18/Yruv
https://paperpile.com/c/huBm18/Yruv
https://paperpile.com/c/huBm18/Yruv

Hastalik seyrinin kotli oldugunu gosteren bir diger gosterge ise PLA2R pozitifliginin
izlenmesidir. PLA2R pozitif olan hastalarin seyirlerinde 3,5 gr’1 asan protein atilimi
izlenme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. ilk tanida gériilen PLA2R pozitifligine
oranla, takiplerde hastanin PLA2R pozitifliginin devam etmesi hastalik seyrinin kotii

olmasi ile iliskilendirilmistir (Cattran ve Brenchley 2017).

[k tan1 konuldugu anda glomeriil filtrasyon hiz1 diisiik olan hastalarda seyirin daha
kotii oldugu gozlemlenmistir. Yine GFR diisiik olan bu hastalarda tedavi sonrasi tam
tyilesmenin diger hastalara oranla daha diisiik olasilikta oldugu izlenmistir. Bazi
calismalarda {rik asit degerinin yiiksek olmasininda kotii seyirle iligkili oldugu

gosterilmistir (Li ve ark. 2023).

2.7. Tedavi

Membrandz nefropati, glomeriil bazal membraninda kalinlik artisiyla seyreden
otoantikor birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Ayrica bdbrek yetmezliginin
progresyonunu 6nlemeye yonelik genel tedaviler uygulanmalidir (Caravaca-Fontan ve
ark. 2022). Membrandz nefropatide, dapagliflozin'in bobrek hastaliginin ilerlemesi ve
albiiminiiri lizerindeki etkileri genel olarak olumlu bulunmustur; ancak, istatistiksel
olarak anlamli ¢ikarimlar yapmay1 hakli ¢ikaracak yeterli giic (istatistiksel giic)
mevcut degildir (Chertow ve ark. 2024). Ayrica tim MN tanili hastalarda kan
basincinin  120/80 mmHg’nin altinda tutulmasimna c¢alisilmalhidir. Hastalarin
kaldirabilecegi en yliksek dozda koruyucu tedaviler baslanmalidir. Diigiik riskli
hastalarda konservatif tedaviler, tuzsuz diyet, maksimal medikal tedaviler verilmelidir
(Radhakrishnan ve ark. 2024).

Diyette alinan tuz miktarinin 2 gramin altinda tutulmasi gerekmektedir. Hastanin
diyetle protein alim1 kisitlanmalidir ve gerekirse antilipid tedaviler verilmelidir. Obez
hastalarda takip daha siki olmalidir. Obez hastalardaki protein atilimi direncli

hastalikla karigtirlmamalidir (Caravaca-Fontan ve ark. 2022).

Membrandz nefropati tedavisi agisindan primer ve sekonder hastalik olarak ikiye
boliinmelidir. Sekonder MN’de tedavide Oncelikle altta yatan neden ¢oziilmelidir.
Primer membrandz nefropatide kesinlesmis bir tedavi protokolii yoktur. Primer

membrandz nefropatide tedavi hastaya, semptomlara ve tedaviye yanita gore
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degisebilir (Rojas-Rivera ve ark. 2023). Membranéz nefropatinin olusumunun
aciklanmasi, bu antikorlarin gosterilmesi ile daha anlagilir hale gelmistir. Anti CD20
monoklonal antikoru olan rituksimab MN’li hastalarda tedavinin ilk basamaklarindan
birini olusturmaktadir. Buna ragmen baz1 hastalarda rituksimaba yanitsizlik gelisebilir
ve bu hastalarda sitotoksik ajanlar gibi farkli tedavilerin denenmesi gerekli olabilir.
Bunlara ek olarak yeni bulunan CD20 antikorlari, CD38 pozitif olan plazma
hiicrelerini hedef alan ajanlar kullanilabilir. KDIGO 2021 kilavuzuna gére MN’li
hastalar 4 farkli risk grubuna ayrilmistir. Bu risk gruplamasi tablo-3’te gosterilmistir.
Yine bu gruplamaya gore belirlenmis bazi tedavi protokolleri bulunmaktadir.
KDIGO’ya gore immiinsupresif tedavi baslanacak ve baglanmayacak hastalara dair
bazi kriterler asagida verilmistir. Destekleyici tedavi baglanmasi her hastada gereklidir

(Heerspink ve ark. 2020).

2.7.1. Immiinsupresif baglanmasi gerekli olmayan hastalar:

> Glomeriiler filtrasyon hiz1 30ml/dk’dan diisiik veya radyolojik olarak bobrek

boyutlarinin kiigiilmiis olmas1 (<8cm)
> Nefrotik sendrom bulgular1 géstermeyen hastalar

> Glomeriiler filtrasyon hizinin normal aralikta olmas1 ve nefrotik sendromun kotii
bir semptomunun olmamasi durumunda; 24 saatlik idrar protein atiliminin 4-8 gr/giin
oldugu vakalarda 6 ay, 8 gr/giin protein atiliminin oldugu vakalarda 3 ay boyunca

destekleyici tedavi verilmesi Onerilir.

2.7.2. Iimmiinsupresif baslanmasi nerilen vakalar:

> En yiiksek dozda verilen tedaviye ragmen 3 ay1 gegen >8 gr/giin protein atiliminin

olmasi ya da 6 ay1 gecen 4 gr/gilin protein atilimi olan vakalar
> Nefrotik sendromun 6liimciil agir komplikasyonlarinin izlenmesi

> Glomeriiler filtrasyon hizinin 30 ml/dk iizerinde olan hastalarda verilen tedaviye
ragmen 6-12 aylik siirecte kreatininin %30’dan fazla artis gdstermesi ve bunun

baska herhangi bir nedene baglanamamas.

Yapmis oldugumuz ¢alismada vakalarin tam ve kismi iyilesme derecesi KDIGO
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2021 kilavuzu baz alinarak hesaplanmistir (Bennett, 2013).

2.7.3. Immiinsiipresif tedaviler

Membranoz nefropati tanili hastalarda immiinsupresif tedavi olmasi veya olmamasi
fark etmeksizin her hastada koruyucu tedaviler baslanmalidir. Bu koruyucu tedavilere
ornek olarak diiiretikler, sodyum kisitlamasi, protein aliminin kisitlanmasi, tansiyonun
hedef aralikta tutulmasi 6rnek verilebilir. Hipertansiyonun kontroliinde anjiotensin
reseptor blokerleri ve anjiotensin doniiltiiriicii enzimi inhibe eden bilesikler
kullanilabilir (Rojas-Rivera ve ark. 2023). Proteiniirinin kontrol altina alinmasinda
hastanin tolere ettigi maksimum dozda tedaviler kullanilmalidir. Statin grubu ilaglarin
kullaniminin ilerleyen zamanlarda faydasi tartismali olmasina ragmen; yan etkisi ve
kontrendikasyonu olmayan hastalarda statinler tedavide kullanilmalidir. Tiim bu
tedavilere ragmen yine de lipid profilini diizeltmek imkansizdir. Dapagliflozin ve
empagliflozin gibi ilaglarin kullaniminin ilerleyen donemlerde kronik bobrek
yetmezligine gidisi azalttig1 kanitlanmistir ancak yine de bu ilaglarin immiinsupresif

tedaviyle beraber kullanimina dair veriler yetersizdir (Heerspink ve ark. 2020).

2.7.3.1. Alkilleyici ajanlar

Gecmis yillarda klorambusil ve prednizolonun birlikte kullanimi, primer membrandz
nefropatinin tedavisinde 6nemli bir role sahip idi (Alfaadhel ve Cattran 2015). Baska
bir alkilleyici ajan olan siklofosfamid, klorambusile gore yan etki bakimindan daha
giivenilirdir. 1999 yilinda Ponticelli birlikte kullanimda prednizolonun tedavideki
onemini gostermistir. 2012 KDIGO kilavuzunda, Ponticelli protokolii kapsaminda
ozellikle direncgli ve yiiksek riskli olan hastalarda kullanimi 6n plana siiriilmiistiir

(Branten ve ark. 1998).

2.7.3.2. Kalsinorin inhibitorleri

Kalsindrin inhibitorleri (CNI'ler), 6zellikle siklosporin ve takrolimus, immiin kaynakli
proteiniirinin  baskilanmasinda etkili ajanlardir ve membrandéz nefropati (MN)
tedavisinde proteiniiriyi kisa slirede azaltmalar1 nedeniyle tercih edilirler. Bu ilaglar,
sadece T hiicrelerini baskilamakla kalmaz, ayni zamanda podosit fonksiyonlarini

stabilize ederek glomeriiler yapinin korunmasina katki saglar. Calismalarda, bu
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ajanlarin genellikle ilk birkag¢ ay icinde belirgin remisyon sagladigi ve kisa vadeli

sonuglarinin olumlu oldugu belirtilmektedir (Dahan ve ark., 2024).

Buna karsilik, tedavinin kesilmesini takiben niiks oranlarinin yiiksek olmasi, CNI
kullanimin1 uzun doénem igin simirlayic1 bir faktor haline getirmektedir. Ayrica
nefrotoksisite, hipertansiyon ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi yan etkiler
nedeniyle dikkatli hasta takibi gereklidir. Giincel tedavi yaklagimlarinda, CNI’ler
genellikle diger ajanlara direncli hastalarda ya da hizli proteiniiri kontrolii gereken
vakalarda tercih edilmekte; tedavi siiresi ve dozu, bireysel risk profiline gore

ayarlanmaktadir (Dahan ve ark., 2024).

2.7.3.3. Rituksimab

Cokca kontrollii olmayan arastirmada rituksimabin primer membrandz nefropati
tedavisinde onemli bir ajan oldugu gosterilmistir. Yakin zamanli bir arastirmada takip
edilen hastalara rituksimab tedavisi baslanmis ve hastalarin yaklasik %65’inde kismi
veya tam remisyon goriilmiistiir. Kullanilan diger tedavi ajanlarinda oldugu gibi relaps
%25 civari olarak izlenmistir. Birok diger ajan gibi rituksimab tedavisi de etkisini uzun
donemde gostermektedir. Kantida dayali yayimlanan KDIGO 2021 kilavuzu
Rituximab etkinligi nedeni ile 1. basamak tedavi olarak 6nerilmistir (Segarra ve ark.
2009).

Membrandz nefropati tanili hastalarda, fosfolipaz A2 reseptdriiniin tanimlanmasi
tedavi protokollerinin degismesine neden oldu. PLA2R nin tanimlanmasi ile birlikte
tedavide rituksimab gibi B hiicresi etkili ilaglarin kullanimi artti. Rituksimabin
lyilesme lizerine etkisi; yaklasik olarak hastalarin 3’te 2’sinde proteiniirinin azalmasini
sagladig1 kontrollii arastirmalarda gdsterildi. Rituksimabin giivenli bir ilag olmasi ve
etkinliginin ¢esitli ¢alismalarda gosterilmesi, onun tedavi segenekleri arasinda birinci
siraya konulmasini sagladi. Fakat rituksimabin ilerleyen donemlerdi etkinligi,
giivenligi ve uygun doz kullanimi agisindan hala tam bir fikir birligi bulunmamaktadir

(Gauckler ve ark. 2021).
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2.7.3.4. Kortikosteroid

Kot seyirli olmayan orta riskli hastalarda, kortikosteroidli kombine tedavilerin
faydas1 kanitlanmistir. Caligmalar neticesinde kortikosteroidli tedavilerin, proteiniiriyi

azalttig1 ve son donem bobrek yetmezligine gidisi onledigi goriilmiistiir. (Ponticelli ve
ark. 1998).

Steroid genellikle tek basina degil, kalsindrin inhibitorii ile ya da alkallayici tedavi

protokollerin kapsaminda kullanilmistir.

2.7.3.5. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), hem otoimmiin hastaliklarin hem de organ naklinin
tedavisinde kullanilan bir immiinostipresif ilactir. Eskiden 1. Secenek tedavlerine yanit
vermeyen vakalarda kullanilmistir. Glomeriiler hastaliklar, 6zellikle lupus nefriti ve
membrandz nefropati gibi durumlarda alternatif veya ek tedavi segenegi olarak

degerlendirilmektedir (Dussol ve ark. 2008).

Sekonder vakalarda ve lupusa sekonder membrandz vakalarda tedavi de

kullanilabiliyorken, primer membrandz glomeriilenfrit te riitin onerilmemektedir.

