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OZET

Giris: Membranéz nefropati (MN) diyabetik olmayan erigskinlerde en sik goriilen
glomeriilonefrittir. Primer MN’de fosfolipaz-A2-reseptoriine (PLA2R) karst gelisen
otoantikor patogenezde rol alir. Bu ¢alismada diger immiinsiipresif tedavilere direngli primer

MN’1i hastalarda selektif B hiicre blokaji1 saglayan rituksimabin (RTX) etkisi incelendi.

Materyal — Metod: Bu retrospektif ¢alismaya nefrotik diizeyde proteiniirisi ve biyopsi ile
kanitli MN'si olan 48 hasta alindi. Tiim hastalar kortikosteroid, kalsindrin inhibitorleri veya
mikofenolik asit tlirevlerini en az alt1 ay kullanmis niiks veya tedaviye refrakter hastalarindan
olusmaktaydi. Hastalara en az 2 doz 375 mg/m2 RTX verilerek proteiniiri ve serum albiimin

diizeyleri baslangicta ve sirasiyla 3,6,12,18 ve 24. ayda kaydedildi.

Bulgular: Calismadaki hastalarin 27'si (% 56.3) erkekti. Yas ortalamasi 45.3£17.2 yil idi.
Serum anti-fosfolipaz-A2-reseptor (anti-PLA2R) antikoru bakilan 31 hastadan 23'tinde (% 74)
pozitif saptandi. Hastalarin RTX tedavisi sonrasi proteiniirilerinde 3,6,12,18 ve 24. ayda RTX
oncesine gore anlamli (p < 0.05) diislis gozlendi. RTX tedavi dncesi proteiniiri ortalama 7+3,5
g/ gin iken en belirgin olarak 12. ayda 2,6+2,4 g/giine diisti. RTX tedavisi sonrasi
3,6,12,18,24. ayda albiimin degeri RTX 6ncesine gére anlamli olarak (p < 0.05) artt1. Tedavi
oncesi ortalama albliimin degeri 2,97+0,76 g/dl iken; RTX sonrasi en belirgin 12. ayda
3,88+0,67 g/dl saptandi.

Sonug¢: Rituksimab tedavisi; diger immiinsiipresif tedavilere direncli ve niiks eden primer

MN tanilt hastalarda etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Membran6z nefropati, rituksimab, anti-PLA2R antikoru



ABSTRACT

Introduction: Membranous nephropathy (MN) is the most common cause of
glomerulonephritis in  nondiabetic adults. In primary MN, autoantibody against
phospholipase-A2-receptor (PLA2R) plays a role in pathogenesis. We, therefore, investigated
effects of rituximab (RTX) on the outcome of patients with relapsed or refractory primary
MN.

Method: In this retrospective analysis, 48 patients with primary MN were evaluated. Patients,
who had relapsed or refractory biopsy-proven disease, with a nephrotic-range proteinuria
despite at least six months of prior immunosuppressive therapy using corticosteroids,
calcineurin inhibitors or mycophenolic acid derivatives, which were used according to
KDIGO guidelines. All patients received at least 2 doses of 375 mg/m2 of RTX. Proteinuria
and serum albumin levels of the patients were recorded at baseline, and 3,6,12,18 and 24

months.

Results: Of 48 patients who participated in this study, 27(56.3%) were male. Mean age was
45.3+17.2 years. Results of serum anti-phospholipase-A2-receptor (PLA2R) were available in
31 patients, 23 of whom (74%) were positive. Proteinuria levels at 3, 6, 12, 18, and 24 months
after treatment with RTX showed a significant decrease when compared to baseline (p<0.05)
(Figure 1): From 743.5 g/24h at baseline to 2.6+2.4 g/24h at 12 months. Serum albumin levels
at 3, 6, 12, 18, and 24 months after RTX significantly increased compared to baseline values
(p<0.05) (Figure 2): From 2.97+0.76 g/dl at baseline to 3.88+0.67 g/dl at 12 months.

Conclusion: Treatment with RTX is effective in patients suffering from relapsed or refractory

primary MN.

Key Words: Membranous nephropathy, rituximab, PLA2R antibody



1. GIRIS VE AMAC

Membrandz nefropati (MN) diyabetik olmayan eriskinlerde en sik goriilen
glomertilonefrit sebebidir. MN vakalarin %751 primer olarak goriiliir. En sik beyaz irkta ve
erkeklerde goriiliir. 4. ve 5. dekatta insidansi pik yapar. Bu yas grubundan farkli dekatlarda
goriilen MN vakalariin sekonder olma olasilig1 daha yiiksektir. Son yillarda, primer MN’nin
patofizyolojisi ve molekiiler diizeyde mekanizmalarin kesfedilmesiye dnemli bilgiler klinik
kullanima girmistir. Bébrek biyopsinde immiin boyamada immiinglobin G (igG) birikimi ve
alt tiplerinden IgG4 birikimi baskindir (1). Fosfolipaz A2 reseptor antijeninin (PLA2R)
kesfedilmesiyle hastaligin antikor iliskili bir otoimmiin hastalik oldugu diistiniilmektedir (2).
Primer MN tanili hastalarda anti-PLA2R antikoru %70-80 sikliginda goriiliir (2). Antikor
negatif olan hastalar sekonder MN agisindan degerlendirilmelidir. MN vakalarmin %801
nefrotik sendrom kliniginde basvurur. Hastalarin 3 te 1’i spontan remisyona girerken;
remisyona girmeyen hastalarda immiinsiipresif tedaviler kullanilmaktadir (3). Anjiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitorii veya anjiyotensin I reseptor blokeri (ARB) ile renin
anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS) blokaji; herhangi bir kontrendikasyon olmayan
idiyopatik MN'li hastalardaki en temel tedavilerdir. Ayni1 sekilde kan basinci kontrolii ve
hiperlipidemi tedavisi biitlin nefrotik sendromlu hastalarda oldugu gibi MN’nin
immiinsiipresif olmayan tedavi stratejileri igerisinde rutin olarak yer almaktadir.
Immiinsupresif dis1 tedaviye yamtsiz devamli proteiniirisi olan hastalarda; kortikosteroid,
siklofosfamid, siklosporin, takrolimus veya mikofenolat mofetil (MMF) gibi immiinsiipresif
tedavi ajanlari kullanilabilir. Tim bu immiinsiipresif tedavilere direngli primer MN

hastalarinda son yillarda rituksimab (RTX) kullanimi giderek yayginlagsmaktadir(4).

B-hiicre disfonksiyonu, MN patogenezinde rol oynayan en 6nemli yolaklardandir.
Bircok calismada primer MN’li hastalarin periferik kanlarinda B lenfosit sayilarinin anlamli
derecede arttig1 gosterilmistir. Bu sebeple B lenfosit hiicrelerini hedefleyen tedaviler kiir ve
remisyon agisindan olduk¢a Onem arz etmektedir. Siklofosfamid tedavisi B lenfosit
hiicrelerini nonselektif olarak azaltici etkiye sahip alkilleyici ilagtir. Siklofosfamidin bu
etkisiyle glomeriiler bazal membrana saldiran nefrotoksik etkiye sahip B hiicrelerin sayisinda
azalma saglanmaktadir. RTX ile daha selektif bir sekilde B hiicrelerinin hedeflenmesinin;
daha umut verici bir yaklasim olacagi ongoriilmektedir (5). Bu nedenle giiniimiizde diger
tedavilere direngli devamli proteiniirisi olan MN hastalarinda daha selektif B hiicre blokaji

saglayan RTX tedavisi kullanilmaktadir.



RTX ile B hiicre deplesyonu humoral immiiniteyi baskiladigindan; bu hasta grubunda
infeksiyonlara yatkinlik olmasi Ongoriilmektedir. Bu sebeple RTX tedavisi planlanan
hastalara tedaviden Once yas grubuna gore endike olan asilarin tedaviden bir ay Once
tamamlanmas1 Onerilmektedir. Tedavi Oncesi Onerilen asilar pnomokok, influenza, riskli
grupta ise hepatit B ve her 10 yilda bir tetanoz asilaridir. Ayni sekilde tiiberkiilin deri testi,
viral infeksiyon taramasi (HbsAg, Anti-Hbc igG Anti-HCV, Anti HIV) rutin olarak tedavi
oncesi yapilmalhidir. Ozellikle hepatit B riskini en fazla artiran tedavi rejimlerinin B
hiicrelerini hedefleyen tedavi stratejileri olmasi sebebiyle HbsAg pozitifligi veya Anti Hbc
IgG pozitifligi olan hastalarda 2 hafta énceden antiviral tedavisi baslanmasi dnerilmektedir.
Calismamizdaki hastalar infeksiydz komplikasyonlar acisindan yiiksek riskli olmasi sebebiyle

yakindan izlenmistir.

Glomeriilonefritlerde farkli  patolojik oOzelliklerin prognozu olumsuz yonde
etkileyebilecegi 6ne siiriilmektedir. Ornegin tan1 aninda biyopside kresent veya skleroz
goriilmesi prognozu kotii yonde etkilerken; immiin birikimlerin etkisi tartismalidir. Bu
nedenle ¢alismamiza alinan MN hastalarinin biyopsi bulgularin hastalik prognozuna etkisi de

incelenmistir.

Hastalarin tedavi protokolleri, remisyon, parsiyel remisyon ve niiks kriterlerini
tanimlamak i¢in Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterleri

kullanilmastir.

Bu caligmamizda amacimiz diger immiinsupesiflere direngli primer MN’li ve RTX alan
hastalarda prognoza etki eden faktorleri arastirmak; RTX doz sayist ve RTX tedavisinden
sonra gecen siire ile hastalik remisyonu arasindaki iligkiyi incelemektir. Bir¢ok caligmada
RTX tedavisinin 6. ayinda hastalar arasindaki proteiniiri ve serum kreatinin degerleri benzer
bulunurken; uzun dénemde 12 ve 24. aylarda RTX alan hastalarda anlamli remisyon oranlari
bildirilmistir (5). Bu sebeple hastalarin 12 ve 24. aydaki sonuglar1 da degerlendirilmistir.
Literatiirde genel olarak 375 mg/m2 dozunda 2 doz alan hastalarin ¢alismasi mevcuttur. Fakat
diistik doz veya 375 mg/m2 4 doz uygulanan hastalarin karsilastirmasina yonelik calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda diisiik doz ve yiiksek doz alan hastalarin remisyon, sagkalim

komplikasyon ve infeksiyon riski agisindan da degerlendirmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

Nefrotik sendrom massif proteiniiri sonucu gelisen hipoalbiiminemi ve yaygin 6dem ile
karakterize bir tablodur. Nefrotik sendrom kavramini klinik ve laboratuvar ozellikleri ile
tamimlanirsa; massif proteintiri (3.5 g/giin fazla), hipoalbiiminemi (3 g/dl'den az),
hiperlipidemi ve periferik 6dem varlig ile karakterize bir sendromdur. Primer ve sekonder
glomeriiler hastaliklara bagli olarak gelisebilir. Primer glomeriiler hastaliklarin baslicalar
MN, fokal segemntal glomeriiloskleroz (FSGS), minimal degisiklik hastaligi (MCD)dir.
Sekonder glomeriiler hastaliklar arasinda diyabetik nefropati, lupus nefriti ve amiloidoz 6nde
gelen nedenlerdir. Diyabetik nefropati tiim nedenler ig¢inde nefrotik sendromun en sik

nedenidir.

Membran6z nefropati (MN) ise eriskinlerde primer glomeriiler hastaliklar iginde en sik
goriilendir ve biyopsi yapilan nefrotik sendrom vakalarinin {igte birini olusturur (6).
Membranéz terimi, bobrek biyopsinde; 1s1tk mikroskobunda goriilen glomeriiler kapiller duvar
kalinlasmasini ifade etmektedir. Giiniimiizde MN tanisi, 151k mikroskobik bulgularin yanisira
immiinofloresan ve elektron mikroskopu bulgular ile konulmaktadir. MN’nin 151k mikroskopi
bulgulari; glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve minimal ya da hafif hiicresel
proliferasyon veya infiltrasyondur. immiinofloresan mikroskopide; genellikle glomeriil bazal
membran boyunca yayilmis, diizgiin, ince graniiler igG birikimi goriilmektedir. Ozellikle
IgG4 baskin olan alt tiptir. Immiin boyamada C1q negatif; C3, C4d ve C5b-9 gibi kompleman
birikimi yaygin olarak goriilmektedir (1). Primer MN’nin genellikle otoimmiin bir hastalik
oldugu disiiniiliirken, hastaligin sekonder formlarinda viral ve tiimoral antijenler gibi eksojen
antijenlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Membrandz nefropatili hastalarin yaklagik 3 de 1’
spontan remisyona girsede; vakalarin % 40’1 hastaliktan 10 yil sonra son dénem bdbrek

yetersizligine ilerlemektedir (3).

Son 10 yilda, membranéz nefropatinin patofizyolojisi ve molekiiler diizeyde
patomekanizmalarin kesfedilmesiye hastalikla ilgili ciddi ilerlemeler kaydedilmistir. Bu
gelismeler, Heymann nefriti ve katyonik sigir serum albiimini(SSA) ile indiiklenen
membrandz nefropati gibi deneysel membrandz nefropati modelleriyle yapilan ¢aligmalardan

ilham almustir.