2.7.3.6. Obinutuzumab

Obinutuzumab, tip II yapilandirmali, gliko-miihendislikli bir anti-CD20 monoklonal
antikordur ve B hiicrelerini hedef alarak gii¢lii bir deplesiyon etkisi yaratir. Bir
retrospektif calismada obinutuzumab alan membrandz nefropati hastalarinin %90°1inda
remisyon gozlenmis, bu oran rituksimabla karsilastirildiginda (%38) oldukega yiiksek
bulunmustur. B hiicre depolasyonundaki bu derin etki, rituksimaba direncli vakalarda
hizl1 ve etkili bir alternatif sunmakta; sonraki takiplerde remisyonun siirdiirtilebilirligi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Davies ve ark. 2022).

Cin’de 18 c¢inli hasta ile yapilan bir ¢alismada, refrakter membrandz nefropati
hastalarinda obinutuzumab tedavisinin etkinligi ve glivenligi degerlendirilmistir. Daha
once konvansiyonel tedavilere yanit vermemis olan hastalarda, obinutuzumab ile
klinik iyilesme ve proteiniiri diizeylerinde belirgin azalma gézlenmistir. Ayrica tedavi

sonrasi remisyon oranlar1 umut verici bulunmus, ciddi advers etki bildirilmemistir. Bu
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sonuglar, obinutuzumab direngli membrandz nefropatide potansiyel bir tedavi

secenegi olabilecegini gostermektedir (Lin ve ark. 2024).

Yan etki profiline bakildiginda, obinutuzumab infiizyonla iliskili reaksiyonlar ve hafif
enfeksiyonlarla siirli kalmakta, ciddi nefrotoksisite ya da malignite riski oldukca
diisiik goriinmektedir. Dahas1 Ozellikle rituksimaba yanit vermeyen hastalarda
obinutuzumab, hem klinik hem immiinolojik olarak umut verici bir segenek haline
gelmistir. Yeni veriler 1518inda, obinutuzumab; yanitsizlik durumunda giivenilir bir
alternatif sunmakta, daha derin ve uzun siireli etkisine ragmen kalic1 yan etki risklerini

minimumda tutmaktadir (Deng ve Xu 2023).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 2020-2025 yillar1 arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi nefroloji polikliniginde takipli olan 58 hastay1r i¢ermektedir. Hasta
dosyalarinda yer alan; hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas), izlem siiresi
boyunca takip edilen klinik muayene bulgulari (tansiyon, kilo), tan1 konulma tarihi,
takip edilen siire, laboratuvar verileri (idrar tahlili, proteiniiri diizeyi, hematiiri miktari,

kreatinin, albimin, hemoglobin) kaydedilmistir.

Belirlenen takip siiresini doldurmayan ve kontrollerine gelmeyen hastalar ¢alismaya

alinmamustir.

Hastalara uygulanan tedavi rejimleri; 1. basamak tedaviler ve 2. basamak tedaviler

olarak kayit altina alinmustir.

Hastalarin proteiniiri miktar1 24 saatlik idrardaki verilere gore islenmistir ve 3,5 gr

tizerindeki protein atilimi nefrotik diizey olarak kaydedilmistir.
Yaptigimiz ¢calismada GFR 6l¢iimii, CKD-EPI 2021 formiiliine gore hesaplanmistir.

Tedavi rejimlerinde uygulanan tiim immiinsupresif ve konservatif tedaviler kayit altina
alinmigtir. Uygulanan immiinsupresif tedavi rejimleri 1. basamak ve 2. basamak olarak

degerlendirilmistir.

Hastalarin kismi ve tam remisyon olarak degerlendirilmelerinde KDIGO 2021 verileri

kullanilmistir. Bu veriler asagidaki tablo 3.1.de verilmistir.
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Tablo 3.1. Membranoz nefropatide kismi ve tam remisyon (https://www.kidney-
international.org/article/S0085-2538(21)00562-7/fulltext, Erisim tarihi: 21 Haziran
2025)

Tam Remisyon: Idrarla atilan protein<0.3 g/giin, iizerinden en az bir hafta gectikten sonra

dogrulanmis bir deger, bununla birlikte normal serum albiimin ve kreatin degeri.

Kismi Remisyon: Idrarla atilan protein <3.5 g/giin ve proteiniiri miktarmin en yiiksek
degerinin 50% veya daha fazla diismesi; lizerinden en az bir hafta gectikten sonra degerin
bir kez daha dogrulanmasi, bununla birlikte albiimin degerinde yiikselme olmas1 ve

normal degere gelmesi ve ayrica kreatin degerinin sabit kalmasi

3.1. Arastirmanin Tiirii

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak yapildi ve Sakarya Universitesi Egitim

Arastirma Hastanesi’nden tez onami alindi.

3.2. Katihhmer Secimi

Sakarya Universitesi ~Egitim  Arastrma  Hastanesi nefroloji  poliklinigi
(Glomerulonefrit poliklinigi) takiplerine gelen ve 2020-2025 yillar1 arasinda takibi
diizenli yapilan 58 erigkin primer membrandz nefropati tanili hasta ¢alismaya dahil

edildi.
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‘ Degerlendirilen }

(n:73)
Ekarte edilen
X -Veri eksik (n:2)
' ’ -18 yas alt1 (n:1)

-Sekonder membranéz GN (n:8)

[ Dahil edilen (n:62) }

ﬂ : > Analize dahil edilmeyen

-Takip siiresi <1 ay
[ Analiz (n:58) }

v

Biyopsi tamili (n:56) Serolojik tanih (n:2)

Sekil 3.1. Calismanin akis semasi.

3.2.1. Arastirmaya dahil edilen hasta 6zellikleri

18 yasin1 dolduran hastalar
Dosyasi olan takipli hastalar
Biyopsi tanili olan hastalar

Biyopsi tanis1 olmayan fakat mevcut bulgularla primer membrandz nefropati tanisi

diisiiniilen ve anti PLA2R pozitifligi olan hastalar

3.2.2. Arastirmaya alinmayan hastalar

18 yasindan kii¢iik olan hastalar
Sekonder membrandz nefropati tanili olan hastalar

Immiinsupresif tedavi almaya uygun olmayan hastalar
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3.3. Calismanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Yontemleri

Hastalarin poliklinik takip dosyalar1 ve hastanenin sisteminden alinan yas, cinsiyet, ek
hastalik, kullandig1 ilaglar, verilen tedaviler, aile 0ykiisii, boy uzunlugu, kilosu gibi
veriler kayit altina alindi. Calismaya 2020-2025 yillar1 arasinda biyopsi tan1 almis olan
58 primer membrandz nefropati tanili hasta dahil edildi. Hastalardan ek olarak
herhangi bir tetkik alinmadi. Hastalarin hastanemizde vermis oldugu kan sonuglar

retrospektif olarak taranarak ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin 1dl, protein, {ire, kreatinin, hemoglobin, platelet, {irik asit, proteiniiri, GFR,
ALT, AST, sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum degerleri Sakarya Universitesi Egitim

Arastirma Hastanesi laboratuvarinda ¢alisildi.

Hastalarin bobrek biyopsilerine ait verilerde calismaya dahil edildi. Hastalarin 1s1k

mikroskobundaki biyopsi verileri taranarak arastirmaya eklendi.

Hastalara verilen tedaviler birinci ve ikinci basamak tedaviler olarak ikiye ayrildi.
Kullanilan tedavi kombinasyonlar1 ayri ayri degerlendirildi. Hastalarin tedaviye
yanitlar1 incelendi ve ¢alismaya eklendi. Kismi yanit, tam yanit ve yanitsiz olarak

tedaviye cevaplar siniflandirildi.

Biitiin toplanan veriler retrospektif olarak toplandi. Herhangi bir ek tetkik istenmedi.

Veriler hastanemiz sistemi kayitlarindan alindu.

3.4. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin analizi IBM SPSS Statistics (versiyon 23) programi
kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenler i¢in normal dagilim Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametreler ortalama +
standart sapma, normal dagilmayanlar ise medyan (minimum-maksimum) degerleriyle

sunuldu.

Kategorik  degiskenler ise say1 ve yizde (%) olarak raporlandi.
Iki grup karsilastirmalarinda, siirekli degiskenler icin bagimsiz orneklem t-testi

(normal dagilimda) veya Mann-Whitney U testi (normal dagilim yoksa) uygulandi.
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Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare (y?) testi veya uygun

oldugunda Fisher’s exact testi kullanildu.

Cok gruplu kategorik karsilastirmalar i¢in capraz tablolar olusturuldu ve beklenen
hiicre sayisti <5 olan durumlarda Fisher’s exact test tercih edildi.
Tedavi protokolleri ile klinik yanit arasindaki iligkiler hem ¢ok gruplu hem de ikili
karsilagtirmalarla analiz edildi ve ilgili p-degerleri tablolar i¢inde gdsterildi. Coklu

karsilagtirmalarda anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Tedaviye yanit1 6ngoren biyobelirte¢lerin tanimlanmasi igin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi gergeklestirildi. ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)
hesaplanarak parametrelerin ayirt edici giicii degerlendirildi. Optimal cut-off degeri,
ROC egrisinin “coordinates” tablosunda en yiiksek Youden’s Index (Duyarlilik +
Ozgiilliik — 1) géz 6niinde bulundurularak belirlendi; cut-off degerinde duyarlilik ve

ozgilliik ayrica raporlandi.

Calismada ayrica, ilk tedaviye yanit lizerinde etkili olabilecek demografik ve klinik
degiskenler ile laboratuvar parametreleri de gruplar arasinda karsilastirildi ve
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi tiim analizler i¢in ¢ift yonlii (two-sided) olarak

p<0,05 alinmastr.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin temel 6zellikleri, bazal laboratuvar degerleri ve
tedavi segenekleri tablo 4.1.’de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen 58 olgunun
%81,03°1 erkek (n=47), %18,97’si kadindir (n=11) ve ortalama yas 53,1£11,9 yil
olarak saptanmistir (Sekil 4.2.). Olgularin %29,31’inde diyabet (Sekil 4.3.),
%72,4’linde hipertansiyon, %60,34’linde sigara kullanimi1 (Sekil 4.4.), %67,2’sinde
ACE/ARB kullanim1 ve 9%5,17’sinde hematiiri (Sekil 4.5.) mevcuttur. Klinik ve
laboratuvar degerlendirmede, ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci sirasiyla
125,6+£14,8 mmHg ve 80,0+8,9 mmHg; ortalama kilo 78,5+13,5 kg ve boy 171,3+7,0
cm olarak bulunmustur. Serum albiimin ortalamasi 35,7+6,2 g/L, LDL kolesterol
170,8+£58,6 mg/dL, CRP 3,3+0,8 mg/L, GFR 82,4+34,9 mL/dk, proteintiri 3,63+0,68
g/glin, hemoglobin 13,5+1,8 g/dL, kreatinin 1,12+0,73 mg/dL, spot protein/kreatinin
orani 2940,3+4024 ve spot alblimin 2153,9+3162 mg/giin olarak tespit edilmistir.
Tedavi segenekleri agisindan, ilk basamakta en sik uygulananlar siklosporin (%39,7;
n=23) ve Ponticelli protokolii (%3 1; n=18) olup, olgularin %17,2’si (n=10) konservatif

tedavi ile izlenmistir (Tablo 4.1.).