2.1.Epidemiyoloji

MN, Asya irkinda goriilen nefrotik sendrom vakalarimin yaklasik % 20 ile 30'unu
olusturur. En sik beyaz irkta goriilmekle birlikte; bunu takiben Asyalilar, siyah 1k ve
Hispaniklerde goriiliir (6). Cin’de sik goriilmesini artan hava kirliligi ile iligkilendiren
calismalar mevcuttur (7). Erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik goriiliir. MN tiim etnik ve
irksal gruplarda ve her iki cinsiyette de goriiliir, ancak primer MN, 40 yasin tizerindeki beyaz
erkeklerde daha sik goriiliir. Erigkin grupta 4. ve 5. dekatta insidansi pik yapar. Bu
dekatlardan farkli yas grubunda ortaya ¢ikan MN’nin sekonder olma olasilig1 daha yiiksektir.
Ozellikle gen¢ kadinlarda MN gériiliirse; klinisyenlerde lupus nefriti yoniinden siiphe
uyandirmalidir. Cocuklarda daha nadir goriiliir; hepatit B ile iliskili olabilecegi akla

gelmelidir. Daha nadiren otoimmiinite ve tiroid hastaligi ile iliskili olabilir.

Hastaliga genetik bir egiliim olabilir. Bir Avrupa konsorsiyumu tarafindan yapilan
genom ¢alismasinda, HLA sif II antijenlerinden HLA DQA1'de otoimmiiniteye yatkinlikla
sonuclanan gen polimorfizminin oldugu Asya kokenli vakalarda gosterilmistir (8). Cinli,
hastalarda , HLA DR-B gen lokusu ile iligkili bir risk artis1 bulunmustur (8,9). Ancak, bir
takim HLA II genetik lokuslartyla iliskili genetik yatkinlik gosterilsede, primer MN, birden
fazla vakalarin goriildiigii baz aileler disinda familyal bir hastalik degildir. Ana antijen olarak
PLA2R'nin kesfedilmesinden sonra, PLAZ2R varyantlarinin MN progresyonuna Veya
hastaligin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (2). Ayrica PLA2R'\n HLA
siuf II gen lokusu ile indiiklenen otoimmiinite ile birlikteligi MN olusumuna katkida bulunan

en onemli genetik varyant olarak tanimlanmistir(9).
2.2. Patogenez

MN'nin patogenezi hakkinda bildiklerimizin ¢ogu hayvan modellerindeki gdzlemlerden
elde edilen verilerden olusur. MN ile ilgili 1970’li yillarda siganlarda yapilan Heymann nefrit
modelinde glomeriiler kapiller duvardaki endojen antijene karsi olusan antikorlarin bazal
membranda subepitelyal immiin birikimlere yol ac¢tigi gosterilmisti. Glomeriiler bazal
membrandaki immiin birikimlerin, podosit ayaksi ¢ikintilart izerinde veya yakininda eksprese
edilen endojen antijenlere kars1 olusan IgG tipi antikorlarin birikimi ile olustugu saptanmisti
(10). Bu IgG alt tiplerinin smiflandiriimasina bakildiginda birgogunun igG4 subtipi oldugu
gosterildi. Ayrica Heymann nefriti modelinde, dolasimdaki antikorlarin, podosit ayaksi
cikintilarindaki endositik reseptér megaline yonelik oldugu saptandi. Olusan subepitelyal

immiinglobulin birikimi ile kompleman sistemi aktive olarak C5b-9'un olusmasina sebep olur.



Olusan komplemanlar podosit plazma membranina saldirarak glomeriiler bazal membraninda
ikincil bir hasarin ortaya cikmasina katkida bulunur. Membran atak kompleksi C5b-9
indiiklemesiyle sitozolik fosfolipaz A2'min aktivasyonu, arasidonik asit metabolitlerinin
olusumu ve sitokinlerin aktivasyonu ile birlikte DNA hasar1 olusur ve oksidatif stres ortaya
cikar. Olusan oksidatif stres ile hiicrelerin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigii degisir ve podosit
hasari ortaya ¢ikar (2,11). Ozellikle ubikuitin proteazom yolagmin aktivasyonu ile hiicreler
apopitozise gider ve aktin hiicre iskeletinde bozulma olur. Boylelikle ortaya ¢ikan kompleman

aracili podosit hasar1 glomeriillerde iki degisiklige yol acar(11):

- Podosit igindeki sinyal yolaklarinin aktivasyonu yoluyla aktin hiicre iskeleti bozularak

podosit slit diyafram biitiinliigii hasar goriir, sonugta proteiniiri ortaya ¢ikar.

- Hasar goren podositler tarafindan sentezlenen tip IV kollajen ve lamininin asir1 iiretimi ile

glomeriiler bazal membranda kalinlasma meydana gelir(12).

Hayvan MN modellerinde bulunan megalin antijenleri insan MN modellerinde
gosterilememistir. 2000°1i yillarda yapilan ¢ok onemli ¢alismalarda insan MN modellerinde
PLAZ2R, ‘thrombospondin type-1 domain containing 7A’ (THSD7A) antijeni ve notr
endopeptidaz (NEP) antijenleri gosterilmistir (12,13). PLA2R ise kemirgenler ve diger deney
hayvanlariin podositleri tarafindan eksprese edilmediginden anti-PLA2R antikorlarinin
patojenitesini hayvan modellerinde tespit etmek miimkiin olmamistir. Buna karsilik, anti-
THSD7A serumunun MN'li hastalardan farelere transfer edilmesiyle human igG igeren
graniillii immiin komplekslerin ve subepitelyal elektron dens depositlerinin birikimi ile MN
nin patolojik  Ozelliklerinin  ortaya ¢iktigt ve farelerde proteiniirinin  olustugu

gosterilmistir(13).
2.2.1. insan MN'sinde Yer Alan Antijenler
2.2.1.1.Fosfolipaz A2 Reseptorii Anijeni

Podositlerde yliksek oranda eksprese edilen bir transmembran reseptorii olan M tipi
PLAZ2R, primer MN'sinde rol alan major antijen olarak tanimlanmistir. Birgok g¢alismada
primer MN'li hastalarin %70-80’inde anti-PLA2R antikorunun bulundugu saptanmistir (2).
Ayn1 zamanda anti-PLAZ2R antikor diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda iligski olabilecegi
caligmalarda gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada; lupus veya hepatit B’ye sekonder MN'li 8
hastada, MN disinda proteiniirisi olan 15 hastada (diyabetik nefropati veya fokal segmental

glomertiiloskleroz gibi) ve 30 saglikli kontrolden elde edilen serumda anti-PLA2R antikoru



negatif saptanmistir. PLA2R ve IgG4; MN'li hastalarin bobrek biyopsilerinden elde edilen
bobrek dokusunda da saptanabilir ve anti-PLA2R antikorlar1 bu dokudan ayristirilabilir.
Sekonder MN’lerde ise tam tersi {gG4 ve PLA2R'nin birlikte lokalize olmadig: ve higbir anti-
PLA2R antikorunun ayrigtirilamadigi gosterilmistir (2,14).

Anti-PLA2R antikoru PLA2R proteininin belirli bir bolgesini hedef almaktadir. Iki
farkli ¢alismada, anti-PLA2R antikoru igin baskin epitop olarak PLA2R'nin N terminaline
yakin ii¢ alan tanimlanmistir. Bir ¢alismada ayrica antikor-antijen etkilesimini biiyiik dl¢lide
engelleyebilecek kiigiik, dokuz-amino asit dizisi tanimlanmis (14). Anti-PLA2R antikor
titrelerinin  yiiksek oldugu hastalarda, takip eden bes yillik izlem siiresinde bdbrek
fonksiyonunda daha fazla diisiis oldugu gosterilmistir (15). Baska bir ¢alismada, diisiik anti-
PLAZ2R antikor titreleri, daha yiiksek bir spontan remisyon orani ile iligkili bulunmustur (16).
Ayni sekilde anti-PLAZ2R antikor titrelerindeki diisiisiin, klinik yanit ve remisyon oranindaki

artis ile birlikte oldugu saptanmistir(17).

PLAZ2R ile iligkili primer MN'nin tanimlanmasi i¢in bagka bir test secenegi; bobrek
biyopsi 6rneginde PLA2R i¢in immiinofloresan veya immiinohistokimya ile boyanma
yapmaktir. Ornegin 2011 yilindaki bir calismada kanda anti-PLA2R antikoru negatif
saptanan hastalarin % 24’{inlin bobrek biyopsisinde immiin boyamalar ile PLA2R antijeni
tespit edilmistir (18). Kanda anti-PLA2R antikoru tespit edilemeyecek diizeyde diisiik
saptansa da primer MN’li hastalarin bir kisminda PLA2R antijeni bobrek biyopsisinde
saptanabilir. Bu durum serolojik olarak remisyona girme asamasindaki hastalarda klinik
remisyonun halen olmamasim1 da aciklayabilir. Hastaligin erken evrelerinde bobrek
biyopsisinde saptanan anti PLA2R antikorlar1 immiin boyamalarda gosterilmesine ragmen;
serumda yeterince yiiksek seviyelerde bulunmadiklari i¢in mevcut immiinolojik testlerle
kanda saptanamayabilirler. Genel olarak, primer MN'li hastalarda PLA2R i¢in yapilan doku
boyama yontemleri dolasimdaki anti-PLA2R antikoru saptayan yontemlerden daha hassas
olabilir. Biyopside saptanan PLAZ2R antijeninin spesifitesi %100'e yakindir. Bununla birlikte,
PLAZ2R, hepatit B viriis infeksiyonu, maligniteler, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAID)
kullanim1 veya sarkoidoz ile iliskili sekonder MN'li bazi hastalarin immiin boyamalarinda

tespit edilmistir; ancak lupus nefriti olan higbir hastada saptanmamuistir (19,20).

Anti-PLAZ2R antikorunun immiinolojik olarak aktif primer MN'li hastalardaki duyarlilik
ve Ozgiilliigliniin yiiksek olusu, primer MN'nin noninvaziv tanist ve hastalik aktivitesinin

izlenmesi i¢in serolojik bir immiinoassay gelistirilmesine olanak saglamistir. Tim bu



patolojik ve serolojik verilerden anlasiliyor ki PLA2R antikoru ve diizeyi hem hastaligin tani

ve takibinde hem de prognozunda olduk¢a dnemdir.

2.2.1.2. “Thrombospondin type-1 domain-containing 7A” (THSD7A)

THSD7A, PLA2R gibi, podositlerde eksprese edilen bir transmembran proteinidir.
THSD7A, primer MN'li hastalarin yaklagik % 3'inde ve anti-PLA2R antikoru negatif primer
MN vakalarmin yaklasik %10'unda sorumlu antijendir (21). THSD7A ile iliskili MN, Kuzey
Amerika ve Avrupa kohortlarinda diisiik oranda bulunmustur, ancak primer MN'li Japon
hastalarda daha yaygin saptanmustir (22). THSD7A ayrica bazi malignite ile iliskili MN
vakalarmin patogenezinde de rol oynar (23). Bir 6rnek olarak, anti-PLA2R antikoru negatif
MN'li ve eszamanli olarak tani konulmus safra kesesi kaynakli néroendokrin karsinom tanili
bir hastanin patoloji raporunda, THSD7A'nin ekspresyonu, tiimor hiicrelerinde
immiinohistokimya ile tespit edilmistir. Ancak normal safra kesesi dokusunda THSD7A
saptanmamigtir (23). Ayrica hastada, timor hiicreleri tarafindan anormal sekilde eksprese
edilen THSD7A'ya karst olusan anti-THSD7A antikorlar1 plazmada yiiksek diizeyde
saptanmigtir. Kemoterapi ile tedavinin, anti-THSD7A antikorlarinin iki hafta igerisinde
plazmada kaybolmasina ve proteiniiride belirgin bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(23). THSD7A ile iliskili MN'li 40 hastadan yapilan bir vaka serisinde, 8 hastada (% 20), MN
tanisindan itibaren ortalama ii¢ ayda malignite ortaya ¢iktigi saptanmistir (24). Tim bu
verilerden anlasiliyor ki PLA2R negatif THSD7A pozitif hastalarda malignite taramasi daha
dikkatli yapilmali ve sonraki yillarda malignitelerin ortaya c¢ikabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. THSD7A ve PLA2R’a kars: antikorlarin kanda ve dokuda beraber olan
pozitifligi nadir primer MN vakalarda bildirilmistir (24). Bunlara ilaveten, stipheli primer MN
vakalarinin yaklagik %15 ila 20'si hem serolojik olarak hem de dokuda PLA2R ve THSD7A
negatif saptanabilmektedir. Bu da, bize primer MN'de heniiz kesfedilmemis antijenlerin

olabilecegini diistindiirmektedir.
2.2.1.3.Nétral Endopeptidaz (NEP)

Notral endopeptidaz, nadir goriilen nefrotik sendrom vakalarindan olan antenatal
MN’de podositlerde eksprese edilen bir hedef antijendir. Anti-NEP antikorlarinin
transplasental gegisi, fetiis ve yenidoganda subepitelyal immiin birikimler (anti-NEP ve NEP)

ile MN'ye neden oldugu gosterilmistir (25). Nefrotik sendrom dogumdan birkag ay sonra



diizelmis ve maternal antikorlar temizlendikten sonra immiin birikimler ortadan kaybolmustur
(25). Bu tablo muhtemelen annelerde NEP eksikligi veya daha onceki bir abortus esnasinda
ya da sonrasinda antijene karsi antikor yaniti gelisimine bagli olabilir. Kompleman aktive
edici olmayan igG4, alloimmiinize olmus NEP eksikligi olan annelerde, baskin olan IgG alt
sinifi olmasina ragmen, bebeklerdeki proteiniiri gelisimi, kompleman aktive edici IgG1’in
anti-NEP ile beraber mevcudiyeti ile iliskili saptanmistir. IgG’nin kompleman aktivasyounu
baslatici faktor oldugu ve bu hastalarin idrarlarinda C5-9 kompleman diizeyleri yiiksek oldugu
bulunmustur (26). Buna ragmen primer MN'de baskin olan igG4 anti-PLA2R antikorlarinin
veya beraberindeki IgG1 antikorlarinin kompleman aktivasyonundan sorumlu olup

olmadiklar1 heniiz net olarak belirlenmemistir.
2.2.1.4 Diger Intraselliiler Antjenler

PLA2R, THSD7A ve NEP'e ek olarak, podositler tarafindan eksprese edilen diger
antijenlere yonelik antikorlar, MN'nin patogenezine katkida bulunabilirler. Bir ¢alismada,
aldoz rediiktaza, siiperoksit dismutaz 2 ve alfa-enolaza kars1 olusan serum igG4 reaktivitesi
MN'li 186 hastada, fokal segmental glomeriilosklerozlu (FSGS) 36 hastada ve IgA nefropatisi
olan 60 hastada serumda saptanmustir (27). Ilerleyen yillarda anti-PLA2R antikoru negatif
primer MN’li hastalarda bu anijenlere yonelik antikor titrelerinin bakilmasi giindeme

gelecektir.
2.2.1.5 T Hiicrelerinin Patogenezdeki Rolii

T helper hiicreleri, farkli immiin efektor mekanizmalart aktive ederek
glomertilonefritlerin patogenezinde ve MN'de proteiniiri gelisiminde rol oynayabilir. T helper
hiicre alt tipleri olan; Thl, proliferatif ve kresentik glomeriilonefrit formlarinda baskin olma
egilimindeyken, Th2, MN'de, minimal degisiklik hastaliginda baskin olan hiicrelerdir (28).
Hedef antijen ve immiin birikimlerin subepitelyal yerlestigi bolge, dogrudan hiicresel
inflamatuar bir lezyondan ziyade, podositlere yonelik antikor ve kompleman aracili hasar
destekler. Bu sonuglar, T hiicrelerinin Th2 aracili sentezlenen sitokinler ile birlikte ve Th2
sitokinlerinin indiiklemesiyle; B hiicrelerinden salman IgG4 {iretiminin artmasinin, primer

MN’de immiinolojik mekanizmay1 olusturdugunu gostermektedir(28).



2.3. Etyoloji

Eriginlerdeki MN vakalarinin yaklasik %75'i primer olarak goriilmektedir. Primer ve
sekonder MN ayriminda sorumlu ilaca temas oykiisii olsa da klinik bulgular ile birlikte primer
sekonder ayrimi her zaman miimkiin olmaz. Bununla birlikte, elektron mikroskopisi ile
immiinofloresans boyamada sekonder hastalik diisiindiiren kesin bulgular mevcuttur. Ornegin
primer MN'de, elektron mikroskopisindeki elektron dens depositler tipik olarak subepitelyal
ve intramembrandz olarak birikir. Sekonder formlarda ise siklikla mezengiyal veya
subendotelyal alanlarda immiin kompleks birikimleri goriiliir (2). Ek olarak, anti-PLA2R
antikorlarinin primer hastalikta bulunup sekonder formlarda olmamasi; primer ve sekonder
ayrimima yardimci olan en onemli biyokimyasal belirtegtir. Sekonder MN, biiyiik 6l¢iide
etyolojik ajanin uzaklastirilmasinin veya altta yatan hastaligin tedavisinden sonra nefrotik
sendromun diizelmesiyle sonuglanir. Genel olarak MN etyolojik sebepleri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1:MN sebepleri

Primer; Maligniteler
-PLA2R veya THSD7A gibi bir podosit | - Prostat -GIS Tiimérleri
antijene kars1 otoantikor ile iliskili -Akciger -Hematolojik Maligniteler

-Idiyopatik (Bilinmeyen antijenlerle iliskili) | -Meme

Sistemik lupus eritematozus (Klas V) Sarkoidoz

Mlaglar: Infeksiyonlar:
-NSAID -Hepatit B viriisii
-Penisilamin -Hepatit C viriisii
-Busillamin -HIV

-Altin tuzlar -Sifiliz (sekonder )

-Civali tuz, civa elementi
-Anti-TNF tedavisi

-Tiopronin

IgG4 iliskili hastalik Monoklonal gammopati
Hematopoetik kok hiicre nakli / GVHD Posttransplant de novo olarak
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2.4.Genetik Iliski

PLAZ2R genleri ile iliskili iki gen lokusundan biri kromozom 2q24 iizerinde; diger gen
lokusu ise kromozom 6p21 tizerindeki HLA smif Il alfa zinciri 1A (HLA-DQAL) gen lokusu
tizerinde bulunmaktadir. PLA2R varyantlari, primer MN ile diger kohortlarda da
bulunmustur, ancak hastalikla iliskiyi aciklayabilecek tek bir varyant bulunamamistir (29).
Yine de PLAZ2R, primer MN'de ana antijen olarak tanimlanmistir. Avrupa-Beyaz ik
popiilasyonunda, , HLA-DQA1 * 0501, HLA-DQB1 * 0201 ve HLA-DRB1 * 0301 dahil
olmak tizere MHCS8.1 haplotipindeki tiim aleller ile primer MN arasinda anlamli iliski
bulunmustur (30). Tiim bu genetik verileri 6zetleyecek olursak PLA2R ve HLA-DQA1, MN
icin saptanan en Onemli genetik lokuslardir. HLA-DQAT risk varyasyonlari, diger kronik
bobrek yetmezligi etyolojileri ile bir iliski gosterirken, PLA2R1 varyantlar1 sadece MN'ye

ozgldiir.
2.5. Klinik Bulgular

MN'li hastalarin yaklasik %80'i nefrotik sendrom tablosunda basvurular. Vakalarin geri
kalan kism1 asemptomatik proteiniiri ile prezente olmaktadir. MN patolojisinde subepitelyal
birikim asamal1 bir sekilde oldugundan ve podosit hasar1 yavas yavas gelistiginden dolayi,
hastalardaki nefrotik sendrom tablosu; 6zellikle kilo alimi ve alt ekstremite 6demi gibi klinik
bulgular, minimal degisiklik hastalig1 veya primer FSGS hastalarinda gozlenenden daha yavas
bir sekilde ortaya c¢ikar. Bu nedenle, hastaligin kesin baslangi¢ zamanimin, hasta veya
klinisyen tarafindan fark edilme olasiligi diisiiktiir. Proteiniiri miktari, subnefrotik diizey ile
20 g/giin arasinda degiskenlik gosterebilir. Tam1 konmadan once, hatta bobrek biyopsi
endikasyonundan birka¢ ay Oncesinde hastalarda proteiniiri genellikle mevcuttur. Tim bu
klinik bulgular hastalik siirecinin birdenbire degil kademeli olarak ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Idrar analizi ve idrar mikroskopisinde goriilen anormallikler oval yag
cisimcikleri, lipid damlaciklar1 ve lipid birikintileridir. Mikroskopik hematiiri vakalarin
%50'sinde goriiliir (31). Normal kan sekeri diizeylerinde bile nefrotik sendromlu hastalarda
glukoziiri sik goriiliir. Muhtemelen agir albiiminiiriden kaynaklanan tiibiiler fonksiyon
bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya cikmaktadir. Nefrotik sendromlu hastalarda tani
aninda siddetli hiperlipidemi hemen hemen her zaman bulunur fakat genellikle subnefrotik
proteiniiri olan hastalarda saptanmaz. Hastalarin yaklasik %70'i baglangicta normal kan

basincina ve glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) sahiptir. Akut bobrek hasari (ABH) nadirdir;
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fakat agresif diiirez veya diiiretik tedaviye bagli hipovolemi ile ABH ortaya ¢ikabilir. Ayni
sekilde kresentik glomeriilonefrit (aktif idrar sedimenti ile birlikte) veya nadiren renal ven

trombozuna bagh renal infarktla iliskili ABH ile hastalar prezente olabilir.

MN'li hastalarin seyri; spontan veya tedaviye bagli tam remisyon ya da parsiyel
remisyon ile sonuglanabilir. Ayni sekilde persistan nefrotik sendrom ya da yavas ilerleyen son
dénem bobrek yetersizligi olarak seyredebilir. Subnefrotik proteiniirili hastalar (3.5 ila 4.0
g/glin'den az), subnefrotik diizeyde seyrettikleri siirece uzun siireli dénemde iyi prognoza
sahiptirler. Bununla birlikte, bu hastalar uzun siireli takip gerektirirler. Ciinkii bir¢ogu,

sonrasinda progresyon gostererek nefrotik diizeyde proteiniiriye ilerlerler.
2.6. Tam

Aciklanamayan proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6édem veya kilo alimi1 gibi nefrotik
sendrom oOzellikleri tasiyan tiim yetiskin hastalarda MN'den siiphelenilmelidir. Geg¢mis
yillarda, MN tanis1 koymak, bobrek biyopsisi olmadan miimkiin degildi. Fakat gilinlimiizde,
hedef antijenlerin tanmimlanmasi ve anti-PLA2R antikoru igin serolojik analizlerin
spesifitesinin yliksek olmasi nedeniyle, bircok klinisyen, 6zellikle bobrek biyopsisi igin
kontrendikasyonu olan veya komplikasyon gelisme riski yiiksek olan hastalarda klinik
bulgular ve seroloji ile taniya gitmeyi tercih etmektedir (32). Genel olarak, anti-PLA2R
antikor serolojisi pozitif, normal GFR’li ve sekonder MN bulgulari olmayan hastalarda
bobrek biyopsisi yapilmadan serolojik bir tanisal yaklasim tercih edilebilir (32). Bununla
birlikte, anti-PLA2R antikoru veya THSD7A yonelik antikorlar, nefrotik sendrom ile
bagvuran vakalarin %20'sinde negatif olabileceginden primer MN tanis1 hi¢bir zaman
dislanamaz. Ek olarak, serum anti PLA2R antikor pozitifligi; diger sekonder MN hastalik
belirtegleriyle 6rnegin; hepatit B antijeni, antiniikleer antikorlar (ANA) birlikte bulunabilir.
Bunun gibi sekonder nedenleri diisiindiirecek bulgular varsa anti-PLA2R antikor titresini baz
almadan; primer ve sekonder MN ayrimini yapabilmek i¢in histopatolojik taniya gidilmelidir.
Ek olarak, idrar sedimenti aktif; idrarda eritrosit, 16kosit bulunan atipik 6zelliklere sahip
hastalarda veya hizla kétiilesen bobrek fonksiyonlarinda, kresentik glomeriilonefriti dislamak
ve kronik hasarin derecesini belirlemek i¢in pozitif anti PLA2R antikor serolojisinin varligina

bakilmaksizin bobrek biyopsisi yapilmalidir.

Serum anti-PLA2R antikor testi negatif olan hastalarda proteiniiri veya nefrotik
sendromun nedenini belirlemek i¢in kontrendike bir durum olmadigi siirece bobrek biyopsisi

yapilmalidir. Eger hasta bobrek biyopsisini reddediyor veya kontrendikasyon sebebiyle
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biyopsi yapilamiyorsa; baslangi¢ta negatif serum antikor testine sahip bazi hastalarda, serum
anti-PLA2R antikorlar1 {i¢ ila dort ay iginde tekrar gelisebileceginden testi tekrarlamak
gerekir. Kontrol serum anti-PLA2R antikor testi negatifse, miimkiinse bdbrek biyopsisi

yapilmalidir.

Biyopside MN'nin karakteristik histolojik lezyonlarina sahip hastalarda; rutin bakilan
151k mikroskopisi, immiinofloresans ve elektron mikroskopisine ek olarak, PLA2R i¢in de
boyama yapilmalidir. PLA2R igin pozitif boyamaya sahip hastalarin neredeyse tamami
PLAZ2R iligkili primer MN ile uyumludur. Biyopside PLA2R negatif olan hastalar, primer
veya sekonder MN ile uyumlu olabilir ve bu hastalara daha ileri tanisal testler yapmak
gerekebilir. Bu tiir hastalarda, klinik veya histolojik olarak herhangi bir sekonder hastalik
kanit1 yoksa, immiinoglobulin alt tipleri (igG1, 2, 3, 4) i¢in boyama yapilmahdir. igG1, igG2
veya 1gG3 baskinligi olan hastalar biiyiik olasilikla sekonder MN ile uyumlu bir taniya
sahiptir (1) Serolojik testlerle sekonder MN igin bir neden tespit edilememisse, bu hastalarda

malignite goriilme riski bulundugundan, hastalar malignite a¢isindan taranmalidir.