Calismaya dahil edilen 58 hastanin 8’inde (%13,8) serumda anti-PLA2R antikoru
pozitif olarak saptandi. Bu hastalarin ikisinde, tipik klinik ve serolojik bulgularin
varlig1 nedeniyle bobrek biyopsisi yapilmaksizin primer membrandz nefropati tanisi
konuldu. Bu durum, giincel KDIGO 2021 kilavuzunda da belirtildigi iizere, yiiksek
ozgiilliige sahip anti-PLA2R pozitifliginin tipik klinik tablo ile birlikte tan1 koydurucu
olabilecegini desteklemektedir. Calismaya dahil edilen olgularin temel 6zellikleri,

bazal laboratuvar degerleri ve tedavi se¢enekleri tablo 4.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen olgularin temel O6zellikleri, bazal laboratuvar

degerleri ve tedavi segenekleri

Parametreler

Sonuc¢

Yas (y1l); mean£+SD
Cinsiyet, Erkek, n (%)

53,1+11,9
47 (81,0%)

Komorbid hastaliklar; n (%)

DM 17 (29,3%)

HT 42 (72,4%)
Boy (cm), Mean+SD 171,3 £7
Kilo (kg), Mean£SD 78,5+13,5
VKI (kg/m?), Mean+SD 26,68+3,66
Sigara Kullanimi, n(%) 35 (60,3%)
Sistolik TA (mmHg), Mean+SD 125,6 £14
Diyastolik TA (mmHg), Mean+SD 80,0 +8,5
ACE/ARB Kullanim (Tani éncesi), n(%) 39 (67,2%)
Mikroskopik Hematiiri varhgi, n(%) 3 (5,2%)

Bazal laboratuvar bulgular
Kreatinin (mg/dL)
eGFR (ml/dk)
Albiimin (g/L)
CRP (mg/L)
Spot Protein/Kr (mg/giin); Median (IQR)
Spot Albiimin (mg/giin), Median (IQR)

1,12 (0,50-3,96)
82,4 (16-132)
35,7 (18-45)

3,3 (2,0-5,0)
3152 (1393-7979)
2418 (692-6520)

LDL (mg/dL) 170,8£58,6
Hemoglobin (g/dL) 13,5+
IIk Tedavi Secenegi (n,%)
Ponticelli 18 (31%)
Rituksimab 5 (8,6%)
Siklosporin 23 (39,7%)
Takrolimus 2 (3,4%)
Konservatif Tedavi 10 (17,2%)
Tani ile tedavi baslagic1 arasinda gecen siire (giin); 41 (20-91)
median (IQR: 20-91)
Anti-PLA2R pozitifligi 8 pozitif/13
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Konservatif

Takrolimus

Ponticelli

Siklosporin

Sekil 4.1. ilk tedavide uygulanan ilaglar

[k tedavide segilen tedavi yontemleri Sekil 4.1.’de yiizdesel olarak gosterilmistir.
Tedavi secenekleri agisindan, ilk basamakta en sik uygulananlar siklosporin (%39,66;
n=23) ve Ponticelli protokolii (%31,03; n=18) olup, olgularin %17,24’i (n=10)
konservatif tedavi ile izlenmistir. Hastalarin tedavisinde birinci basamakta kullanilan

ajanlarin yiizdesel olarak dagilimi Sekil 4.1.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
Arastirmaya dahil edilen hastalarin cinsiyete gore dagilimlart Sekil 4.2.°de

gosterilmistir. Hastalarin %81°1 erkektir.

BvAR
WOk

Sekil 4.3. Diyabet tanisi olan hastalar

Aragtirmaya dahil edilen hastalardan diyabet tanisi olanlar, ylizdesel olarak Sekil

4.3.’te gosterilmistir. Hastalarin %29,31’inde diyabet tanist vardir.
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BvAR
Wyok

Sekil 4.4. Sigara kullanan hastalar

Arastirmaya dahil edilen hastalardan, sigara kullanan hastalar ytlizdesel olarak Sekil

4.4.’te gosterilmistir. Hastalarin %60,34’1 sigara kullanmaktadir.

BvAR
WOk

Sekil 4.5. Hematiiri goriilen hastalar

Arastirmaya dahil edilen hastalardan hematiiri izlenenler, yiizdesel olarak Sekil 4.5.°te

gosterilmistir. Hastalarin sadece %35,17’sinde mikroskopik hematiiri izlenmistir.
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Yok

Var

Sekil 4.6. 1k tedaviye yanit sekli (6. Ay)

Tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde, ilk tedaviye yanit orani %56,25 (n=27),
yanitsizlik orani ise %43,75 (n=21) olarak bulunmustur (Sekil 4.6.).

B KISMi REMISYON
WTAM REMISYON
B vERi YOK

B yanTsIZ

Sekil 4.7. KDIGO evrelemesine gore 12. aydaki tedavi yanitlari
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Ugiincii ayda KDIGO kriterlerine gére tam remisyon %12,1 (n=7), kismi remisyon
%37,9 (n=22), yanitsizlik %44,8 (n=26), veri eksikligi %S5,2 (n=3) olarak
belirlenmistir. Altinci ayda tam remisyon orani %17,2 (n=10), kismi remisyon %39,7
(n=23), yanitsizlik %36,2 (n=21), veri eksikligi %6.,9 (n=4) iken; on ikinci ayda tam
remisyon %15,5 (n=9), kismi remisyon %37,9 (n=22), yanitsizlik %34,5 (n=20) ve
veri eksikligi %12,1 (n=7) olarak saptanmistir. On ikinci aydaki tedavi yanitlar1 Sekil
4.7.’de gosterilmistir.

W24 AY

Me. Ay

WHNUKS YOK
EREMISYON YOK

Sekil 4.8. KDIGO evrelemesine gore niiks gelisme zamanlari

Izlemde niiks 24. ayda 3 olguda (%5,2), 6. ayda ise 1 olguda (%1,7) gdzlenmis; niiks
gelismeyen hasta oram1 %41,4 (n=24) olarak bulunmustur. Tam remisyon
saglanamayan olgu orami ise %51,7°dir (n=30). Sekil 4.8.’de niiks gelisen aylar

gosterilmistir.
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Siklosporin (n=6)

Ponticelli |
Yok (n=27)

RTX (n=14)

Sekil 4.9. ikinci basamak tedavide tercih edilen ajanlar

Ikinci basamak tedaviye gegiste, en sik tercih edilen ajanlar RTX (%23,7; n=14) ve
Ponticelli (%20,3; n=12) olup, hastalarin %45,8’1 (n=27) ikinci basamak tedaviye
ihtiyac duyulmamustir. ikinci basamak tedavide en sik tercih edilen ajanlar Sekil

4.9.°da gosterilmistir.

B KISMI REMISYON
WTAM REMISYON
WVER| YOK

B YANITSIZ

Sekil 4.10. ikinci basamak tedavi sonrasi1 remisyon oranlari
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Ikinci basamak tedavi sonras1 kismi remisyon oran1 %39,7 (n=23), tam remisyon orani
%17,2 (n=10), yanitsizlik oran1 %31 (n=18), veri eksikligi ise %12,1 (n=7) olarak
kaydedilmistir (Sekil 4.10.).

Verilen Tedaviler

Ml hic tedavi almamig
sadece Ponticell iceren
.tedavi

sadece rituximab iceren
Dtedavi
[l sadece CNl igeren tedavi

O Gokiu tedavi

Sekil 4.11. Verilen tedavilere gore hastalarin dagilimi

Sekil 4.11.’de, incelenen hasta grubunda uygulanan tedavi yaklagimlari
gosterilmektedir. Toplam 58 hastanin %41,38’1 (n=24) birden fazla immiinsiipresif
tedavi igeren kombine tedavi protokolleri almistir. Her biri %17,24 oraninda olmak
tizere, sadece Ponticelli protokolii, sadece rituximab ya da yalnizca CNI (kalsindrin
inhibitdrii) igeren tedaviler uygulanan hasta sayisi esit olup 10’ar hasta ile temsil
edilmektedir. Bununla birlikte, tedavi almayan hasta oran1 da yine %17,24 (n=10)
olarak saptanmistir. En diisiik orana sahip grup ise sadece rituximab tedavisi alan
hastalar olup, bu grup %6,90 (n=4) oraninda temsil edilmistir. Bu dagilim, ¢aligma
popiilasyonunda c¢oklu tedavi kullaniminin olduk¢a yaygin oldugunu ortaya

koymaktadir.
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Takip Tl (tedawv

gagitlarn)
' onzervatif izlem (hig tedavi
almanmig)

E8ir tir immiinsipresif tedavi

Oliki tior imminstpresit tedavi

.ll.']n; tir immune slpresif
edavi

Didrt tlr mminslpresif
edavi

Sekil 4.12. Aldiklar1 immiinsupresif tedavi sayilarina gore hastalarin dagilimi

Sekil 4.12.’de, hastalarin tedavi c¢esitliligine gore siniflandirilmasi sunulmustur.
Toplamda 58 hasta degerlendirildiginde, %43,10’u (n=25) sadece bir tiir
immiinsiipresif tedavi almistir. iki tiir immiinsiipresif tedavi alan hasta oranm1 %31,03
(n=18) olarak belirlenmistir. Uglii tedavi uygulanan hasta oranm1 %5,17 (n=3) iken, dort
farkli immiinsiipresif ajan ile tedavi edilen hasta oram1 %3,45 (n=2) olarak
hesaplanmustir. Ote yandan, konservatif olarak izlenen ve herhangi bir tedavi almayan
hasta oram1 %17,24 (n=10) olup, bu grup da dikkate deger bir yiizdeligi
olusturmaktadir. Bu dagilim, immiinsiipresif tedavi stratejilerinde ¢ogunlukla tekli ve

ikili ajan kullanimina agirlik verildigini gostermektedir.
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Verilen Tedavi Protoklleri et

rotokolleri
SARALI)

Footnote

Verilen tedavi protokolleri (SARALI)

n %

P 10 17,2
PP 1 1,7
PR 2 3,4
PRSO 1 1,7
PS 3 52
R 4 6,9
RSO 1 1,7
S 1 1,7
S 9 15,5
SP 4 6,9
SPRO 1 1,7
SR 8 13,8
SRO 1 1,7
TR 1 1,7
TRO 1 1,7
Konserva 10 172
tif

Total 58 100,0

Kislatmalar: P: Pontigelli; R: Rituximab; S: Sikloporin, O: obtinuzumab
Sekil 4.13. Verilen tedavi protokolleri (SARALI)

Sekil 4.13.”te SARALI kohortunda uygulanan tedavi protokollerinin dagilimi dairesel
Sekille sunulmustur. Toplam 58 hastanin yer aldig1 ¢calismada, en sik uygulanan tedavi
protokolii %17,24 oraniyla Ponticelli (P) rejimi olup, bunu ayni oranla konservatif
tedavi grubu takip etmistir. Ugiincii sirada %15,52 ile Siklosporin (S) monoterapisi yer

almaktadir. Diger dikkat ¢ceken tedavi gruplar1 arasinda %13,79 oranindaki Siklosporin
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+ Rituksimab (SR) kombinasyonu ile %6,90’lik oranlara sahip olan Rituksimab (R) ve
Siklosporin + Ponticelli (SP) protokolleri bulunmaktadir. Daha diisiik oranlarda
uygulanan protokoller ise %1,7-5,2 araliginda dagilmistir. Sonug olarak, tedavi
yaklasimlarinda Ponticelli rejimi ve tedavisiz izlem en sik tercih edilen stratejiler
olarak One ¢ikmakta; kombinasyon tedavileri ise daha smirli sayida hastada
uygulanmaktadir. Bu dagilim, klinik kararlarda bireysellestirilmis yaklagimin
benimsendigini ve hastaya 0zgii risk-fayda degerlendirmelerinin etkili oldugunu

gostermektedir.

Tiim bu bulgular, hasta grubunda proteiniiri ve komorbidite yiikiiniin yiiksek, klinik
yanita ulasmanin zor ve izlemde niiks oraninin belirgin oldugunu gostermektedir.
Ayrica, tedaviye yanit ve remisyon oranlart zamana bagl olarak kismi iyilesmeler
gosterse de, yaklastk her iki hastadan birinde remisyon saglanamamistir.
Protokollerinin dagilimi ve yanit oranlari Tablo 4.2.’de 6zetlenmistir. ilk basamak
tedavide hastalarin %39,7’sine siklosporin (n=23), %31’inde Ponticelli protokolii
(n=18), %§8,6’smna rituksimab (n=5), %3,4’line takrolimus (n=2) uygulanmis,

%17,2’lik bir grup ise (n=10) konservatif tedavi ile izlenmistir.

Ik tedaviye yamit orami %56,25 (n=27) iken, %43,75 (n=21) hastada yanit
alimamamistir. Tedaviye verilen klinik yanitlar zamana gore incelendiginde, li¢lincli
ayda kismi remisyon orani %37,9 (n=22), tam remisyon oran1 %12,1 (n=7), yanitsizlik
oran1 %44,8 (n=26), veri eksikligi ise %5,2 (n=3) olarak saptanmistir. Altinc1 ayda
kismi remisyon %39,7 (n=23), tam remisyon %17,2 (n=10), yanitsizlik %36,2 (n=21)
ve veri eksikligi %6,9 (n=4) oraninda bulunmustur. On ikinci ayda ise kismi remisyon
%37,9 (n=22), tam remisyon %15,5 (n=9), yanitsizlik %34,5 (n=20), veri eksikligi ise
%12,1 (n=7) olarak izlenmistir.