PLAZ2R igin negatif boyanma ve igG4 baskinlig1 olan hastalarda primer MN ile uyumlu
olabilir. Boyle hastalarda eger miimkiinse, anti-THSD7A antikorlar1 i¢in serolojik testler ve
THSD7A i¢in boyama yapilmalidir. Eger THSD7A pozitif saptanirsa; malignite agisindan
uygun tarama yapilmalidir. PLA2R'nin negatif boyanmasi ve igG ve alt siniflar1 igin negatif

boyanmasi olan hastalar maskelenmis MN teshisine sahip olabilir.
2.6.1.Malignite Taramasi

MN ve kanser arasindaki baglant1 iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, MN ile iliskili
kanserin gercek prevalansi ve Ozellikleri heniiz net tanimlanmamistir. MN tanist konulan
hastalara, anti-PLA2R antikoru negatif ve baska bir sekonder sebep bulunamamissa yasa ve
riske uygun kanser taramasi yapilmalidir (33). MN'li hastalarda altta yatan aktif bir malignite
veya ilerleyen donemde ortaya ¢ikacak bir malignite olabilir. Bununla birlikte, bu maligniteler
MN ile mutlak iliskili de olmayabilir. Malignite iligkili MN hastalarin ¢ogunda, kanser tanisi
onceden konmustur ya da hasta proteiniiri ile bagvurdugunda malignite klinigi de belirgin
olarak goriilmektedir. Nadiren, MN tanis1 malignite ile ayni1 anda ortaya ¢ikmaktadir (34).
Eger anti-PLA2R antikoru pozitif saptanmigsa, hastanin kanserle iligskili MN'ye sahip olma
olasiligi oldukg¢a diisiiktiir(33). Bununla birlikte, anti-PLA2R antikor testi negatifse veya
bobrek histolojisi  sekonder MN ile uyumluysa ve sekonder MN'nin baska sebebi

bulunamamigssa, malignite agisindan ¢ok iyi tarama yapilmalidir. Kanser taramasi, MN'nin
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teshisinden sonra 5 ile 10 yil boyunca devam etmelidir, ¢linkii MN ile iligkili kanserler

ilerideki donemlerde de ortaya ¢ikabilir.
2.7. Tedavi
2.7.1.Immiinsupresif Olmayan Tedaviler

Primer MN’li hastalarda spontan iyilesme oran1 goz oniine alindiginda, hangi hastalara
immiinsiipresif tedavi verilecegi dikkatli bir sekilde belirlenmelidir. Ozellikle daha siddetli
veya progresif hastaligi olan segilmis hastalar immiinosiipresif tedavi almalidir. Buna karsilik,
hemen hemen tiim hastalar, RAS blokeri, hiperlipidemik tedavi ve tromboemboli riski olan
hastalarda antikoagiilasyon tedavisi gibi nefrotik sendroma yonelik daha genel tedaviler
almalidirlar. Ayni sekilde tiim hastalar; kan basinci kontrolii, 6dem kontrolii, kardiyovaskiiler
olaylar ve tromboembolizm risklerini sinirlamaya yonelik konservatif tedaviler agisindan

degerlendirilmelidir.

Proteiniirisi ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda ACE inhibitorii veya ARB
oncelikle tercih edilen antiproteiniirik tedavilerdendir. Ciinkii RAS blokaji, intraglomertiler
basinct diistirerek, hastaligin progresyon hizini 6énemli 6l¢iide azaltir. ACE inhibitorleri ve
ARB’lerin bu olumlu etkisi bilinmesine ragmen, randomize kontrollii bir ¢alisma olmadigi
icin, remisyon siklig1 tizerindeki faydalar1 hakkinda kesin sonuglar ¢ikarmak miimkiin degildir
(35). Ek olarak, primer MN'li az sayida hastada yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore

antiproteiniirik tedaviye yanit MN'de diger glomeriiler hastaliklardan daha azdir (36).

Kronik bobrek hastaligi(KBH) olan hastalarda optimal proteiniiri hedefi 1000
mg/giliniin alti olmalidir. Primer MN'li hastalarda bu hedefe ulasmak genelikle zordur. Bu
yiizden MN’li hastalarda parsiyel remisyon tanimlanmistir. Parsiyel remisyon 3.5g/giin
altinda proteiniiri veya proteiniiride baglangica gére %50 veya daha fazla azalma olarak

tanimlanmaktadir (37).

MN hastalarinda hedef kan basinci, proteiniirisi olan diger kronik bdbrek
hastalarindaki ile aynidir. KBH, kardiyovaskiiler riskte belirgin bir artis ile iliskili oldugundan
dolayr kan basmci1 kontrolii ayni sekilde kardiyovaskiiler koruma saglayabilir. MN
hastalarinda kan basinci hedefine ACE inhibitorleri ile ulasilamazsa diger ajanlar da tedaviye
eklenebilir. Ozellikle voliim yiikii olan hastalarda loop diiiretikleri kullanilabilir. Diiiretik
tedaviyle, hastada 6dem hala mevcutsa veya kuru agirliga heniiz ulagilamamissa tedavinin

dozu arttirilabilir. Eger diiiretik tedavi esnasinda hastada kan iire veya serum kreatinin
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konsantrasyonunda agiklanamayan bir artis veya ortostatik hipotansiyon gelisirse; bu bulgular
hipovolemi ve doku perflizyonunda azalma ile iliskili oldugundan diiiretik tedavinin dozu
azaltilmali veya kesilmelidir. Diisiik tuzlu diyet, MN'li hastalarda 6zellikle ACE inhibitorleri
kullananan hastalarda; antihipertansif tedavinin ve 6dem kontroliiniin 6nemli bir bilesenidir.
Bununla birlikte, yiiksek tuzlu diyet proteiniiriyi artirabilir ve bazi hastalarda yiiksek tuzlu
diyetin immiinolojik aktiviteyi arttirarak hastalik progresyonunu arttirict etkisi olduguna

inanilmaktadir.

Hiperlipidemi, nefrotik sendromlu hastalarda yaygin olarak saptanmaktadir. Onkotik
basincin azalmasiyla birlikte; hepatik apoprotein B gen transkripsiyonunun uyarilmasi ile
hiperlipidemi ortaya ¢ikar. Diigiik onkotik basincin hepatosit araciligiyla lipoprotein tiretimini
uyarmasinin nedeni bilinmemektedir (38). Bu basit bir kompansasyon mekanizmasi degildir,
ciinkii lipoproteinlerin onkotik basinca ¢ok az miktarda katkis1 bulunmaktadir. Ayrica, plazma
onkotik basincinin albimin veya dekstran ile yiikseltilmesinin bu degisiklikleri tersine
cevirdigi in vitro olarak gosterilmistir ve nefrotik sendromlu hastalarda lipit diizeylerinde hizli
bir azalma oldugu saptanmistir (39). Bu sebeple nefrotik sendromun neden oldugu lipit
anormallikleri hastaligin iyilesmesi ile tersine doner. Nefrotik sendrom ve hiperlipidemisi
olan hastalar, 6zellikle diger kardiyovaskiiler risk faktorleri varsa, aterosklerotik hastalik i¢in
artmig risk altindadir. Hiperlipidemi, ayn1 zamanda glomeriiler hasar1 da artirabilir. Bu
nedenle hiperlipidemi mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavide tercih edilen en 6nemli ajan
statinlerdir. Bir caligmada, statinlerin endotel fonksiyonunu iyilestirerek renoprotektif

olabilecegi de gosterilmistir(40).

Nefrotik sendromlu, 6zellikle MN'li hastalar, derin ven trombozu, renal ven trombozu
veya pulmoner emboli gibi trombotik olaylar agisindan riskli grupta bulunmaktadir (41).
Ozellikle tan1 aninda; diisiik serum albiimin diizeyinin, proteiniiri oranindan bagimsiz olarak
tromboemboli riskini arttirdigi gosterilmistir. Serum albiimini 2,8 g/dl'den yiiksek olan
hastalarla karsilastirildiginda, serum albiimini 2,8 g/dI'nin altinda olan hastalarda tromboz
riski 2,5 kat daha fazladir (41). Tromboembolik olay1 olan tiim hastalar baslangicta diisiik
molekiiler agirlikli veya unfraksiyone heparin ile tedavi edildikten sonra oral antikoagiilasyon
(6rn; warfarin) ile tedavi edilmelidir. Ayrt bir konu, tromboembolizm riski yiiksek olan
hastalarda profilaktik antikoagiilasyonun kullanmmdir. Ozellikle gebe MN’li hastalarda
alblimin 2.5 g/dl altinda ise profilaksi Onerilmektedir. Gebe olmayan diger MN’li hastalarda
ise albiimin degeri 2 gr/dl altinda profilaksi onerilmektedir (42).Albiimin degeri 2-3 g/dl olan
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vakalarda ise klinisyenin tercihi ve diger risk faktorleri gz oniine alinarak emboli profilaksisi

verilebilecegi belirtilmektedir(42).
2.7.2. immiinsupresif Tedaviler

Hafif ile orta derecede hastaligi olan bir¢ok hastanin spontan remisyona girme olasiligi
bulunmaktadir. Immiinsiipresif ajanlarin toksisiteside gdz oOniinde bulunduruldugunda
immiinsiipresif tedavi karar1 verilirken hastalar iyi degerlendirilmelidir. Ozellikle serum
kreatinininde agiklanamayan bir artis oldugunda veya persistan proteiniirileri olan yiiksek
riskli hastalar immiinsiipresif tedavi agisindan erkenden degerlendirilmelidir(43). Birinci
basamak immiinsiipresif tedavi; sitotoksik ilaglar (genellikle siklofosfamid), glukokortikoidler
ve kalsindrin inhibitorlerinden olusmaktadir. Bir rejime cevap vermeyen hastalar genelde
diger ajanlarla tedavi edilir ve direngli hastaligi olan hastalarda en 6nemli tedavi ajan1 olarak
RTX kullanilmaktadir. Yine mikofenolat mofetil veya azatioprin de daha az sayida kanit1 olan
alternatif immiinosiipresif ilaglardir. Tiim bu tedavi kararlarindan 6nce hastanin diisiik, orta ve

yiiksek ilerleme riski seklinde risk siniflandirmasi yapilmalidir.

Diisiik Riskli Hastalar: GFR’si normal ve proteiniirisi 4,0 g/glin'den az olan asemptomatik
hastalarda, alt1 aylik bir gézlem siiresi boyunca progresif hastalik riski diisiiktiir. Bu hastalar,
siklikla spontan parsiyel veya tam remisyona girdikleri i¢in subnefrotik proteiniiri oldugu
siirece immiinosiipresif tedavi kullanilmamalidir(44). Sadece immiinsiipresif olmayan
konservatif tedavi ile takip edilmeli ve hastalik progresyonu agisindan periyodik olarak
izlenmelidir. Progresif hastalik gelisme riski ozellikle ilk iki yi1l daha yiiksek oldugu igin

proteintiri ve kreatinin diizeyleri ilk 2 y1l yilda en az 2 kere goriilmelidir(44).

Orta Riskli Hastalar: Alti aydan uzun siire devam eden 4,0 ila 8,0 g/glin arasinda
proteiniirisi olan hastalar, GFR >80 ml/dk ve asemptomatik hastalik veya diiiretiklerle kontrol
altinda 6demi olan hastalar orta risk grupta yer alirlar. Bu grupta yer alan hastalarinda
yaklasik % 45'i {i¢ ila alt1 yillik bir siire boyunca spontan olarak tam veya parsiyel remisyona
girer (45). Spontan remisyon 6zellikle kadin ve gocuk hastalarda, serum kreatinini normal ve
50 yasin altindaki yetiskinlerde daha sik goriiliir(45). Herhangi bir kanitlanmis caligma
bulunmamasma ragmen, parsiyel remisyon orant ACE inhibitoérleri veya ARB'lerin
kullanimiyla iliskili daha yiiksek oranda goriilebilir. Immiinsiipresif tedavi potansiyel olarak
ciddi yan etkilere sahip oldugundan ve kayda deger bir niiks oram ile iliskili oldugundan
dolay1, orta derecede progresyon riski olan hastalarda, bobrek fonksiyonunun sabit kalmasi ve

odemin ditiretiklerle kontrol edilmesi kosuluyla, alti ay boyunca immiinosiipresif tedavi
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uygulanmadan; hastalarin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir. Fakat immiinsiipresif olmayan
tedavilere ragmen alti aydan uzun siire 4 g/giin lizerinde proteiniirisi olan hastalarda

immiinsiipresif tedavi verilmesi 6nerilmektedir.