Takip siirecinde hastalarin %5,2’sinde (n=3) 24. ayda, %]1,7’sinde (n=1) ise 6. ayda
niiks saptanmistir. Niiks gelismeyen olgu orant %41,4 (n=24), tiim takipte remisyona
ulasamayan  olgu oram1  ise  %51,7 (n=30) olarak  belirlenmistir.
Ikinci basamak tedavi uygulanan hastalarda en ¢ok tercih edilen ajanlar rituksimab
(%23,7; n=14) ve Ponticelli (%20,3; n=12) olurken, siklosporin ise alti hastada
(%10,2) ikinci basamakta kullanilmistir. Tedaviye hi¢ ge¢ilmeyen olgu orani ise

%45,8°dir (n=27). Ikinci basamak tedaviye alinan hastalarin %39,7’sinde (n=23) kismi
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remisyon, %17,2’sinde (n=10) tam remisyon elde edilirken, %31°1 (n=18) yanitsiz

kalmis ve %12,1’inde (n=7) ise veri eksikligi bulunmustur.

Bu bulgular, hasta grubunun yaklasik yarisinda ilk tedaviyle tam yanit veya kismi
remisyonun saglanamadigini ve izlemde ciddi oranda remisyona ulasamama ve niiks
gelisme riski bulundugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, tedavi degisikligi ve ikinci
basamak tedaviye gec¢is orani da klinik yonetimde onemli bir gerceklik olarak one

cikmaktadir. Verilen ajanlara gore klinik yanit durumu tablo 4.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Klinik tedavi ve yanit tablosu

ASAMA Alt Grup / Yanit n %
ilk Tedavi Secenegi Ponticelli 18 31
RTX 5 8,6
Siklosporin 23 39,7
Takrolimus 2 3.4
Konservatif tedavi 10 17,2
IIk Tedaviye Yamt Yanit Var 27 56,25
3. Ay Yamit Durumu (KDIGO 2021) Kismi remisyon 22 37,9
Tam remisyon 7 12,1
Yanitsiz 26 44.8
Veri eksik 3 52
6. Ay Yanit Durumu (KDIGO 2021) Kismi remisyon 23 39,7
Tam remisyon 10 17,2
Yanitsiz 21 36,2
Veri eksik 4 6,9
12. Ay Yanit Durumu (KDIGO 2021) Kismi remisyon 22 37,9
Tam remisyon 9 155
Yanitsiz 20 34,5
Veri yok 7 12,1
Niiks Durumu (KDIGO 2021) 24. ayda niiks 3 5,2
ikinci Basamak Tedavi Ponticelli 12 20,3
RTX 14 23,7
Siklosporin 6 10,2
ikinci Tedaviye Yamit Kismi remisyon 23 39,7
Tam remisyon 10 17,2
Yanitsiz 18 31,0
Veri yok 7 12,1

Caligmada, ilk tedaviye yanit iizerinde klasik klinik ve epidemiyolojik degiskenlerin
etkisi ki-kare testi ile degerlendirilmistir, bu tablo 4.3.’te gosterilmistir. Diyabet varlig
(¥*=0,485; p=0,486), hipertansiyon (¥*>=1,027; p=0,311), sigara kullanim1 (%>=0,003;
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p=0,956), ACE/ARB kullanimi1 (¥*>=0,431; p=0,512) ve hematiiri (y*=0,283; p=0,595)
acisindan, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4.3.). Tim
degiskenlerde p-degeri 0,05’in {izerinde bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski ortaya konulamamistir. Bu bulgular, DM, HT, sigara, ACE/ARB ve hematiiri
gibi geleneksel klinik risk faktorlerinin, bu hasta popiilasyonunda ilk tedaviye yaniti

ongormede bagimsiz bir belirleyici olmadigini gostermektedir.

Tablo 4.3. Klinik 6zelliklere gore yanit (Ki-kare sonuglari)

Degisken e df p-degeri
DM 0,485 1 0,486
HT 1,027 1 0,311
Sigara 0,003 1 0,956
ACE/ARB 0,431 1 0,512
Hematiiri 0,283 1 0,595

Birinci basamak tedaviye gore ilk yanitlar giincellenmis Tablo 4.4.’te gosterilmistir.
[k basamak tedavi protokoliine gore ilk tedaviye yanit oranlari karsilastirildiginda,
Siklosporin ile tedavi edilen hastalarda %65,22 (n=15/23), Ponticelli protokolii
uygulananlarda %62,5 (n=11/17) ve RTX alanlarda %60 (n=3/5) oraninda yanit elde

edilmistir.

Gruplar arasinda ikili karsilagtirmalarda Siklosporin ve Ponticelli gruplarinda yanit
orani konservatif tedavi alanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek
bulunmustur (Siklosporin vs. konservatif: p<0.001; Ponticelli vs. konservatif:

p=0,0026; Fisher’s exact test).

Bu sonuglar, farmakolojik tedavi (6zellikle Siklosporin veya Ponticelli protokolii)
uygulanan olgularda, konservatif tedavi ile izlenenlere gore anlamli sekilde daha

yiiksek oranda tedavi yanit1 alindigin1 géstermektedir.
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Tablo 4.4. Birinci basamak tedaviye gore ilk yanit — Toplu ve ikili fisher testleri (6.
ay)

Tedavi Secene@i Yamit Var Yanit Yok Toplam p (toplu) p (Siklosporin vs.p (Ponticelli vs.

Konservatif) Konservatif)
Siklosporin 15 8 23 0.0005
Ponticelli 11 7 18 0,0026
RTX 3 2 5
Takrolimus 0 2 2

Siklosporin ve Ponticelli gruplarinda ilk tedaviye yanit orani, konservatif tedavi alan
gruba gore anlamli olarak yiiksektir (p<0,05).

ROC analizi ile ilk tedaviye yaniti 6ngormede parametrelerin ayirt edici gilicii
degerlendirilmistir ve tablo 4.5.’te gosterilmistir. Albiimin diizeyi i¢in AUC (Egri Alt1
Alan) 0,868 olarak bulunmus ve bu parametre, en gii¢lii biyobelirte¢ olarak 6ne
cikmistir (Tablo 4.5.). Alblimin i¢in en iyi cut-off degeri 31,5 g/L olarak belirlenmis
olup, bu esikte duyarlilik %89,3 ve 6zgiillik %76,7 olarak saptanmistir (Youden’s
Index: 0,660). LDL diizeyinin AUC’si 0,304 olarak hesaplanmis ve optimal cut-off
teknik olarak 136 mg/dL’de en yliksek Youden’s Index’e ulagsa da (duyarlilik %71,4,
ozgiillik %16,7, Youden’s Index: -0,119), 6zgiilliigiin ¢ok diisiik ve Youden’s
Index’in negatif olmasi nedeniyle klinik olarak anlamli bir cut-off degeri elde
edilememistir.  Proteiniiri  (AUC=0,496), kreatinin (AUC=0,493) ve GFR
(AUC=0,490) i¢in de ROC analizinde anlamli ayirt edici gii¢ veya optimal cut-off
degeri bulunamamistir. Bu bulgular, yalnizca albiimin diizeyinin tedavi yaniti
acisindan gilivenilir bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini, diger laboratuvar

parametrelerinin ise ayirt edici degerinin olmadigin1 gostermektedir.

Tablo 4.5. ROC analizi ve cut-off (Albiimin i¢in)

Parametre En iyi Cut-off Duyarhhk Ozgiilliik Youden’s index
Albiimin 315¢9/L 0,893 0,767 0,660
LDL 136,0 mg/dL 0,714 0,167 -0,119
CRP 3,5 mg/L 0,250 0,600 -0,150
GFR 47,5 ml/dk 0,821 0,267 0,088
Proteiniiri 3,15 g/giin 0,714 0,300 0,014
Hemoglobin 11,65 g/dL 0,893 0,467 0,360
Kreatinin 0,745 mg/dL 0,750 0,700 0,450
Spot PK 691,5 mg/g 0,571 0,900 0,471
Spot Albiimin 335,5 mg/g 0,607 0,933 0,540

*LDL icin 6zgiilliik ok diisiik, Youden’s Index negatif, bu nedenle anlamli bir cut-
off yoktur.
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Sekil 4.14. Alblimin, kreatinin, CRP, GFR, HGB, LDL, proteiniiri, spot albiimin,
spot protein/kreatinin degerlerinin ROC egrisi ile gosterimi

Albiimin: Klinik olarak anlaml1 ve gii¢lii bir cut-off degeri var (31,5 g/L;
duyarhilik %89,3, 6zgiilliik %76,7, Youden’s Index 0,660).

LDL: Cut-off (136,0 mg/dL) i¢in dzgiilliik diisiik (%16,7), Youden’s Index
negatif. LDL cut-off’u pratikte ayirt edici degil.

CRP: En yiiksek Youden’s index diisiik ve negatif, klinik anlam1 yok.

GFR: Cut-off 47,5 ml/dk, 6zgiilliik %26,7, Youden’s Index ¢ok diisiik

(anlams1z).

Proteiniiri: Cut-off 3,15 g/giin, duyarlhilik 1yi, 6zgiilliik zayif ve Youden’s

Index minimal (anlams1z).

Hemoglobin: Cut-off 11,65 g/dL, duyarlilik yiiksek (%89,3), 6zgiilliik orta
(%46,7), Youden’s Index ise 0,360 (sinirl).

Kreatinin: Cut-off 0,745 mg/dL, hem duyarlilik hem 6zgiilliik orta diizeyde,
Youden’s Iindex 0,45 (smirl).
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e Spot Protein/Kreatinin: Cut-off 691,5 mg/g, dzgiilliik %90,0, Youden’s Index
0,471 (makul).

e Spot Alblimin: Cut-off 335,5 mg/g, 6zgiilliik ¢cok yiiksek (%93,3), Youden’s
Index 0,540 (anlamli).

Ek incelemeler 1

Laboratuvar parametrelerinin takip siirecindeki degisimleri incelendiginde (tablo 4.6.),
serum alblimin diizeyinin baslangicta 35,7+6,2 g/L iken 24. ayda 39,4+5,9 g/L’ye
yiikseldigi, yani izlem boyunca belirgin bir artis egilimi gosterdigi goriilmiistiir. LDL
kolesterol diizeyi ise baslangigta 170,8+58,6 mg/dL’den 24. ayda 124,4+35,6

mg/dL’ye kadar gerilemis ve takip boyunca siirekli olarak azalmistir.

CRP diizeylerinde ilk ayda belirgin bir yiikselme (10,6+6,9 mg/L), sonrasinda ise
degerlerin 3. ayda 4,3+2,6 mg/L, 24. ayda ise 7,1+7,7 mg/L’ye kadar degisken bir seyir
izledigi goriilmiistiir. Ortalama GFR baslangigta 82,4+34,9 mL/dk olup takipte biiyiik
Olciide stabil kalmis, 24. ayda 79,7+32,4 mL/dk olarak bulunmustur.

Proteiniiri degerleri 3,63+0,68 g/giin’den 24. ayda 4,78+6,60 g/giin’e ylikselmis,
ozellikle 12. ay ve sonrasi donemde ortalamada artis gozlenmistir. Hemoglobin
diizeyleri genel olarak stabil seyretmis, baslangicta 13,5+1,8 g/dL iken 24. ayda
13,24+1,9 g/dL olarak ol¢tilmiistiir. Kreatinin degerlerinde ise izlem boyunca anlamli
bir artig gbzlenmemis, baslangigta 1,12+0,73 mg/dL iken 24. ayda 1,36+1,45 mg/dL

diizeyine ulagsmustir.