Yiiksek Riskli Hastalar: Yiiksek riskli hastalar, maksimum immiinsiipresif olmayan
konservatif tedavilere ragmen. {i¢ aydan uzun siire devam eden 8 g/giin iizeri proteiniirisi olan
hastalar olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda ayrica belirgin hipoalbiiminemi ve 6dem gibi
nefrotik bulgular daha agir goriiliir. Bu hastalar etkili tedavi almazlarsa son donem bobrek
hastaligina ilerleme orani yaklasik olarak %75’tir (46). Yiiksek riskli hastalar genellikle
immiinsiipresif tedavi alirlar. Yiiksek risk olarak smiflandirilan tiim hastalar igin,
glukokortikoidler art1 bir sitotoksik ila¢ veya glukokortikoidler arti siklosporinden olusan
kombinasyon tedavisi benzer etki diizeyine sahip kabul edilebilir. Siddetli semptomlar,
belirgin hipoalbiiminemi (<2,0 g/dl) veya yiiksek serum kreatinin diizeyi ile bagvuran
hastalara gecikmeden immiinsiipresif tedavi baslanmalidir. Kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda ( 3 ay boyunca GFR< 30 ml/dk/1,73m2 olanlar) immiinostipresif tedavinin yararl
oldugu net degildir. Giinde 8 g'dan fazla proteiniiri veya progresif hastalig1 olan yiiksek riskli
hastalar1 tedavi etme karar1 bireysellestirilmelidir. Bu hastalardan 6zellikle GFR’si normal
olanlarin tedaviye yanit verme sansi yiiksektir (47). Yine de hangi hastalarin klinik olarak
anlamli bir yanita sahip olacagini Onceden tahmin etmek miimkiin degildir. Bdbrek
fonksiyonunun azalmasi icin bagka belirgin nedeni olmayan veya gozlem altindayken

progresif bozulma gosteren hastalar gecikmeden immiinsiipresif ajanlarla tedavi edilmelidir.
2.7.2.1.Kortikosteroidler

Primer MN tedavisinde yapilan ¢alismalardaki genel konsensiis; kortikosteroidlerin tek
basina kullaniminin proteiniiri, hastalik progresyonu veya bobrek sagkalimi tizerinde anlamli
bir etkisinin olmadigidir(56). Bu nedenle MN'nin tedavisi igin tek basina kortikosteroidlerin
kullanilmas1 onerilmez. Tek istisna, uzun siireli gézlemsel ¢aligmalarin, monoterapi olarak
kortikosteroidlerin  kullanimi ile hem proteiniiri hem de bdbrek fonksiyonlarinin

korunmasinda iyilesme gosterdigi Dogu Asya (Japon) popiilasyonu olabilir (57).
2.7.2.2.Sitotoksik Tedavi ve Kortikosteroidler

Orta riskli hastalar olarak kategorize edilen hastalarda yapilan randomize prospektif
calismalarda, glukokortikoidlerle birlikte wverilen siklofosfamid veya klorambusilin

remisyonunu saglamada ve son donem bdbrek yetmezligine ilerlemeyi 6nlemede etkili oldugu
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bulunmustur (48). Siklofosfamid ve klorambusil bazli rejimler, esit derecede etkili olmasina
ragmen; klorambusil daha fazla yan etkiye sahip oldugundan, siklofosfamid bazli rejim daha
cok tercih edilmistir (49). Sitotoksik tedaviyi igeren ¢alismalarin ¢ogu prednizon ile kombine
kullanim1 igermistir ve tek basina siklofosfamidin hastalik remisyonuna faydasi daha azdir
(48,49). Siklofosfamid ile daha diisiik toksisite oran1 goz Oniine alindiginda, tercih edilen
rejim oral prednizon (giinde 0.5 mg/kg) veya 1, 3 ve 5 ay boyunca verilen metilprednizolon
(glinde 0,4 mg/kg) ile kombine kullanilan oral siklofosfamiddir (2,0 ila 2,5 mg/kg/giin, 2, 4 ve
6 aylar igin verilir). Glukokortikoid tedavisi oral prednizon almadan; ti¢ giin boyunca giinde 1

g intravendz pulse metilprednizolon ile baslar.
2.7.2.3. Kalsinérin Inhibitorleri

Siklosporin ve takrolimusun, MN'li hastalarda etkinligi kanitlanmistir. Siklosporin artt
diisik doz prednizon (maksimum 10 mg/giin), proteiniiri remisyonunu saglamada ve son
donem bobrek yetmezligine ilerlemeyi 6nlemede etkilidir (50). Siklosporin ile ilgili en iyi
veriler, steroide yanitsiz 51 hastadan yapilan randomize bir ¢alismadan elde edilmistir (51).
Siklosporin ile tedavi edilen grupta parsiyel remisyon oran1 % 75, siklosporin almayan sadece
konservatif tedavileri alan plasebo grubunda ise %22 olarak bulunmustur (51). Bobrek
fonksiyonlart her iki grupta da ayni saptanmis. Tedavinin kesilmesinden bir yil sonra niiks
olduk¢a yaygim bulunmus, ancak siklosporin almis hastalardaki remisyon orani plasebo ile

karsilagtirildiginda %39 ile %13 olarak anlamli farkli bulunmustur(51).

Takrolimusun etkisi ve sonuclart siklosporine benzer oldugundan; siklosporinin
alternatifi olarak kullanilmaktadir. Siklosporinde goriilen hirsutizm ve diseti hipertrofisi gibi
yan etkiler takrolimus ile daha az iliskilidir. Fakat bir yandan da, siklosporin ile daha fazla
klinik deneyim ve calisma mevcuttur. Takrolimusun etkinligi, takrolimus veya plasebo ile
tedavi edilen 48 MN hastasinin randomize oldugu bir ¢caligmasinda gosterilmistir. Tam veya
parsiyel remisyon orani takrolimus ile hem 12. ayda (% 82 kars1 % 24) hem de 18. ayda
(%94'e kars1 % 35) 6nemli 6lglide daha yiiksek saptanmistir(52).

2.7.2.5.Mikofenolat Mofetil(MMF)

MN'li hastalarda mikofenolat mofetil ile yapilan c¢alismalarda celiskili sonuglar
bildirilmistir. Bununla birlikte, en iyimser ¢alisma da bile, baslangi¢ yaniti yiiksek olmasina
ragmen prednizon ile kombinasyon halinde kullanimda aylar i¢inde niiks orani %50'ye

yaklagmistir (53,54). MN'li kortikosteroide direngli Asya popiilasyonunda yapilan kii¢iik bir
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retrospektif ¢calismada MMF ile daha yiiksek bir yanit gézlenmistir ve parsiyel remisyon orani
% 50'ye yakin saptanmistir (54). Muhtemelen incelenen popiilasyonun etnik o6zellikleri ile
iliskili boyle bir sonug¢ alinmig olabilir. Bu yiizden; MN tedavisinde MMF'in monoterapi

olarak veya kombine kullaniminin faydasi ve tedavideki rolii belirsizligini korumaktadir.
2.7.2.4.Rituksimab

RTX matiir B lenfosit hiicrelerinin yilizeyinde bulunan CD20 antijenine karsi
gelistirilmis kimerik monoklonal IgG1 tipinde bir monoklonal antikor(mab)’dur (55). RTX,
“Ronald Levy” tarafindan 1980°li yillarda malign B hiicrelerini hedefleyici tedavi olarak
gelistirilmistir. RTX ajanin kesfedilmesinin 6neminden 6nce CD20 fonksiyonu ve B hiicreleri
ile aralarinda olan baglantiyr anlamamiz gerekir. CD20, gelismekte olan B-hiicrelerinin yani
sira bircok B-hiicre malignitesi {izerinde eksprese edilen bir glikosile transmembran
fosfoproteindir. CD20'nin B hiicre gelisiminin bir parcasi olarak ifade edilmesinin yani sira,
gercek biyolojik fonksiyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Kalsiyumum intraseliiler
alana gecisiyle; B hiicresi gelisimi ve aktivasyonunda rol oynadigina inanilmakla birlikte,
proteinin kendisinin bir kalsiyum iyon kanali olup olmadigi veya bu islevi yerine getirmek
icin hangi sinyal yolaklarinin aktif hale geldigi belirsizligini korumaktadir(56). CD20 ve B
hiicresi iliskileri ve reseptor aracili benzer fonksiyonlarmmin bulunmasi sebebiyle; CD20
potansiyel bir B hiicresi gostergesi olarak tanimlanmistir. Bu sebeple RTX tedavisi dogrudan
B hiicre deplesyonundan ziyade transmembran protein olan CD20 fosfoproteininin C terminal

bolgesine baglanarak etkisini gosterir.

RTX’in CD20'ye baglanmasi ile birlikte efektor mekanizmalarla ve dort ana yolla
hiicre olimii gergeklesir(58). Hem kaspaz bagimli hem de kaspaz yolagimi kullanmadan
dogrudan apoptozu tetikler. Farkli bir 6ldiirme mekanizmasi da klasik kompleman kaskadini
tetikleyen C1 kompleksini aktive ederek membran atak kompleksinin (MAC) olusmasina ve
sonug olarak kompleman bagli sitotoksisite ile hiicre lizisine yol agar(58). Antikora bagl
hiicre aracili sitotoksisiteye (ADCC) yol acan FcyRIII reseptorii tarafindan taninarak dogal
oldiirticti(NK) hiicreler i¢inde B hiicrelerini dogrudan hedef haline getirirler. Dordiincii olarak
da makrofajlar, CD20 bagli rituksimabi, hedef hiicrenin antikoruna bagli fagositoza yol acan
cesitli Fcy reseptdrleri araciligiyla taniyarak yok eder(58). Ozetle rituksimabin baglandig
CD20 hiicreleri ya dogrudan apoptoza gider ya da reseptor aracili hedef hiicre haline

getirilerek makrofaj, MAC ve NK hiicreleri tarafindan yok edilir.
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Onkolojide uygulanan ve halen en yaygin olarak kullanilan ilk mab, CD20'yi hedefleyen
RTX’dir (55). Ilk olarak B hiicreli non-Hodgkin lenfomaya kars1 kullanimi onaylanmustir.
Sonraki donemlerde de hemen hemen CD20 pozitif tiim lenfomalarda kullanimi
yayginlasmistir. RTX malign B hiicrelerinin yani sira normal B hiicrelerine de saldirdigindan
dolay1, adaptif immiin yanit1 azaltarak otoimmiin hastaliklarin tedavisinde de etkili olmustur.
Ilk olarak 2006 yilinda romatoid artrit(RA) tedavisi icin FDA tarafindan onayland1. Béylelikle
diger otoimmiin hastaliklarin tedavisinde de RTX kullanimi i¢in yol a¢ilmig oldu. Bununla
birlikte, RA’daki basarili klinik ¢aligsmalara ragmen, tiim otoimmiin hastaliklar rituksimaba
cevap vermez. RA tedavisinde RTX kullaniminin artmasi bize normal B hiicrelerinin mab'ye
yanitt hakkinda ¢ok sey katmistir. Tedavi dozu, klinik yanit ve takip konusunda da diger
otoimmiin hastaliklara yol gdstermistir. Ornegin; dort haftalik 375 mg/m2 RTX dozu RA
hastalarinda yaklasik 6 ay boyunca periferik kandan B hiicrelerini azaltir, ancak yanit siiresi
kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir (57). Sasirtict bir sekilde, B hiicresi deplesyonu ¢ogu
hasta da iyi tolere edilmis ve nadiren yan etki goriilmiistiir. Artmis infeksiyon riski ve asilara
yanitin azalmasi gibi sorunlar RTX tedavisi sonrasi RA hastalarinda goriilmiistiir. Boylelikle
RA tedavisinden elde edilen doz, klinik yanit ve yan etki gibi klinik tecriibeler sayesinde;

diger otoimmiin hastaliklarda RTX kullanimi1 daha kolay hale gelmistir.

Bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi; B-hiicresi disfonksiyonu, MN’nin
patogenezinde de rol oynar. Primer MN’nin PLA2R iligkili bir otoimmiin nefropati oldugu
diistiniilmektedir. Bu sebeple otoimmiiniteyi baskilamaya yonelik tedavi stratejileri her gegen
giin gelismektedir. Onceki yillarda kullanilan siklofosfamid, nonselektif bir sekilde B hiicresi
deplesyonu ile nefrotoksik antikorlarin iiretiminin azalmasina yol agarak imminsiipresif etki
gostermekteydi. Giiniimiizde ise RTX ile selektif B hiicresi deplesyonu daha umut verici bir
yaklagim gibi gériinmektedir. Bu sebeple RTX tedavisi, diger immiinosiipresif rejimlere yanit
vermemis direngli primer MN’si olan hastalarda kullanilmistir. RA’de kullanilan RTX tedavi
stratejilerinden elde edilen verilerle; primer MN hastalarina da benzer doz say1 ve araliklarda
uygulanmustir. Literatiirdeki caligmalar genellikle 375 mg/m2 1 veya 2 haftada bir 2 doz veya
4 doz alan hastalardan yapilmis calismalarda ki verilerden elde edilmistir. Ornek olarak birkag
pilot ¢calismada, RTX, ilacin doz sayist ve dozlar aras1 zaman farkindaki 6nemli degisikliklere
ragmen, proteiniiride siirekli olarak %60 ile %70 oraninda azalma saglamistir(59,60).
Ortalama 17 aylik gbzlemden sonra remisyon oranlari, RTX ile tedavi edilenlerde %65'e,

konservatif olarak tedavi edilenlerde % 34'e yiikselmistir(p<0.01)(4).
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RTX, daha 6nce immiinosiipresif tedavi almayan orta derecede ilerleme riski olan
hastalara da fayda saglayabilir. Alt1 aylik immiinsiipresif olmayan konservatif tedaviler
sonrast 3.5 g/gilin’lin iistiinde proteiniirisi olan 75 hasta ile yapilan bir ¢aligmada 38 hastaya
haftada bir total 2 doz 375 mg/m2 infiizyon RTX ve immunsupresif olmayan konservatif
tedaviler uygulanmistir (4). Alt1 ayda parsiyel remisyon veya tam remisyon oranlari arasinda
anlamli fark saptanmamis. Altinci ayda proteiniiri, serum kreatinin ve GFR degerleri iki grup
arasinda benzer bulunmus, ancak baslangigta hastalarin % 73'linde bulunan anti-PLA2R
antikorlari, RTX alan hastalarin daha biiyiik bir béliimiinde negatif saptanmis (%50 ye %12 ).
Alt1 aylik takipte anlamli fark olmamasina ragmen; hastalarin 12 aylik takip ve gozlem
sonrasi, RTX ile tedavi edilen hastalarda tam veya parsiyel remisyon oran1 % 65'e kars1 % 34
olarak belirgin daha yiiksek saptanmistir (4). Biiyiik bir tek merkezli ¢calismada, alti ay RAS
blokaji tedavisine ragmen proteiniiri 3.5 g/giin'den fazla olan 100 primer MN hastasinda; 4
doz 1 hafta arayla RTX infiizyonlar1 (375 mg/m2) uygulanmigtir (62). Tam remisyon 27
hastada, parsiyel remisyon 38 hastada saglanmistir. Kalan 35 hastada remisyon
saglanamamisti. PLA2R iliskili MN ile yapilan baska bir ¢alismada; RTX ile tedavi edilen 35
MN'li hastanin serum 6rneklerinde anti-PLA2R antikoru bakildi (61). Serum 6rnekleri RTX
ile tedaviden 6nce ve tedavinin 1, 3, 6, 9 ve 12. aylarinda toplandi. 25 hastada (% 71)
baslangicta anti-PLA2R antikoru pozitifti. Hastalarin 17(%68) ‘sinde proteiniiri azalmasindan
haftalar veya birkag ay oncesinde antikor azaldi veya kayboldu(61). Anti-PLAZ2R antikorunda
diisiisii olan hastalarin, antikor diizeyinin degismedigi hastalara kiyasla remisyon elde etme
olasilig1 daha yiiksek saptandi. (12. ayda %59'a kars1 %0, 24. ayda %88 e kars1 %33). Hatta
niikseden bir hastada proteiniiri baslangicindan once anti-PLA2R antikoru olusumu
saptanmist1(61). Bu sonuglar, RTX ile tedavi edilen hastalarda immiinolojik remisyonun
klinik remisyondan birka¢ ay Once oldugunu gosteren Onceki caligmalarin sonuglariyla
tutarlidir. Anti-PLA2R antikorundaki diisiis, RTX tedavisine klinik yaniti 6ngorebilir(61).
Her ne kadar bu ¢alisgmanin prospektif baska klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerekse de,
RTX veya diger terapilere karsi immiinolojik cevap olarak serum anti-PLA2R antikoru
takibinin, tek basma proteiniiri takibine kiyasla daha dogru bir yaklasim oldugu
diistiniilmektedir (63) .

Tiim bu veriler gosteriyor ki diger immiinsiipresif tedavilere direngli primer MN
hastalarinda; RTX tedavisi oldukg¢a etkili goriinmektedir. Fakat uzun vadeli niiks orani

bilinmemektedir, ancak kisa vadede niiks orani diisiik gibi goriinmektedir. Diger bir sorun da
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caligma ve veri eksikliginden dolay1; MN'de baslangi¢ rejimi olarak RTX kullanimu ile ilgili

kesin bir 6neri bulunmayigidir.
2.7.2.6.Yash Hastalarda immiinsiipresif Tedavi

Altmis bes yasin {izerindeki hastalardaki hastalik progresyonu eriskin ve geng
hastalardaki ile benzer seyretmektedir. Bununla birlikte ¢alismalarin ¢cogunda 65 yas istii
hasta sayisi olduk¢a az bulunmaktadir. Yasli hastalarda, immiinosiipresif tedavi sadece
progresyon riski yiiksek olanlar ve maksimum konservatif tedavi ile remisyon saglanamayan
hastalarda diisiiniilmelidir(64). Ciinkii yasli popiilasyonda immiinsiipresyon; infeksiyoz
komplikasyonlar riskini geng hastalara gore daha fazla artirmaktadir. Hastalarda pnomoni ve
sepsis gibi infeksiyoz komplikasyonlar daha sik goriilebilir. Bir diger dikkat edilmesi gereken
konu da; primer MN'li yash hastalar immiinsiipresif tedaviden Once altta yatan malignite

acisindan taranmalidir.
2.8. Prognoz

Spontan remisyona giren veya immiinsiipresif tedaviler ile remisyona giren hastalar
uzun donemde genellikle iyi prognoza sahiptir. Renal fonksiyondaki progresif bir kayip igin
en onemli risk faktorleri, en az ii¢ ay boyunca devam eden ciddi proteiniiri ve tani aninda
diisiik GFR’ye sahip olmaktir. Daha 6ncede belirtildigi gibi proteiniiri ve kreatinin klirensine

gore hastalik progresyonu ve prognozu agisindan risk belirlemesi yapilabilir.
-Kreatinin klirensi normal ve 4 g/giin’{in alt1 proteiniirisi olan hastalar diisiik riskli
-Kreatinin klirensi normal ve 4-8 g/ giin proteiniirisi olan hastalar orta riskli

-Kreatinin klirensi azalmis ya da 8 g/giin {izeri proteiniirisi olan hastalar yiiksek riskli ve daha

kotii prognaza sahiptir.

Diger 6nemli olumsuz risk faktorleri arasinda 50 yas istii hastalar ve erkek cinsiyet
bulunmaktadir(50,65).
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3.GERECLER VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji BD tarafindan takipli, primer MN tanisi
bobrek biyopsisi ile konulmus hastalar alinmistir. Bu hastalar arasindan takipleri sirasinda
kortikosteroid, alkilleyici ajanlar ve/veya kalsinérin inhibitorlerine direngli kabul edilerek
RTX tedavisi (375 mg/m2 dozunda, 8-15 giin ara ile en az iki doz) uygulanmis, 18 yas ve

iizerinde arastirmaya katilmayi kabul eden toplam 48 kisi ¢aligma grubunu olusturmustur.

Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 anindaki laboratuvar verileri, histopatolojik tani bilgileri;
hasta dosyalar1 ve tibbi kayit sisteminden alimmistir. Hastalarin bobrek biyopsi ornekleri
patoloji laboratuvarinda 1sik mikroskobu ve immiinofloresan yontemleri ile incelenmis olup
immiinohistokimyasal 6zellikleri ¢alismaya dahil edilmistir. Eslik eden hastalik olarak tani

aninda diabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT) agisindan hastalar degerlendirilmistir.
3.2.Laboratuvar verileri

Hastalarin  biyokimyasal tetkikleri, kreatinin, albiimin, hemoglobin, degerleri
kaydedildi. Bobrek hasarinin en 6nemli gostergelerinden biri olan proteiniiri miktar1 24 saatlik
idrarda protein ve/veya spot idrarda protein/kreatinin orani bakilarak degerlendirildi.
Hastalarin bir kisminda anti-PLA2R antikor titreleri RTX tedavi oncesi degerlendirmeye

alindi.
3.3.RTX tedavi oncesi veriler

Hastalarin RTX tedavisine kadar aldigi tim imminsiipresif ve immiinsiipresif olmayan
tedavileri kaydedildi. Immiinsiipresif tedavi ajanlarindan kortikosteroidler, siklosporin,
takrolimus, siklofosfamid, MMF, azatioprin veya ACTH kullanmis hastalar mevcuttu. Tiim
bu hastalar daha onceki tedavilere direngli ve parsiyel ya da tam remisyon saglanamamis
hastalard1. Immiinsiipresif olmayan tedavilerden ACE inhibitorii veya ARB tedavisi agisindan
hastalar degerlendirildi. Ayni sekilde tiim hastalarin RTX tedavisi baslanmadan 6nce son
kontrollerindeki albiimin, proteiniiri, kreatinin ve hemoglobin degerleri; sistolik ve diyastolik

kan basinglar1 kaydedildi.
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3.4.RTX tedavi sonrasi veriler

RTX alan hastalardan analize ve karsilastirmaya dahil edilen hastalarin total doz sayisi
en az 2 doz alan hastalardan olugsmaktaydi. Anafilaksi veya bagka bir komplikasyon sebebiyle
ilk doz sonrasi tedavilerini alamayan hastalar analize dahil edilmedi. ilk doz sonras1 hastalarin
proteiniiri, alblimin, kreatinin ve hemoglobin degerleri sirasiyla; 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay ve
24.ayda degerlendirildi. Calismaya alinanan hasta grubu RTX tedavisi sonrast en az 6 ay1
doldurmus hastalardan olugmaktaydi. Ayn1 sekilde 24 aylik takipten bagimsiz tiim hastalarin
son kontrollerindeki laboratuvar degerleride kaydedildi. Hastalar RTX sonrasi gelisen
hastane yatis1 gerektirecek infeksiyoz komplikasyonlar veya malignite gibi diger
komplikasyonlar agisindan incelendi. Parsiyel remisyona veya tam remisyona giren hastalar
tekrar niiks olmasi durumunda niiks tarihi ve RTX tedavisinden kag¢ ay sonra oldugu ve hangi
doz ile niiks gelistigi kaydedildi. Ayn1 sekilde tedaviye hi¢ cevap vermeyen hastalar ya da
renal replasman tedavisi alan hastalar son kontrollerindeki verilerine gore degerlendirildi.
Mortalite ile sonuglanan hastalarda 6liim sebebi RTX iligkili komplikasyon veya renal
yetmezlik iliskili komplikasyondan gelisip gelismedigi ve Oliim sebepleri incelendi.
Hastalarin son takiplerindeki idame immiinsiipresif tedavi alip almadiklar1 veya niiks olan

vakalardaki son takiplerinde kullanilan immiinsiipresif rejimler degerlendirildi.

3.5.Istatistik

Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diistik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov test ile Olgiildii. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis Orneklem t test,

Wilcoxon testi kullanildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi kullanilmistir.
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4 BULGULAR

Bu ¢alismaya Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji B.D tarafindan takipli diger

immiinsiipresif tedavilere direngli; RTX tedavisi almis 48 hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama yas1 45,3+17,2 idi.
Calismaya katilanlarin 27(%56,3)’si erkek 19(39,6)’u kadindi.

Tan1 aninda hastalarin 16(%33,3)’sinin hipertansiyonu 6(%12.5)’sinin diyabeti mevcuttu.
Immiinsupresif olmayan tedavilerden ACE inhibitdrii veya ARB alan hasta sayis1 47(%97.5)
kisiydi.

Immiinsiipresif tedavilerden steroid almis 44(%91,7), takrolimus tedavisi almis 6(%12.5),
siklosporin kullanmis 41(%85,4), MMF almis 11(%22,9), azatioprin almis 4(%?2,1),
siklofosfamid almis 1 (%2,1) ve ¢alisma kapsami kosulunda ACTH almis 1 (%2,1) hasta

mevcuttu.

Calismaya katilan tiim hastalarin tan1 anindaki ortalama kreatinin degeri 0,8+0,3 mg/dI
idi. Tanin anindaki en yiiksek kreatinin degeri 1.5 mg/dl saptandi. Tam1 konuldugu anda
ortalama albiimin degeri 2,5+0.7 g/dl saptandi. En diisiik albiimin degeri 1.3 g/dl saptandu.
Hastalarin tan1 anindaki 24 saatlik idrar ve/veya spot idrar protein/kreatinin degerlerinin

ortalamasi 7,6+4,2 g/giin olarak tespit edildi. En yiiksek proteiniiri 20 g/giin olarak bulundu.

Tiim hastalarin bagvuru esnasindaki ortalama hemoglobin degeri 13+1,4 g/dl idi.
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Tablo 2:Calismaya alinan hastalarin genel ozellikleri

Min-Mak Medya Ort.xss/n-%
n
Yas 17,0 -97,0 42,2 45,3 £ 17,2
.. Kadin 19 39,6%
Cinsiyet
Erkek 27 56,3%
. (-) 32 66,7%
(+) 16 33,3%
DM (-) 42 87,5%
(+) 6 12,5%
ACEI/ARB () ! 2,1%
(+) 47 97,9%
Steroid (-) 4 8,3%
(+) 44 91,7%
Fi (-) 42 87,5%
(+) 6 12,5%
CSA (-) 7 14,6%
(+) 41 85,4%
MIME (-) 37 77,1%
(+) 11 22,9%
AZA (-) 44 91,7%
(+) 4 8,3%
cYC (-) 47 97,9%
(+) 1 2,1%
ACTH (-) 47 97,9%
(+) 1 2,1%
Kreatinin 03 -15 0,9 0,8+0,3
Albumin 1,3 -3,7 2,4 2,5+0,7
Proteintri 2,0 -20,0 6,5 7,6 £4,2
HGB 95 -16,0 13,0 13,0+ 1,4

Calismaya alinanan hastalarin iKisinin biyopsisi dis merkezde olmasi sebebiyle patoloji
raporuna ulasilamadi. Ayni sekilde 1 hastanin immiin boyama sonuclarina ulasilamadi. Diger

46 hastanin biyopsilerindeki genel patolojik 6zelliklere bakacak olursak;

Biyopsilerden elde edilen ortalama glomeriil sayisi; 19.5£9,9 idi. Global skleroz olan

glomertil sayis1 1.5+2, segmental skleroz 0,5+1,1 saptandi.
Biyopside kresent olan hasta sayis1 4(%8.3) idi.