Bu bulgular, calismadaki hasta grubunda albiimin diizeyinde artis, LDL ve GFR’de
kismen olumlu seyir, proteiniiri ve CRP’de ise uzun donem stabil olmayan ancak
yiikselme egilimli bir izlem oldugunu gostermektedir. Ozellikle proteiniiri ve CRP
degerlerinin zaman zaman yliksek seyretmesi, hastaligin tam kontrol altina
almamadigimi diisiindiirmektedir. Laboratuvar parametrelerinin takip siirecindeki

degisimleri tablo 4.6.’da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Laboratuvar degerlerinin takip siiresince degisimi

Parametre Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay 24. Ay
Albiimin (g/L) 35,7£6,2 365+62 359+6,7 357+62 36,7+69 394+59
LDL (mg/dL) 170,8 + 162,2 + 163,7 £ 149,0 + 138,3+ 1244 +

58,6 49,6 46,3 47,0 47,2 35,6
CRP (mg/L) 33+0,8 10,6+69 43+26 45+29 58+65 7,1+77
GFR (ml/dk) 82,4+ 833+ 80,9 + 83,8+ 78,5+ 79,7 +

34,9 36,1 331 30,0 32,9 32,4
Proteiniiri 3,63+ 3,62+ 3,68 £ 3,57+ 4,97 £ 4,78 +
(g/giin) 0,68 0,56 0,60 0,59 6,19 6,60
Hemoglobin 13,5+1,8 133+1,7 134+1,8 13,1+1,9 16,5+ 132+1,9
(g/dL) 19,9
Kreatinin 1,12+ 1,10 £ 1,11 + 1,11 + 1,37 + 1,36 £
(mg/dL) 0,73 0,79 0,69 0,72 1,42 1,45

Ek incelemeler 2

Responder (tedaviye yanit veren) ve non-responder (yanit almayan) gruplar
karsilastirildiginda (tablo 4.7.), klinik ve laboratuvar bulgulari arasinda belirgin
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, kilo, bazal
GFR, proteinliri ve kreatinin diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermemistir (tim p-degerleri >0,05).

Buna karsin, responder grupta albiimin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksektir; bazal
alblimin diizeyi yanit alanlarda 37,0+5,8 g/L iken, yanitsiz kalanlarda 27,7+6,6 g/L’dir
(p<0,001). Aym sekilde, takipte 1., 3., 6., 12. ve 24. aylardaki alblimin degerleri de
yanit alanlarda istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek bulunmustur (6r: 24. ayda

38,7£5,8 g/L vs. 34,0+£7,0 g/L; p=0,012).

Diger taraftan, non-responder grupta LDL diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
seyretmektedir. Bazal LDL diizeyi yanit almayanlarda 209,6+69,5 mg/dL iken, yanit
alanlarda 166,4+49,2 mg/dL’dir (p=0,009). Benzer sekilde takipteki tim LDL
Olctimleri de non-responder grupta daha yiiksek tespit edilmistir (6r: 12. ayda
172,2+47,3 mg/dL vs. 133,1+34,2 mg/dL; p=0,001).
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Bazal spot protein/kreatinin (9859+18005 vs. 1632+2579; p=0,020) ve spot albiimin
(470843830 vs. 971+1520; p<0,001) degerleri de non-responder grupta anlamli1 olarak
daha yiiksek bulunmustur.

CRP diizeyleri ise responderlarda 3,68+1,59 mg/L, non-responderlarda 6,53+7,42

mg/L olarak hesaplanmis olup, istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gostermistir
(p=0,05).

Bu bulgular, baslangic ve izlemde yiiksek albiimin diizeylerinin tedavi yanit1 ile
pozitif, yliksek LDL ve proteiniiri (spot protein/kreatinin ve spot albiimin)
diizeylerinin ise tedavi yanitsizligi ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Yanat
tizerinde yas, GFR, kilo, kreatinin ve klasik klinik degiskenlerin ise belirgin bir etkisi
gbzlenmemistir. Responder (tedaviye yanit veren) ve non-responder (yanit almayan)

gruplar tablo 4.7.’de karsilastirilmistir.

Tablo 4.6. Tedaviye

yanit veren ve tedaviye yanit vermeyen hastalarin

karsilastirilmasi

Parametre Responder (n=28) Non-Responder (n=30) p-degeri
Yas (yil) 54,5+ 12,0 56,8+ 12,7 0,48
Sistolik TA (mmHg) 1237+ 10,4 130,8 + 18,8 0,18
Dias. TA (mmHg) 792+ 7,7 82,9+9,6 0,25
Kilo (kg) 82,1 £13,7 75,5+ 11,9 0,18
Bazal Albiimin (g/L) 37,0+ 5,8 27,7+6,6 <0,001
Alb1 (g/L) 38,0+ 4,5 27,7+ 6,7 <0,001
Alb3 (g/L) 39,2+2,6 28,4£6,0 <0,001
Alb6 (g/L) 38,2+4,0 30,172 <0,001
Alb12 (g/L) 37,5+ 6,8 32,8+73 0,022
Alb24 (g/L) 38,7+5.8 34,0+ 7,0 0,012
Bazal LDL (mg/dL) 166,4 + 49,2 209,6 + 69,5 0,009
LDL1 (mg/dL) 157,1 £42,0 199,5 + 60,0 0,003
LDL3 (mg/dL) 163,5 + 46,4 192,2 £ 50,5 0,029
LDL12 (mg/dL) 133,1 + 34,2 172,2 + 47,3 0,001
Bazal CRP (mg/L) 3,68 £ 1,59 6,53 +7,42 0,05
Bazal GFR (ml/dk) 79,9 £29.0 80,5 + 36,5 0,94
Bazal Proteiniiri (g/giin) 3,61 +£0,65 3,65 +0,65 0,82
Bazal Kreatinin (mg/dL) 1,07 + 0,42 1,43+ 1,33 0,18
Bazal Spot 1632 + 2579 9859 + 18005 0,020
Protein/Kreatinin
Bazal Spot Albiimin 971 £ 1520 4708 + 3830 <0,001
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Ek incelemeler 3

Obinutuzumab, insan kaynakli, glikolize edilmis tip II anti-CD20 monoklonal antikoru
olarak gelistirilmis ve Oncelikle hematolojik malignitelerde kullanilmak {tizere
onaylanmistir. Ancak son yillarda, 6zellikle tedaviye direngli veya relaps gosteren
otoimmiin hastaliklarda, B hiicrelerini hedef alan ajanlara olan ilgi dogrultusunda,
nefrolojik hastaliklarda da kullanim potansiyeli arastirilmaktadir. Bu baglamda,
immiin kompleks aracili glomeriilopatilerden biri olan primer membrandz nefropatide,
geleneksel immiinsiipresif tedavilere yanit vermeyen hastalarda alternatif bir se¢enek
olarak obinutuzumabin etkinligi degerlendirilmeye baslanmistir. Obinutuzumab,
rituksimaba kiyasla daha gii¢lii ve uzun siireli B hiicresi deplesyonu saglamasi
nedeniyle teorik olarak daha iistiin bir immiinmodiilasyon sunabilir. Bu nedenle,
membrandz nefropatinin tedavisinde obinutuzumabin yeri ve etkinligini ortaya koyan
giincel klinik caligmalar, bu yeni ajam1 direngli olgularda potansiyel bir tedavi

alternatifi olarak glindeme getirmistir.

Obinutuzumab tedavisi dncesinde immiinsupresif tedaviye yanitsiz kalan toplam 6
hasta incelenmistir. Hastalarin medyan yast 56 (min: 45 — maks: 71), 4'i erkek
(%66,7), 2'si kadindir (%33,3). Obinutuzumab uygulandiktan sonra 6 aylik takip
stirecinde, proteiniiri, serum albiimin ve serum kreatinin diizeylerinde kayda deger
degisiklikler gézlemlenmistir. Tedavi Oncesi ortalama proteiniiri degeri 6,05 g/giin
iken, 6. ayda bu deger ortalama 1,6 g/giin’e diismiistiir. Hastalarin tamaminda
proteiniiride azalma goriilmiis olup, 6zellikle Hasta 2 ve Hasta 4’te 6. ayda proteintiri
diizeyleri 1 g/giin’iin altina gerilemistir. Bu, obinutuzumab tedavisinin proteiniiride
anlaml bir azalma sagladiginm1 gostermektedir. Bazal serum albiimin diizeylerinin
ortalamasi1 28,7 g/L iken, 6. ayda bu ortalama 38,7 g/L’ye yiikselmistir. Bu artis,
obinutuzumab tedavisinin nefrotik sendrom tablosunu diizeltici etkisini
desteklemektedir. En belirgin artis Hasta 2°de (33’ten 39 g/L’ye) ve Hasta 3’te (25’ten
36 g/L’ye) gozlenmistir. Serum kreatinin diizeylerinde genel olarak stabil seyir
izlenmistir. Ortalama bazal kreatinin diizeyi 1,28 mg/dL iken, 6. ay sonunda bu deger
1,17 mg/dL olarak o6l¢iilmiistiir. Kreatinin degerlerinde anlamli bir kotiilesme
olmamasi, renal fonksiyonlarin tedavi siiresince korunabildigini gdstermektedir.

Sadece Hasta 6’da kreatinin diizeyi tedavi sonrasi artig gostermistir (1,62°den 1,83
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mg/dL’ye). Obinutuzumab tedavisi, daha onceki immiinsupresif tedavilere yanit
alinamayan hastalarda proteiniiride belirgin azalma ve serum alblimin diizeylerinde
artis saglamistir. Serum kreatinin diizeylerinde anlamli bir kdtiilesme olmamasi, bu
tedavi yOnteminin bobrek fonksiyonlari ac¢isindan  giivenli olabilecegini
gostermektedir. Bu sonuglar, obinutuzumabin refrakter nefrotik sendromlu olgularda
etkili bir tedavi secenegi olabilecegini desteklemektedir. Ancak Orneklem
biiyiikliigiiniin sinirli olmasi nedeniyle ileriye doniik, daha genis kapsamli prospektif
caligmalara ihtiyag¢ vardir. Tedaviye yanitsiz hastalarda, obinutuzumab tedavisi verilen
hastalarin; yasi, cinsiyeti, takip siiresi, proteiniiri degisimi, serum albiimin degisimi ve

serum kreatinin degisimi tablo 4.8.’de verilmistir.

Tablo 4.7. Yanitsiz hastalarda, obinutuzumab tedavisi 6ncesi verilen ajanlar ve tedavi
oncesi/sonrasi albiimin, GFR, proteiniiri degerleri.

Serum Kreatinin

Total Proteiniiri (gr/giin) Serum Albiimin (g/L) (mg/dL)
Fastalar z’?ls) ) O‘?G::ilili;utzaurr;;sb S?iI:Ie’;i Bazal 1.Ay 3.Ay & Bazal 1.Ay 3.Ay 6. Bazal 1.Ay 3.Ay 6.ay

(ay) ; ' ay ' . ay ' ' '
Hastal 60 Kadmn 21.04.2025 73 41 36 28 27 30 31 1,27 1,32 1,18

Hasta2 53  Erkek 27.01.2025 56 51 23 06 05 33 35 40 39 085 1,01 0,89 081
Hasta3 60 Erkek 29.01.2025 13 17 36 43 31 25 29 34 36 153 135 137 1,02

Hasta4 45  Erkek 25.06.2025 23 17 19 27 31 092 1,02
Hasta5 71 Kadin 24.06.2025 23 13 1 36 35 151 1,24
Hasta6 56  Erkek 23.06.2025 23 37 09 26 25 1,62 1,83

Obintuzumab alan Hastalarin Proteiniiri Seyri

[y
o]

-
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IdrarProtein (gram/giin)

w

Obtinuzumab Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Sire (ay)
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Sekil 4.15. Obinutuzumab alan hastalarin proteiniiri seyri
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Bu c¢alismada, daha 6nce ¢oklu immiinsiipresif tedavilere yanit alinamayan alti
nefrotik sendrom hastasinda Obinutuzumab uygulamasi sonrasi proteiniiri, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) ve serum albiimin diizeylerinde izlenen degisiklikler retrospektif
hastaya verildi. Bu hastalarin ortalama yas1 57,5 + 8,6 yil; Bu hastalarin hepsi
Rituximab ve Siklosporin; 5 tanesi ise ayni zamanda siklofosfamid alan hastalar idi.
Tedavi sonrasi izlem siireleri ortalama 12,5 hafta (min.-max: 4-25 hafta). Gortldigi
kadariyla 1. ayda 5 hastada hizl1 yanit alinmisken, 1 hastada {i¢iincii aydan sonra yanit
alimmistir. Hastalarda gozlemlenen yanit istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,615). Heniiz 6. ay tamamlayan 2 hastadan birinde tam yanit alinistir. Hastalarda
es zamanli serum albiimin diizeyinde artis gézlemlenmistir. Heniiz tedavisi ve takibi
devam eden hastalarin uzun dénem tedavi yanit1 ve etkinligi degerlendirmek i¢in daha
uzun siire takip gerekli. Hasta 4’te boyun bdlgesinde (tedavinin 1. ayinda) Herpes

zoster enfeksiyonu gozlemlendi.

Obintuzumab alan Hastalarin serum Albumin Seyri
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Sekil 4.16. Obinutuzumab alan hastalarin serum albiimin seyri

Obinutuzumab tedavisi Oncesinde hastalarin tiimiinde orta ile siddetli diizeyde
proteiniiri mevcuttu (giinliik proteiniiri ortalamasi: 12,0 g/giin; aralik: 1,3-24,2 g/giin).