Immiin boyamasi yapilan 45 hastanin 6zelliklerini incelersek; IgG birikimi 43(%95,8), igM
16(%33,3) hastada tespit edildi. C3 birikimi +1 olan 20(%41,7), +2 birikimi olan 14(%29.2),
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+3 birikimi olan 10(20.8) hasta mevcuttu. Lambda birikimi 37(%77,2) hastada, kappa
35(%72,9) hastada saptandi.

Tedavi oncesi dokuda PLA2R antijeni 1 hastada dis merkezde bakilmisti ve pozitif saptandi.
Serum anti-PLA2R antikoru 31 hastada RTX tedavi oncesi ¢alisilmisti. Bu hastalardan
23(%74)tinde pozitif saptandi. Anti-PLA2R antikoru pozitif 11(%35,4) hastanin antikor
diizeyi titresiz ¢alisilmisti. 2(%6,4) hastanin 1/100 titrede, 1 (%3,2) hastanin 1/1000 titre,
2(%6,4) hasta 1/160 titre, 6(%19,3) hastanin 1/320 titre pozitif bulundu.
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Tablo 3: Hastalarin patolojik ozellikleri

Min-Mak Medya Ort.+ss/n-%
n
Total Glomeruli 50 -500 18,0 19,5 + 9,9
Crescent.1.0r.0 0,0 -3,0 0,0 0,1+0,5
Global Sclerosis 0,0 -90 1,0 1,5+ 2,0
Segmental.Sclerosis 0,0 -5,0 0,0 05+1,1
CRESCENT.1.0R.0 0 42 87,5%
1,0 4 8,3%
,0 2 4,2%
1,0 2 4,2%
IGG 2,0 2 4,2%
3,0 37 77,1%
4,0 2 4,2%
,0 40 83,3%
IGA 1,0 4 8,3%
3,0 1 2,1%
IGM ,0 29 60,4%
1,0 16 33,3%
,0 1 2,1%
c3 1,0 20 41,7%
2,0 14 29,2%
3,0 10 20,8%
FIB ,0 44 91,7%
1,0 1 2,1%
ci1Q ,0 45 93,8%
,0 8 16,7%
1,0 3 6,3%
LAMBDA 2,0 9 18,8%
3,0 23 47,9%
4,0 2 4,2%
,0 10 20,8%
1,0 2 4,2%
KAPPA 2,0 10 20,8%
3,0 22 45,8%
4,0 1 2,1%
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Tablo 4: Anti-PLA2R antikor diizeyleri

r

PLA2R.0.OR.1 /0 8 25,9%
10 23 74,1%

23 74,1%

1/100 2 6,4%

1/1000 1 3.29%

PLA2R.TITER 1/160 5 6.4%
1/320 6 19,3%

163 1 3,2%
Pozitif (titresiz) 11 35,4%

RTX tedavisi tiim hastalara 375mg/m2 dozunda uygulandi. Hastalar haftada 1 veya 2
haftada 1 total dozlarim aldi. 28(%58,3) hasta 4 doz, 13(%27,1) hasta 2 doz, 3(%6,3) hasta 3
doz, 1(%2,1) hasta 5 doz, 1(%2,1) hasta 10 doz RTX aldi. 2(%#4,2) hasta doz aldi. Bu 2
hastanin biri ilk doz sonrasi anafilaksi gelismesi sebebiyle sonraki dozlar1 alamadi. Diger

hastada ilk dozdan bir hafta sonrasinda sepsis sebebiyle eks oldu.

Tablo 5: Hastalarin RTX doz sayis1

%

| 2 4.2%
Il 13 27.1%
Toplam Doz it 3 6.3%
v 28 58.3%
\Y 1 2.1%
X 1 2.1%

Hastalarin RTX tedavisi sonrasi kreatinin takipleri incelendiginde; 3.ay kreatinin degeri
RTX oOncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gdstermemistir. 6.ay kreatinin degeri RTX
oncesine gore anlamhi (p > 0.05) degisim gostermemistir. 12.ay kreatinin degeri RTX
oncesine gore anlamli (p < 0.05) artis gostermistir. 18.ay kreatinin degeri RTX Oncesine gore
anlamli (p < 0.05) artis gostermistir. 24.ay kreatinin degeri RTX 6ncesine gore anlamh (p <
0.05) artig gostermistir. Son kontrol kreatinin degeri RTX Oncesine gore anlamli (p < 0.05)

artis gostermistir. (Tablo 5, Sekil 1)
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Tablo 6: RTX tedavisi sonrasi kreatinin takibi

Min-Mak  Medyan Ort.tss p* p¥
Kreatinin

0,30 - 2,40 0,90 1,01 + 0,50
RTX Oncesi
3.Ay 0,30 - 3,64 0,93 0,99 + 0,56 (142 W
6.Ay 0,20 - 3,17 1,00 1,08 = 0,60 0.314 w 0.928 w
12.Ay 0,20 - 2,98 1,10 1,10 £053 ooz 0001 "
18.Ay 040 - 2,70 0,90 1,12 £ 0,66 12" 0886 "
24.Ay 0,40 - 3,97 1,00 1,28 = 0,89 0,011 w 0,038 w
Son Kontrol 0,30 - 6,40 1,20 1,36 +1,03 9001 " 0,385"%

“Wilcoxon test
p* RTX éncesi déneme gore kiyas / p F Bir dnceki dlgime goére kiyas

Sekil 1: RTX tedavisi sonrasi kreatinin grafigi

1,50

1,40

1,30 >

1,20

1,10 -_;0-—4"""(

X

1,00 e ey’

0,90

0,80

0,70

0,60
RTX Oncesi 3.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24.Ay Son Kontrol

Kreatinin

Hastalarin alblimin degerleri incelendiginde; RTX tedavi Oncesi alblimin degeri 2.97
g/dl  iken, RTX sonrasi 3. ayda 3,47 g/dl, 6. ayda 3,61 g/dl, 12. ayda 3,88 g/dl 24. ayda
3,72 g/ dl saptandi.
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Hastalarin RTX tedavisi sonrasi albiimin degerlerini incelersek; 3.ay albiimin degeri
RTX oncesine gore anlamli (p < 0.05) artig gdstermistir. 6.ay alblimin degeri RTX Oncesine
gore anlamli (p < 0.05) artis gostermistir. 12.ay albiimin degeri RTX Oncesine gore anlamli (p
< 0.05) artis gostermistir. 18.ay albiimin degeri RTX 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) artis
gostermistir. 24.ay albiimin degeri RTX Oncesine gore anlamh (p < 0.05) artig gostermistir.
Son kontrol albiimin degeri RTX 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) artig gostermistir. (Tablo 6,
Sekil 2)

Tablo 7: RTX tedavisi sonrasi albiimin takibi

Min-Mak  Medyan Ort.#ss p* p¥
Albumin

1,43 - 4,60 3,09 2,97 £0,76
RTX Oncesi
3Ay 1,49 = 4,70 3,51 3,47 + 0,72 0’000 w
6.Ay 1,76 - 4,76 3,84 3,61 £0,77 0,000 w 0,019 w
12.Ay 2,00 - 4,76 4,01 3,88 +0,67 (oo 0,001 "
18.Ay 2,40 - 527 3,75 3,77 £ 071 oo " 0,853 "
24.Ay 2,49 - 4,80 3,58 3,72 £ 0,64 0,000 w 0,586 w
Son Kontrol 1,76 - 5,04 4,00 3,93 £0,70 90000 "™ 0,067"%W

" Wilcoxon test
p* TX dncesi déneme gore kiyas / p FBir dnceki dlgiime goére kiyas
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Sekil 2: RTX tedavisi sonrasi albiimin grafigi
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RTX Oncesi 3.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24 Ay Son Kontrol
Albumin

Hastalarin proteiniirileri incelendiginde; RTX oncesi proteiniiri 7 g/ giin iken ; RTX

sonrast 3. Ayda 3,8 g/giin, 6. ayda 3,9 g/giin, 12. Ayda 2,6 g/giin 24. Ayda 3,4 g/ giin

saptandi.

Hastalarin RTX tedavisi sonrasi proteiniiri degerleri incelendiginde; 3.ay proteiniiri
degeri RTX oncesine gore anlamli (p < 0.05) diislis gostermistir. 6.ay proteintiri degeri RTX
oncesine gore anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir. 12.ay proteiniiri degeri RTX Oncesine
gore anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir. 18.ay proteiniiri degeri RTX 6ncesine gore anlaml
(p < 0.05) dusiis gostermistir. 24.ay proteintiri degeri RTX oOncesine gore anlamli (p < 0.05)

diistis gostermistir. Son kontrol proteintiri degeri RTX Oncesine gore anlamli (p < 0.05) diisiis

gostermistir. (Tablo 7, Sekil 3)
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Tablo 8: RTX tedavisi sonrasi proteiniiri takibi

Min-Mak  Medyan Ort.tss p* p¥
Proteiiniri
RTX Oncesi 0,9 - 18,0 6,1 7,0 +3,5
3.Ay 0,2 - 11,5 3,5 3,8 £2,6 0,000 VY
6.Ay 0,2 - 15,0 3,0 39 £34 0000 "%V 0,132%W
12.Ay 0,1 - 10,1 1,6 2,6 £24 0,000 V¥ 0,001 "%
18.Ay 0,1 - 10,0 2,5 3,2 +2,8 0000V 0,403 W
24.Ay 0,1 -12,0 3,3 3,4 £28 0,000 V¥ 0,227 W
Son Kontrol 0,1 - 13,4 1,7 30+32 0000V 0237W
“Wilcoxon test
p* TX éncesi doneme gore kiyas / p F Bir dnceki 6lcime gore kiyas
Sekil 3: RTX tedavisi sonrasi proteiniiri grafigi
8,0
7,0 <
6,0
5,0
\
\l
4,0 \
»_-u-- *\
N .
\ ‘—"“""_- ~‘~~~
3,0 A e ~e
\\",
2,0
RTX Oncesi 3.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24 Ay Son Kontrol
Proteuniri

Hastalarin son kontrol proteiniiri degerlerine gore parsiyel remisyon, tam remisyon ve

remisyonda olmayan hastalari incelersek; 29(%61,7) hasta parsiyel remisyonda, 10(%21,3)

hasta tam remisyonda saptandi. 8(%]17) hasta remisyona girmemisti
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Tablo 9: Son kontroldeki proteiniiri oranlari

n %
Artis Var 6 12.8%
Son Kontrol Protetiniiri % 50 den az dusUs 12 25.5%
% 50 den fazla disus 29 61.7%
<0.5¢gr 10 21.3%
Son Kontrol Protetiniri  0.5-3.5 20 42.6%
>3.5¢gr 17 36.2%

Sekil 4: Son kontroldeki remisyon oranlari

Son Kontroldeki Remisyon Oranlari

Tam Remisyon
21%

Hastalarin RTX tedavisi sonrast hemoglobin degerlerini incelersek; 3.ay Hgb degeri
RTX oOncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. 6.ay Hgb degeri RTX
oncesine gore anlamli (p < 0.05) artig gostermistir. 12.ay Hgb degeri RTX Oncesine gore
anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. 18.ay Hgb degeri RTX 6ncesine gore anlamli (p >
0.05) degisim gostermemistir. 24.ay Hgb degeri RTX Oncesine gore a anlamli (p > 0.05)
degisim gostermemistir. Son kontrol Hgb degeri RTX oncesine gore anlamli (p < 0.05) artis

gostermistir. (Tablo 8, Sekil 4)
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Tablo 10: RTX tedavisi sonras1 hemoglobin takibi

Min-Mak  Medyan Ort.+ss p* p¥
HGB
RTX Oncesi 8,4 - 15,5 12,3 12,3 +1,6
3.Ay 8,9 - 17,0 12,1 12,4 +1,9 0,325 E
6.Ay 10,4 - 16,9 12,5 12,9 +1,6 0008 E 0,005 &
12.Ay 9,1 - 15,7 12,3 12,5 +1,7 0,243 0,771 E
18.Ay 10,4 - 16,2 12,4 12,7 + 1,6 0,382 E 0,449 EF
24.Ay 8,9 - 16,0 13,1 12,7 +1,8 0,080 E 0,666 E
Son Kontrol 84 -169 13,0 13,0 +19 00105 0,366F
fEslestirilmis 6rneklem t test
p* TX dncesi déneme gdre kiyas / p FBir dnceki dlgciime gére kiyas

Sekil 5: RTX tedavisi sonras1 hemoglobin grafigi

13,50

13,00 »

’ Cd
’/‘s\ . 2
’ \\\ ’_,0----___"
S~
12 ’
,50 o
'—

12,00

11,50

11,00

RTX Oncesi 3.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24. Ay Son Kontrol
HGB