Hastalarin tamami1 daha 6nce Ponticelli protokolii, rituksimab (RTX), siklofosfamid
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ve/veya siklosporin gibi farkli immiinsiipresif ajanlarla tedavi edilmis, ancak klinik

yanit alinamamig bireylerden olusmakta idi.

Hasta 1’°de baslangi¢ proteiniiri degeri 4,1 g/giin iken, 1. ayda 3,1 g/giin’e, 3. ayda ise
2,0 g/giin’e diismiistiir. Benzer sekilde, Hasta 3’te 3,6 g/giin olan baslangi¢ proteiniiri
seviyesi, 3. ayda 1,4 g/giin’e kadar gerilemistir. Hasta 2’de ise tedavi dncesi proteiniiri
1,3 g/giin olup, obinutuzumab sonrasi remisyona yaklasacak sekilde 0,5 g/giin’e
inmistir. Hasta 4’te tedaviye direngli ve ciddi proteiniiri (17.0 g/giin) saptanmis olup,
tedavi sonras1 3. ayda bu deger 1,4 g/giin'e gerilemistir. Hasta 5 ve 6’da da benzer
sekilde anlamli dislisler gézlenmis (1.3—1.0—0.5 ve 3.7—0.9—0.9 g/giin) ve
remisyona yakin degerler elde edilmistir. Serum albiimin diizeylerinde de
obinutuzumab uygulamasi sonrasinda tiim hastalarda artig izlenmis, bu da klinik

tyilesmeyi destekleyen bir diger parametre olmustur.

GFR degerleri ise, tedaviye direngli olgularda beklenenin aksine stabil seyretmis veya
hafif diizeyde iyilesme gostermistir. Ornegin, Hasta 1°de tedavi éncesi GFR 36 ml/dk
iken, 3. ayda 50 ml/dk olarak Ol¢lilmiistiir. Benzer sekilde, diger hastalarda da GFR
degerlerinde genel olarak stabil veya artis egiliminde bir seyir izlenmistir. Bu durum,
obinutuzumab tedavisinin renal fonksiyonlar {iizerinde olumsuz bir etkisinin

olmadigim diisiindiirmektedir.

En belirgin klinik yanit, tedavi sonrast 3. ayda proteiniiri diizeyinin %50’den fazla
azaldig1 ve serum alblimin diizeyinin anlaml bi¢imde arttig1 Hasta 1, Hasta 3 ve Hasta
4’te gozlenmistir. Hasta 2°de ise tedavi oncesi proteiniiri daha diisiik diizeyde olup,
obinutuzumab sonrasi neredeyse tam remisyon saglanmistir. Hasta 5 ve Hasta 6'da da
tedaviye yanit alinmis, 6zellikle proteiniiri degerlerindeki anlamli diisiisler dikkat

cekmistir.

Tablo 4.8. Obinutuzumab tedavisinin proteiniiri tizerindeki etkisi

Tedavi oncesi (n: 6) 1.Ay (n: 6) 3.Ay 6. ay
Say1 (n: 6) 6 3 2 —

Mean 5,433 2,217 2,567 1,800
Median 3,900 2,100 2,800 1,800
Std. Deviation 5,7071 1,1957 1,8610 1,8385
Minimum 1,3 9 ,6 5
Maximum

16,7 3,6 4,3 31
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Hastalarda gozlemlenen 1.,3. Ve 6. Ay yaniti istatiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,615; Tum gruplarda benzer).

Sonuglar, obinutuzumab’in rituksimab ve diger immiinsiipresif ajanlara direngli
olgularda etkili bir alternatif tedavi segenegi olabilecegini géstermektedir. Literatiirde
son yillarda yapilan c¢alismalarda da, anti-CD20 ajanlarinin nefrotik sendrom
yonetiminde giderek daha fazla 6nem kazandigi bildirilmektedir. Rituksimabin
yetersiz kaldig1 olgularda, ikinci nesil anti-CD20 monoklonal antikorlar olan
obinutuzumab ve ofatumumab gibi ajanlarin daha etkin B hiicresi deplesyonu sagladigi
ve bu sayede niiks sikligini azalttig1 belirtilmistir. Ozellikle obinutuzumabimn gii¢lii
antijen-afinite profili ve antikor-bagiml sitotoksisite etkisi sayesinde daha derin ve
uzun siireli B hiicresi baskilanmasi sagladigi bildirilmektedir (Roccatello ve ark.,

2020; Basu ve ark., 2021).

Bu vaka serisinde de, rituksimab ve siklofosfamid gibi ajanlara yanitsiz kalan toplam
altt hastada, obinutuzumab ile kisa donemde elde edilen klinik yanitlarin mevcut
literatiirle uyumlu oldugu goriilmistiir. Bununla birlikte, tedavinin uzun donem
etkileri ve giivenlik profilinin daha genis hasta serileriyle degerlendirilmesi

gerekmektedir (Roccatello 2020; Canaud 2023).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizin retrospektif analizinde, primer membrandz nefropati tanili 58 hastanin
immiinosupresif tedavilere verdigi yanitlar KDIGO 2021 kriterlerine gore
degerlendirildi. Elde ettigimiz bulgular, hastalarin yaklasik yarisinda ilk basamak
tedavi ile tam yada kismi remisyon saglanamadigini gostermektedir. Nitekim 58
hastanin sadece %48,3’1i ilk verilen tedaviye yanit (tam veya kismi remisyon) alirken,
%51,7’sinde ilk tedavi yetersiz kalmistir. Bu durum, uluslararasi literatiirde bildirilen
ve primer membrandz nefropati hastalarinin onemli bir boliimiinde ek tedavilere
ihtiya¢ duyulabilecegini gosteren verilerle uyumludur. Gergekten de, immiinsupresif
tedavi almayan ya da tedaviye direnc¢li kalan olgularin yaklasik yarisinda hastalik
ilerleyerek son donem bobrek yetmezligine kadar gidebilmektedir. Dolayisiyla,
yiiksek riskli primer membrandz nefropati hastalarinda KDIGO 2021 kilavuzunun
onerdigi sekilde zamaninda immiinsupresif tedavi verilip remisyon elde etmeye
calismak, bobrek sagligini korumak agisindan kritik dGnemdedir (Cattran ve ark. 1997).
Calisgmamizda immiinsupresif tedavi endikasyonu, KDIGO’nun belirttigi risk
kriterlerine (nefrotik diizeyde proteiniiri, destek tedaviye ragmen 6 ay iizerinde devam
eden yliksek protein atilimi vb.) uygun sekilde konulmus ve ilerleyici hastalik riski
tasiyan olgular tedaviye alinmistir. Ayrica tedavi yanitlarini degerlendirmede KDIGO
2021 kriterlerini kullanmamiz, sonuglarimizin uluslararasi ¢alismalarla dogrudan
karsilagtirilabilmesini saglamistir. KDIGO’ya gore tam remisyon, proteiniirinin <0,3
g/gilin diizeyine inmesi ve bobrek fonksiyonlarinin stabil kalmasi ile tanimlanirken;
kismi remisyon, proteiniirinin baglangi¢ degerine gore en az %50 azalmasi ve <3,5
g/giin seviyesine diigmesi olarak tanimlanmaktadir (Beck ve ark. 2013). Calismamizda
bu objektif kriterlerin uygulanmasi, elde ettigimiz remisyon oranlarinin literatiirde

bildirilenlerle tutarliligini ortaya koymaktadir.

Hastalarimiza uygulanan ilk basamak tedaviler incelendiginde, ¢esitli immiinsupresif
rejimlerin kullanildigi gériilmiistiir. ilk sirada en sik tercih edilen tedavi, %39,7
orantyla siklosporin gibi bir kalsinorin inhibitdrii (CNI) olmustur. Bunu sirasiyla %31
ile siklofosfamid igeren Ponticelli protokolii, %17,2 ile immiinsupresif verilmeyen
(yalmz destek tedavisi uygulanan) olgular ve daha diisiik oranlarda rituksimab (%8,6)

ve takrolimus (%3,4) izlemistir. Bu dagilim, merkezimizde klasik tedavilerin (alkile
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edici ajan veya CNI) halen ilk tercih oldugunu, ancak rituksimab gibi ajanlarin da
belirli hastalarda kullanildigini1 gostermektedir. KDIGO 2021 giincellemesiyle birlikte
rituksimab, primer membrandz nefropatide onemli bir ilk basamak segenek haline
gelmistir ve diinya genelinde kullamim sikligi artmaktadir. Bizim serimizde de
Ozellikle son yillarda rituksimab uygulanan hasta sayisi artmis olup, bu egilim
kilavuzdaki degisikliklere paraleldir. Ote yandan, bazi hastalara ilk etapta
immiinsupresif verilmemesi, muhtemelen bu hastalarin daha diisiik risk profiline sahip
olmas1 veya spontan remisyon potansiyeli nedeniyle KDIGO’nun 6nerdigi 6 aylik
destek tedavi doneminin uygulanmasiyla aciklanabilir. Literatiirde, benzer sekilde,
yalniz destek tedavisi verilen primer MN olgularinin yaklasik dortte birinde spontan
remisyon goriilebilecegi, ancak kalan vakalarin immiinsupresyona ihtiyag duyabildigi

bildirilmektedir (Matas, 2011).

Caligmamizda ilk basamak tedavilerin etkinligi KDIGO kriterlerine gore 3, 6 ve 12.
aylarda izlenmistir. Ugiincii ay sonunda hastalarin %12,1’inde tam, %37,9’unda kismi
remisyon saptanirken, %@44,8’inde heniiz yanit alinamamisti. Altinct ayda tam
remisyon orani %17,2’ye, kismi remisyon %39,7’ye yiikselmis, yanitsiz hasta orani
%36,2’ye gerilemistir. Birinci y1l sonunda ise toplam remisyon orant %53,4 olarak
bulunmustur (tam remisyon %15,5, kismi remisyon %37,9). Bu veriler,
immiinsupresif tedavi altinda remisyona ulasan hasta yiizdesinin zamanla arttigini,
ancak ilk 6 ayda halen yaklagik {igte birlik bir grubun direngli kaldigini gostermektedir.
Uluslararas1 g¢aligmalarla karsilastirildiginda, elde ettigimiz remisyon oranlarinin
benzer bir zaman gizelgesi izledigi sdylenebilir. Ornegin, klasik Ponticelli
protokoliiniin degerlendirildigi orijinal calismalarda 6 aylik tedavi sonunda
proteiniiride belirgin azalma baslamakta ve 1. yil sonunda hastalarin yaklasik
%58’inde tam veya kismi remisyon elde edilebilmektedir. Ponticelli ve arkadaglarinin
1992°de yaptigi randomize calismada, alti aylik steroid-klorambusil tedavisi alan
hastalarin %58’inde 1. y1l sonunda remisyon (tam ya da kismi) goriilmiisken, sadece
kortikosteroid alan grupta bu oran %26’da kalmistir. Yine modifiye Ponticelli
protokoliinde (steroid + siklofosfamid) de benzer sekilde yiiksek oranda remisyon elde
edildigi, hatta bazi serilerde 1 yil sonunda %70-80’lere varan remisyon oranlari
bildirildigi vurgulanmalidir (Chen ve ark. 2010). Dolayisiyla bizim ¢alismamizda 12.

ayda yaklasik yar1 hastada remisyon saglanmasi, literatiirdeki beklentilerle uyumlu
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goriinmektedir. Remisyon saglanamayan olgularda tedavi degistirilip ikinci basamak
ajanlara gecilmesi de klinik pratigin bir parcasidir; nitekim serimizde ilk tedaviye yanit
vermeyen hastalarin 6nemli bir kismi (%53,4) ikinci bir immiinsupresif tedavi almistir.
Ikinci basamakta en sik tercih edilen ilaclar rituksimab (%23,7) ve Ponticelli (%20,3)
olmus; bunun yaninda az sayida hastada tekrar CNI (siklosporin %10,2) uygulanmastir.
Bu bulgu, direncli vakalarda B-hiicresi hedefli tedavi (rituksimab) veya alkile edici
gjan kullaniminin 6n plana ¢iktigini géstermektedir ki, KDIGO 2021 kilavuzu da ilk
basamak tedaviyle yanit alinamayan durumlarda bu ajanlarin kullanilabilecegini
belirtmektedir. Ikinci basamak tedaviler sonrasinda toplam remisyon oranimiz artmis,
ancak nihayetinde 2 yillik izlem sonunda hastalarin %51,7’sinde hala tam veya kismi
remisyon saglanamadig1 goriilmistiir. Remisyon elde edilemeyen olgularin bu kadar
yiiksek oranda kalmasi, serimizde immiinsupresif tedavi almayan veya c¢ok gec
immiinsupresyona baslanan hastalarin da bulunmasindan etkilenmis olabilir. Bu
gruptaki direncli hastalar, ileri tedavi stratejileri gerektirebilir ve yeni tedavi
yaklasimlar1 (6rnegin anti-PLA2R antikor diizeylerine gore tedavi yonlendirmesi, yeni

biyolojik ajanlar) bu vakalar i¢in gelecekte 6nem kazanacaktir.

Elde ettigimiz remisyon oranlarmi literatiirdeki spesifik tedavi yaklasimlari ile
karsilastirdigimizda genel olarak uyumlu sonuglar gozlenmektedir. Ornegin
rituksimab tedavisi uyguladigimiz hastalarin 6nemli bir kismu 1-2 yillik takipte
remisyona ulagmistir; bu, rituksimabin primer membrandz nefropatide etkinligini
gosteren cok sayida calisma ile tutarlidir. MENTOR adli randomize calismada
rituksimab, 12 ay sonunda hastalarin %60’inda tam veya kismi proteiniiri remisyonda
basarili olarak bulunmus ve bu oran siklosporin koluyla benzer seyretmistir (%52).
Ancak 24 aylik izlem sonunda rituksimab grubundaki remisyon orani yine %60
civarinda kalirken, siklosporin grubunda ilacin kesilmesiyle birlikte bu oran %20’ye
diismiistiir. Yani rituksimab alan hastalarin {igte ikisi 2. yilin sonunda da remisyonu
korurken, CNI alanlarda remisyonun devamliligi belirgin derecede daha diisiik
kalmistir. Bu ¢alismada ayrica rituksimab ile tedavi edilen hastalarin %35’inde tam
(tam) remisyon elde edilirken, siklosporin ile tam remisyon elde eden hi¢ hasta
olmadig1 raporlanmistir. MENTOR sonuglarina benzer sekilde, bizim serimizde de
rituksimab verilen hastalarda uzun dénem proteiniiri kontrolii genellikle basarili olmus

ve ciddi yan etki profili de kabul edilebilir diizeyde seyretmistir. Nitekim MENTOR
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calismasinda ciddi advers olay insidansi rituksimab grubunda %17 iken siklosporin
grubunda %31 bulunarak, rituksimabin giivenlik agisindan da avantajli olabilecegi
gosterilmistir. Rituksimabin etkinliginin bir diger gostergesi, anti-PLA2R antikor
diizeylerindeki hizli diisis ve bu diisiisiin remisyonla korele olmasidir; literatiirde
rituksimab alan hastalarda antikor seviyelerinin daha hizli ve kalic1 bir sekilde azaldigi
bildirilmistir. Ote yandan rituksimabin tek kiir uygulanmasi sonrasinda bazi hastalarda
zamanla niiksler gézlenebildigi, 6zellikle baslangicta ¢cok yiiksek antikor diizeyi olan
olgularda ilaca direng gelisebilecegi de vurgulanmistir. Ruggenenti ve Remuzzi’nin
rituksimab {izerine yorumunda, nefrotik sendromlu hastalarin  %?25-30’unda
rituksimaba yanit alinamayabilecegi veya kismi/gegici yanit goriilebilecegi, bu
nedenle tiim hastalar i¢in tek basina ¢6ziim olmayabilecegi belirtilmistir (Hussain ve
Sarween 2022). Bizim c¢alismamizda da rituksimab verilen ancak tam yanit
allmamayan birkag¢ hasta mevcuttu; bu olgularda ikinci basamakta siklofosfamid gibi
alternatiflere gecilerek remisyon aranmugtir. Nitekim, yakin tarihte yayimnlanan bir
meta-analizde, rituksimab ile siklofosfamid tedavilerinin uzun vadede benzer toplam
remisyon oranlarina ulastigi, fakat siklofosfamidin 6zellikle tedavi baslangicinda (ilk
6 ay i¢inde) proteiniiriyi azaltmada daha hizli etki gosterdigi bildirilmistir (Fervenza
ve ark. 2019). Anti-PLA2R antikor diizeyi yiiksek olan alt gruplarda ise siklofosfamid
kullanan hastalarda remisyon oranlarimin rituksimab kullananlara kiyasla belirgin
sekilde daha i1yi oldugu (goreceli risk ~0,67; p=0,02) meta-analizde dikkat ¢ekmistir
(Stanescu ve ark. 2011). Bu veriler, 6zellikle antikor yiikii fazla ve hizli proteiniiri
kontrolii gereken hastalarda alkile edici ajanlarin halen Onemli bir secenek
olabilecegini gostermektedir. Nitekim ¢alismamizda da ilk basamakta rituksimaba
yeterli yanit vermeyen bazi hastalar, ikinci basamakta siklofosfamid protokolii ile

remisyona girebilmistir.

Siklofosfamid ve steroid kombinasyonunu igeren Ponticelli protokolii, primer
membrandz nefropati tedavisinde uzun yillardir “altin standart” kabul edilmis ve
calismamizdaki Onemli tedavi gruplarindan birini olusturmustur. Bu tedavinin
etkinligi uluslararas1 literatiirde defalarca kanitlanmistir. Klorambusil veya
siklofosfamid ile degisimli steroid kiirlerini igeren klasik Ponticelli protokolii,
konservatif izleme veya sadece steroid tedavisine kiyasla anlamli oranda daha yiiksek

remisyon saglamaktadir. Ayrica bu remisyonlarin kalic1 olmasi sayesinde uzun donem
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bobrek sagligr belirgin diizeyde iyilesmektedir. Ponticelli ve arkadaglarinin 10 yillik
takip sonuclarina gore, alkile edici ajan + steroid tedavisi alan hastalarda 10 yillik
diyalizsiz yasam oran1 %92 iken, tedavi almayan kontrol grubunda bu oran %60’ta
kalmistir. Benzer sekilde, daha yakin donem c¢alismalarda modifiye Ponticelli
(siklofosfamid bazli) tedavi alan hastalarin 5-10 yillik bébrek sagkalimimin CNI ile
tedavi edilenlere gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Polanco ve ark. 2012).
Bizim serimizde Ponticelli protokolii uygulanan 18 hastanin biiyiik boliimii ilk 12 ay
icinde belirgin proteiniiri azalmasi elde etmis ve tam/kismi remisyon basarisi, diger
tedavi gruplartyla benzerdir. Siklofosfamid kullanan hastalarimizda, ilacin yan etki
profili yakindan takip edilmistir. Literatiirde de vurgulandigi iizere, alkile edici
ajanlarin kisa ve uzun vadeli ciddi yan etkileri olabilir; 6zellikle kemik iligi
baskilanmasi, enfeksiyon riski, gonadal toksisite ve sekonder malignite gelisimi gibi
istenmeyen etkiler siklofosfamid kullanimini kisitlayabilir (von Groote ve ark. 2021).
Bu nedenle geng hastalarda veya komorbid durumu olanlarda rituksimab gibi daha
hedefe yonelik ve tolere edilebilir tedavilere yonelim artmistir. KDIGO 2021 kilavuzu
da, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda siklofosfamid + steroid rejimlerinin halen etkin
bir segenek oldugunu ancak hasta bazinda fayda-zarar degerlendirmesi yapilarak karar
verilmesini Oonermektedir (Naumovic ve ark. 2011). Calismamizda siklofosfamid
tedavisi alan hastalarin 6nemli bir kisminda remisyon saglanirken, bu grupta uzun
donemde niiks gelisme oraninin diisiik oldugunu goézlemledik. Gergekten de,
siklofosfamid ile indiiklenen remisyonlarin daha “derin” ve kalict oldugu
bilinmektedir; STARMEN adli ¢alismada siklofosfamid alan hastalarin %60’inda 24.
ayda tam remisyon devam ederken, baslangicta takrolimus ile remisyona giren
hastalarda bu oranin sadece %26 oldugu saptanmistir. S6z konusu randomize
calismada 2 yillik toplam remisyon (tam + kismi) oran1 da siklofosfamid kolunda %84
ile olduk¢a yiiksek bulunmus, oysa takrolimus-rituksimab sekans tedavisi kolunda
%58’de kalmistir. Bu sonuclar, alkile edici ajanlarin sagladigi remisyonlarin daha
yiiksek oranda tam remisyona ulastigini ve relaps ihtimalinin daha diistiik oldugunu
gostermektedir. Bizim bulgularimiz da bu tabloyu destekler nitelikte olup,
siklofosfamid protokolii uyguladigimiz hastalarda niiks orani son derece diigiiktiir

(Moroni ve ark. 2019; Fernandez-Juarez ve ark. 2021).
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Kalsindrin inhibitorlerinden (CNI) olan siklosporin, 6zellikle rituksimab oncesi
donemde primer membrandz nefropatide yaygin kullanilan diger ilk basamak tedavidir
ve caligmamizda da en sik uygulanan rejimi olusturmustur. Siklosporin alan
hastalarimizin ¢ogunda ilk aylarda proteiniiri belirgin sekilde azalmis ve remisyon
kriterlerini karsilayan klinik diizelme kaydedilmistir. Nitekim literatiirde de CNI
tedavilerinin kisa vadede proteiniiriyi hizla digiirdiigi ve 6-12 aylik donemde
hastalarin biiylik kismini remisyona sokabildigi bilinmektedir (Chan ve ark. 2007).
Ornegin, bir ¢alismada siklosporin tedavisi 48 hafta devam ettirildiginde hastalarin
%66,7’sinin remisyona girdigi, bu oranin mikofenolat ile tedavi edilen bir grupta
%76,1 olarak bulundugu rapor edilmistir. Keza, CNI + diisiik doz steroid
kombinasyonlarinin 1  yillik remisyon oranlar1 bazi serilerde %70’lere
ulagabilmektedir (Cai ve ark. 2025). Calismamizda siklosporin veya takrolimus
kullanan hastalarda benzer sekilde ilk yil icinde yiiksek oranda remisyon gozlemledik.
Ancak, CNI tedavisinin bilinen en 6nemli dezavantaji, ilac1 kestikten sonra yiiksek
oranda niiks riskidir. Siklosporin veya takrolimus ile saglanan remisyonlarin ilaca
bagimli oldugu, tedavi kesildiginde hastalarin neredeyse yarisinda bir yil i¢inde
nefrotik proteiniirinin geri dondiigii klasik caligmalarda gosterilmistir (Ruggenenti ve
ark. 2012). MENTOR c¢alismasinda da bu durum garpici sekilde izlenmis; siklosporin
kullanan hastalarin ¢ogu tedavi siiresince proteiniirisi azalsa da, 12 ay sonunda ilag
kesildiginde remisyonlarin siirdiiriilemedigi ve 24. ayda grup genelinde yalnizca
%?20’nin remisyonda kaldig1 goriilmiistiir. Bizim serimizde de CNI kullanan bazi
hastalarda benzer sekilde tedaviyi takiben relapslar yasanmistir. Bununla birlikte,
uygulamada CNI tedavisini tamamen kesmek yerine diisiik dozda idameye devam
etmek veya kademeli azaltmak gibi stratejilerle niiks riski azaltilmaya calisilmaktadir.
Hatta CNI’larin yol agtig1 yiiksek niiks oranmi azaltmak amaciyla, tedavinin sonuna
dogru rituksimab eklenmesini inceleyen c¢alismalar yapilmisti. STARMEN
denemesinde takrolimus indiiksiyonuna 6. ayda tek doz rituksimab eklenmesinin,
remisyonun devamliliginm1 artirip artirmayacagi test edilmis ancak sonuglar
siklofosfamid-kiiriine kiyasla inferior bulunmustur. Takrolimus-+rituksimab grubunda
cogu hasta ancak kismi remisyona ulagabilmis ve ilacin kesilmesini takiben bazilari
yeniden nefrotik seyire donmiistiir; oysa siklofosfamid alan grupta tam remisyon orani

ve remisyon siiresinin anlamli sekilde daha iyi oldugu gosterilmistir (Jha ve ark. 2007).
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Bu bulgular 1s181nda, CNI tedavilerinin etkin bir segenek olmakla birlikte remisyonu
idame ettirme konusunda alkile edici ajanlar veya rituksimab kadar basarili olmadig:
anlasilmaktadir. KDIGO 2021 de, CNI kullaniminin 6zellikle siklofosfamid
verilemeyen veya rituksimab kontrendike olan vakalarda tercih edilebilecegini, ancak
tedavi kesildikten sonra niikslerin sik oldugunu ve bu nedenle gerekirse diisiik doz
idame tedavisi veya alternatif idame stratejilerinin (Or. rituksimab destegi)
diistintilebilecegini belirtmektedir (Beck ve ark. 2013). Calismamizda siklosporin
kullanan hastalarin 6nemli bir kismi, ilk basamakta yanit alinamamasi halinde ikinci
basamakta rituksimaba gegilerek tedavi edilmistir. Bu kombine yaklasim, kilavuzlarin
da onerdigi gibi, CNI tedavisine ragmen remisyon saglanamayan veya niiks eden

hastalarda B hiicre hedefli tedaviye gecisin yararl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Primer membrandz nefropati yonetiminde tedavi basarisin1 degerlendirirken, remisyon
saglanmast kadar remisyonun devamliligi ve niiks oranlari da kritik 6nem tasir.
Calismamizda, 2 yillik takip siiresince hastalarin 4’iinde (%6,9) remisyon sonrast niiks
gelistigi saptanmistir. Nefrotik sendrom niiksii, oOzellikle kalsindrin inhibitori
tedavisinin kesilmesiyle sik karsilasilan bir durumdur. Literatiirde, CNI ile saglanan
remisyonlarin yaklasik %50’sinin ilk y1l i¢inde niiksettigi bildirilmektedir. Siklosporin
tedavisi altinda proteiniirisi diizelip ilag kesilen hastalarin yariya yakininda 6-12 ay
icinde yeniden nefrotik araliga ¢ikildig1 gosterilmistir (Branten ve ark. 2007). Bizim
serimizde genel niiks oraninin %6,9 gibi gorece diisiik ¢ikmasi, bir kisim hastanin ilk
tedaviye hi¢ yanit vermemesi (yani remisyon olmayinca niiks kavraminin da
uygulanamamasi) ve remisyona giren hastalarin énemli boliimiinde rituksimab veya
siklofosfamid gibi daha kalic1 etki birakabilen ajanlarin kullanilmis olmasindan
kaynaklanmig olabilir. Nitekim elde ettigimiz verilere gore 24. ay sonunda
“remisyonunu koruyan” hasta oram %41,4°tiir. Ozellikle rituksimab ile tam veya
kismi remisyon elde eden hastalarimizda, takip siiresince proteiniirinin diislik
diizeylerde seyrettigi ve anti-PLA2R antikor titrelerinin de genellikle negatif kaldig
gorilmiistir. MENTOR calismas1 sonuglar1 da dikkate alindiginda, rituksimab
tedavisinin niiks riskini anlamli Ol¢iide azalttig1 anlasilmaktadir; 24 aylik izlemde
rituksimab grubunda hastalarin %60°1 remisyondayken, siklosporin grubunda bu
oranin %20’ye diismesi rituksimab lehine belirgin fark yaratmistir. Bizim

calismamizda da rituksimab sonrasi niiks izlenmemistir. Siklofosfamid ile tedavi
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edilen hastalarda da, bu ajanlarin “hastalik modifiye edici” etkileri sayesinde uzun
siireli remisyonlar elde edilebilmektedir. Ornegin, bir kohort ¢alismasinda modifiye
Ponticelli protokolii uygulanan hastalarin 6 yillik “niikssiiz remisyon” oran1 %61,8
olarak bildirilmis ve bu orani1 takrolimus + steroid tedavisi alan gruptan belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur (Scolari ve ark. 2021). Bu veriler, alkile edici ajan
tedavisinin membrandz nefropatide daha kalici bir hastalik kontrolii sagladigini
desteklemektedir. Kendi serimizde de siklofosfamid kullanan ve remisyona giren
hastalarin biiylik ¢ogunlugu, takip siliresince niiks yasamamistir. Bunun aksine,
siklosporin tedavisiyle remisyona giren birka¢ hastamizda ilacin kesilmesini takiben
proteiniiride artis gézlenmis ve bu hastalar ivedilikle rituksimab gibi ikinci basamak
tedavilere alinmustir. Sonug¢ olarak, niiks riski en ¢ok CNI grubunda karsimiza
cikmakta, rituksimab ve siklofosfamid ise daha kalici remisyonlar saglayabilmektedir.
Bu dogrultuda KDIGO 2021, parsiyel remisyon elde edilen hastalarda dahi idame
immiinsupresyonun bir siire daha stirdiiriilmesini, 16 hafta sonunda yanitsiz olgularda
ise tedavi degisikligine gidilmesini 6nermektedir (Kanigicherla ve ark. 2018). Bizim
uygulamalarimiz da bu yaklasim ile Ortiismiis ve ilk secenege direngli hastalarda
ortalama 4-6 ay sonra rejim degisikligine gidilerek niiks veya direng yoOnetilmeye

caligilmistir.

Son yillarda, B hiicrelerini hedef alan immiinsupresif tedavilerin membran6z nefropati
tedavisinde On plana c¢ikmasiyla birlikte, ozellikle rituksimab tedavisine yanit
alimamayan olgularda alternatif ajanlara olan ihtiya¢ artmistir. Bu baglamda, insan
miithendisligiyle gelistirilmis ikinci nesil anti-CD20 monoklonal antikorlardan biri
olan obinutuzumab, rituksimaba direngli vakalarda umut verici bir segenek olarak
degerlendirilmektedir.  Obinutuzumab, antijen-affinitesi ve  antikor-bagimli
sitotoksisite kapasitesi daha yiiksek olan bir molekiil olup, CD20+ B hiicrelerinde daha

derin ve uzun siireli deplesyon saglamaktadir.

Mevcut literatiirde obinutuzumab tedavisiyle ilgili veriler giderek artmaktadir. Lin ve
ark. tarafindan bildirilen 18 hastalik bir vaka serisinde, rituksimaba yanitsiz veya niiks
etmis olgulara obinutuzumab uygulanmis ve 12 aylik takip siiresinde %94,4 oraninda
kismi veya tam remisyon bildirilmistir. Ayni sekilde Su ve ark. tarafindan

gergeklestirilen bir diger ¢alismada, rituksimaba yanitsiz 20 hastanin degerlendirildigi
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kohortta, tedavi sonrast %80 oraninda remisyon (10% tam, 70% kismi) saglandig1
belirtilmistir. Her iki calismada da obinutuzumab sonrasi proteiniiri diizeylerinde
anlamli azalma (Ornegin 5,49 g/giinden 1,46 g/gline diisiis), serum albiimin
diizeylerinde belirgin artis (27,2 g/L'den 39,7 g/L'ye yiikselme) ve glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFR) stabilizasyon veya hafif iyilesme gézlemlenmistir. Chen ve
ark. calismasinda, 12. ayda idrar protein/kreatinin orani1 3,4 g/g’den 0,6 g/g’ye
diiserken, albiimin 27,2 g/L'den 43,8 g/L’ye ¢ikmistir. Her iki ¢alismada da serum
kreatinin diizeylerinin anlamli degisiklik gostermemesi, bobrek fonksiyonlarinin

korundugunu gostermektedir.

Tedavinin giivenlik profili agisindan degerlendirildiginde, obinutuzumab genellikle iyi
tolere edilmistir. Lin ve ark. ¢alismasinda ciddi bir advers olay bildirilmezken, Luo ve
ark. calismasinda yalnizca birkag hafif infiizyon reaksiyonu ve izole pnémoni olgular
gbzlemlenmistir. Bu bulgular, obinutuzumab tedavisinin hem etkinlik hem de giivenlik
acisindan rituksimaba direngli membran6z nefropati olgulart i¢in uygun bir tedavi

alternatifi olabilecegini gostermektedir (Su ve ark. 2025; Chen ve ark. 2025).

Tezimiz kapsaminda degerlendirilen hastalarda da, daha 6nce rituksimab ve diger
immiinsiipresif tedavilere yanit alinamayan alti olguda obinutuzumab uygulamasi
sonrast benzer klinik yanitlar gézlenmistir. Hastalarin 1. ve 3. ve 6. aylardaki
takiplerinde proteiniiri diizeylerinde belirgin azalma, albiimin diizeylerinde yiikselme
ve GFR degerlerinde stabilizasyon izlenmistir. Bu bulgular literatiirle uyumlu olup,
obinutuzumabin 6zellikle direngli membrandz nefropati olgularinda etkili ve giivenli

bir segenek oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde primer membrandz nefropati
tanistyla izlenen hastalarimizin immiinsupresif tedavilere verdigi yanitlar, giincel
uluslararas: literatiirle biiyilik 6l¢itide uyumludur. Tam ve kismi remisyon oranlarimiz,
benzer ozellikteki hasta gruplarinda bildirilen degerlerle ortiismektedir. Ornegin,
calismamizda ilk yil sonunda toplam remisyon orani %53 civarinda bulunurken,
randomize kontrollii ¢aligmalarin tedavi kollarinda genellikle %50-70 araliginda
remisyon oranlar1 rapor edilmistir. ikinci y1l sonunda ek tedavilerle birlikte kiimiilatif
remisyon oranimiz artmig ancak yaklasik yar1 hastada halen remisyon

saglanamamistir; bu durum, literatiirdeki direncli primer MN oranlariyla benzerdir ve
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bu hastalarda yeni tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Tedavi
modalitelerine gore degerlendirdigimizde, rituksimab, siklofosfamid (Ponticelli) ve
CNI tedavilerinin her birinin kendine 6zgii avantaj ve dezavantajlarla etkili olabildigi
gorilmistiir. Rituksimab, daha az yan etki ile yliksek oranda ve daha kalici remisyon
saglayabilen bir ajan olup, ¢alismamizda da rituksimab uygulanan hastalarda tatmin
edici sonuglar alinmigtir. Siklofosfamid + steroid protokolleri, 6zellikle yiiksek riskli
genc-orta yas hastalarda halen en yiliksek tam remisyon oranlarini sunan tedavi
seklidir; merkezimiz verileri de bunu desteklemektedir. KalsinOrin inhibit6rleri ise
kisa vadede etkili olmakla birlikte, uzun vadeli izlemde idame tedavisi gereksinimi ve
niiks riski nedeniyle uygun hastada dikkatle kullanilmalidir. Tim bu tedavilerin
KDIGO 2021 kilavuzunda da belirtildigi iizere hastanin risk durumuna, yan etki
profiline ve tercihlerine gore bireysellestirilmesi esastir. Calismamiz, kilavuz uyumlu
bir tedavi stratejisi izlenerek primer membrandz nefropati hastalarinda uluslararasi
diizeyde benzer sonuglar elde edilebilecegini gostermektedir. Elde edilen istatistiksel
verilerin literatiirle karsilagtirmali analizi, primer membrandz nefropati tedavisinde
giincel kilavuzlarin getirdigi yeniliklerin ve kanita dayali yaklasimlarin klinik
pratigimize basarili sekilde yansitildigini ortaya koymustur. Yine de, yaklasik {icte
birlik bir hasta grubunda halen tatmin edici yanit alinamadigi gerce§i géz Oniine
alindiginda, bu alandaki yeni tedavi arastirmalarimin (6r. anti-PLA2R asilari, yeni
monoklonal antikorlar gibi) ve tedavi protokollerinin optimize edilmesinin gelecekte
onemini koruyacagi agiktir. Sonug itibariyle, primer membrandz nefropati hastalarinin
yonetiminde KDIGO 2021 kilavuzu dogrultusunda risk degerlendirmesi yapilarak
bireysellestirilmis immiinsupresif tedavi planlanmasi, literatiirle uyumlu sekilde
yiiksek oranda remisyon saglamaktadir ve bobrek yetmezligi gelisimini 6nlemede en
etkin yaklagimdir. Bu hasta grubunun takibinde remisyon kriterlerinin yakindan
izlenmesi ve tedaviye yanitsiz olgularda vakit kaybetmeden ikinci basamak tedavilere
gecilmesi, uzun vadeli bobrek sagligi sonuglarini iyilestirecektir. Elde ettigimiz
veriler, uluslararasi ¢aligsmalar 15181nda degerlendirildiginde, merkezimizde uygulanan

tedavi semasinin etkin ve giincel oldugunu teyit etmektedir.
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