RTX sonrasi sistolik kan basinci tedavi Oncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim

gostermemistir. RTX sonrasi diyastolik kan basinci tedavi dncesine gore anlamli (p > 0.05)

degisim gostermemistir. (Tablo 9, Sekil 5)
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Tablo 11: RTX tedavisi sonrasi tansiyon takibi

Min-Mak Medya Ort.ss p
n
Sistolik Basing
RTX Oncesi 100,0 - 190,0 130,0 130,5 + 19,6 0,585 W
RTX Sonrasi 100,0 - 180,0 130,0 127,4 + 11,6
Diastolik Basing
RTX Oncesi 50,0 - 126,0 80,0 82,4 + 13,0 w
0,714
RTX Sonrasi 60,0 - 100,0 80,0 81,7 +7,1

“Wilcoxon test

Sekil 6: RTX tedavisi sonrasi tansiyon grafigi

140,0

120,0

100,0

80,0

60,0

40,0

20,0

0,0
RTX Oncesi RTX Sonrasi | RTX Oncesi RTX Sonrasi |

Sistolik Basing | Diastolik Basing |

RTX tedavisi esnasinda ve hastalarin sonraki takiplerinde gelisen komplikasyonlari,

niiks olaylarini ve mortaliteyi incelersek;

Hastalarin 41(%85,4)’inde herhangi bir komplikasyon gelismedi. Komplikasyon gelisen
hastalardan 2(%4,2)’sinde anafilaksi, 1(%2,1)’1 dilde skuamoz hiicreli karsinom, 5(%10,4)
hastada hastane yatis1 gerektiren pnomoni ve 2(%4,2) hastada sepsis gelisti. Hastalarin

2(%4.2)’si sepsis sebebiyle eks oldu.
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Takipleri sirasinda RTX sonrasi parsiyel remisyon veya tam remisyona girdikten sonra niiks
eden hasta sayisi 8(%16.7) idi. Bu 8 hastanin 7(%87,5)si 2 doz alan hasta, 1 (%12,5)hasta 4
doz alan hastalardan olugmaktaydi. Genel olarak total doz sayisi ile remisyon orani arasinda
ki iligskiyi inceledigimizde 4 doz ve istii alan 30 hastanin 20(%66) sinda parsiyel veya tam
remisyon saglanmisken diisiik doz alan 16 hastanin 11(%68)’ inde parsiyel veya tam

remisyon saglanmisti.
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5.TARTISMA

Bu calismada 48 MN tanili diger immiinstipresif tedavilere direngli RTX tedavisi alan
hastalar klinik ve laboratuvar o6zellikleri ve gelisen komplikasyonlar agisindan incelendi.
Calismaya katilanlarin  27(%56,3)’si  erkek 19(39,6)’u kadindi. Hastalarin aldiklar
immiinstiipresif tedaviler steroid 44(%91,7), takrolimus 6(%12.5), siklosporin 41(%385,4),
MMF 11(%22,9), azatioprin 4(%2,1), siklofosfamid 1 (%2,1) ve ACTH 1 (%2,1) seklinde
idi. RTX tedavisi tiim hastalara 375mg/m2 dozunda uygulandi. Hastalar haftada 1 veya 2
haftada 1 dozlarin1 aldi. 28(%58,3) hasta 4 doz, 13(%27,1) hasta 2 doz, 3(%®6,3) hasta 3 doz,
1(%2,1) hasta 5 doz, 1(%2,1) hasta 10 doz RTX ald1. 2(%4,2) hasta doz aldi. RTX oncesi ve
12.aydaki sonuglar1 karsilastirildiginda hastalarin proteiniirileri 7 g/giin’den 2,6 g/giin’e
anlamli azaldi, albiimin diizeyleri RTX oncesi 2,97 g/dl den 12. ayda 3,88 g/dl’ye anlamli
arttis gosterdi. 24.ay sonuglarinda proteiniiride hafif artis ve albiimin diizeyinde ise azalig

saptandi. Bu sonu¢ zamanla ilacin etkinliginde azalma oldugunu diistindiirmiistiir.

Direngli MN’li hastalarda RTX kullanimu ile ilgili birkag ¢alisma vardir. Ruggenenti P ve
ark. RTX Oncesi en az 6 ay steroid ile kombine alkileyici ajan veya siklosporin, ACTH alan
hastalar1 degerlendirmislerdir (59). Fervenza FC ve ark. ise tiim tedavilere direngli MN
hastalarinda RTX kullanmislardir. (60). Yiiksek riskli hastalarda ilk tercih olarak RTX
tedavisinin kullanimi ve klinik sonuglar ile ilgili az sayida ¢alisma vardir. Yakin tarihli bir
calisgmada Fervenza FC ve ark. RTX ve siklosporin alan hastalar1 karsilastirdi. 12 aylik
donemde iki grup arasinda remisyon oraninda fark olmamasma ragmen 24 ay ve uzun
donemde RTX alan grupta remisyon oran1 daha yiiksek bulundu. Calismamizda daha 6nce
siklosporin alan 41 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalar siklosporin tedavisini en az 6 ay almis
ve bircogu 1 yilin iizerinde alan hastalardan olusmaktaydi. Siklosporin alan hastalarda

baslangicta yanit alinsa da uzun donem takiplerinde RTX tedavi ihtiyact dogmaktadir.

Calismamiza katilan 48 hastanin 31’inde RTX oOncesi anti-PLA2R antikoru bakildi.
Hastalarin %74 linde tedavi oncesi bakilan anti-PLA2R antikoru pozitif saptandi. Beck LH ve
ark. yaptig1 ilk calismada MN’de %70 anti-PLA2R antikor pozitifligi saptanmisti (2,14).
Anti-PLA2R antikor titre yiiksekligi hastaligin prognozunu olumsuz yonde -etkiledigi
bilinmektedir. Ruggenenti ve ark. yapmis oldugu prospektif caligmada anti-PLA2R antikor
titresi yiiksek olan hastalarda prognozun daha kétii oldugu ve RTX tedavisine yanitin diger
gruba oranla daha az oldugu gosterilmisti(17). Calismamizda remisyona girdikten sonra niiks

goriilen 4 hastanin anti-PLA2R antikoru pozitifti. Anti-PLA2R antikoru negatif 8 hastada
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RTX sonrasi takiplerinde remisyona girdikten sonra niiks saptanmadi. Diger niiks olan 4
hastada anti-PLA2R antikoru tedavi oncesi bakilmamisti. Anti-PLA2R antikoru pozitif 23
hastanin 4(%17,3)’de niiks goriiliirken, anti-PLA2R antikoru negatif 8 hastanin hi¢ birinde
niiks goriilmedi. Hasta sayis1 az olmasi sebebiyle istatistiksel anlamlilik elde edilemedi. Yine
de ¢alismamizdaki mevcut veriler anti-PLA2R antikoru ile niiks arasindaki iligkiyi destekler

niteliktedir.

RTX tedavisi sonrasi hastalarin albiimin degerleri incelendiginde; tedavi sonrasi artis
ilk 3 aydan itibaren goriilmeye baslandi. Tedavi oncesi albiimin ortalamast 2,97 g/dl iken
RTX tedavisi sonrasi 3.ayda 3.5 g/dl’e yiikseldi. 12. ayda 3.88 g/dl ortalamaya ulasti. 3. aydan
sonraki tiim dénemlerde albiimin degeri RTX 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) artis gosterdi.
RTX alan hastalarla ilgili tiim calismalarda da ayni sekilde proteiniiriden Once albiimin
degerlerindeki anlamli diizelme gozlenmistir(5,17,59). Ruggenenti P ve Fervenza FC’in
yaptig1r prospektif calismalarda alblimin degerindeki anlamli artig 1. ayda goriilmeye
baglamist1 (17,60). Biz calismamizda 3. aydan itibaren albiimin degerine baktigimiz icin ilk

aylardaki diizelmeyi gdsterememis olabiliriz.

Hastalarin takibindeki en 6nemli prognoz gostergesi olan proteiniiri miktar1 incelendi.
Tedavi Oncesi hastalarin ortalama proteiniiri miktar1 7 g/giin civarinda iken; tedaviden 3 ay
sonra 3,8 g/giin’e geriledi. 6. aydaki takipte ise hastalarin proteiniirisi 3,9 g/giin saptandi.
Proteiniiri miktar1 12. ayda 2.6 g/giin olarak bulundu. RTX yanit1 3. ayda baslamakla birlikte
en belirgin yanit 12 ay sonrasinda goriilmekteydi. Diger ¢aligmalarda da benzer oranlarda
hastalarin proteiniiri miktart 3. aydan itibaren anlamli olarak diismeye baglasa da; ortalama
proteiniirt miktart en belirgin 12. ayda dismiistii (5,17,59,60). Ruggenenti P ve ark. yaptigi
100 hastadan olusan prospektif bir ¢calismada remisyon ortalama olarak 7,1. ayda saglanmisti
(59).

Calismamizdaki hastalar niiks acisindan degerlendirildiginde; RTX sonrasi parsiyel
remisyon veya tam remisyona girdikten sonra niiks eden hasta sayis1 8(%16.7) idi. Bu 8
hastanin 7(%87,5)’si 2 doz, 1 (%12,5)’i 4 doz alan hastalardan olusmaktaydi. iki ve dort doz
alan hastalarda niiks sayis1 farkli olsa da, hasta sayis1 az oldugu igin istatistiksel anlamlilik
saglanamadi. Literatiirde diisiik doz ile yliksek doz alan hastalarin karsilastirmasina yonelik
calisma mevcut degildi. Genel olarak total doz sayis1 ile remisyon orani arasindaki iliskiyi
inceledigimizde 4 doz ve istii alan 30 hastanin 20(%66)’sinda parsiyel veya tam remisyon

saglanmigken diisiik doz alan 16 hastanin 11(%68)’inde parsiyel veya tam remisyon
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saglanmistt. Hastalarin uzun dénem takipleri ileri donemde niiks riskini belirlemek igin
onemlidir. Uzun donem takip edilen ve daha fazla sayida hasta ile yapilan prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

RTX tedavisi uzun donemde de remisyon saglanmasinda giivenilir goriinmektedir.
Calismamizda ki hastalarin uzun donemde son kontrollerinde ki proteiniiri miktar
incelendiginde; hastalarin 30(%62)’u parsiyel remisyonda, 10(%21) hasta tam remisyonda
saptandi. 7(%17) hasta remisyonda degildi. Literatiirdeki verilerle benzer oranda remisyon
oranlar1 saptanmisti(4,5,17).Calismamizda ki ve literatiirde ki en 6nemli eksiklik; ilk tercih
olarak RTX alan hastalarda ki remisyon oranlarinin bilinmeyisidir. Fervenza ve arkadaglarinin
2019 yilinda yaymlanan prospektif calismasinda ilk tercih olarak RTX alan hastalar ve
siklosporin alan hastalarin karsilastirmasinda 12 aylik donemde RTX alan 65 hastanin
39(%60)’unda remisyon saglanmigken; siklosporin gurubunda 12. ayda 65 hastanin 34(%52)
iinde remisyon saglanmist1(5). Istatistiksel olarak 12. ayda anlamli fark bulunmasa da; 24.
ayda 39(%60) hastanin tamami remisyonda seyrederken siklosporin grubunda sadece
13(%20) hastada remisyon korunmustu(5). Bu veriler ve ¢alismamizda ki veriler gosteriyor ki

uzun donemde RTX tedavisi remisyon saglamada oldukca etkili gériinmektedir.

Calismamizdaki hastalarin kreatinin takipleri incelendiginde RTX Oncesi ortalama
kreatinin degeri; 1,01 mg/dl iken 12. aydan sonra ortalama kreatinin degeri 1,1 mg/dl ve 24.ay
kreatinin degeri 1,36 mg/dl saptandi. 12. ay ve 24.ay kreatinin degeri RTX Oncesine gore
anlamli (p < 0.05) artig gosterdi. Fervenza FC ve ark. 2008 yilinda yaptigi prospektif bir
calismada hastalarin tedavi Oncesi ortalama kreatinin degeri 1,4 mg/dl iken, 12. ayda 1,6
mg/dl olarak saptanmist1 (60). Diger caligmalarda remisyona giren hastalarda bazal kreatinin

degerinde son kontrollere gore anlamli artig saptanmamaisti (5,17,59,60).

RTX tedavisi diger otoimmiin hastaliklardaki kullanim tecriibelerinden anlasildig {izere
olduk¢a giivenilir bir ajandir(4,5,55,59). Calismamizda hastalarin 41(%85,4)’inde herhangi
bir komplikasyon gelismedi. Komplikasyon gelisen hastalardan 2(%#4,2)’sinde infiizyon
sirasinda anafilaksi, 1(%2,1)’1 dilde skuamoz hiicreli karsinom, 5(%10,4)’inde hastane yatis1
gerektiren pnomoni ve 2(%#4,2) hastada sepsis gelisti. Hastalarin 2(%4.2)’s1 sepsis sebebiyle
eks oldu. Diger c¢alismalarda da benzer oranda ciddi infeksiyonlar %?2-11 arasinda
goriilmistir (5,17,59,60). Anafilaksi gelisen 1 hastanin onami alinarak desentizasyon

yapilmis ve 4 doz RTX verilmistir. Hastalarimizda RTX daha 6nce immiinsiipresif alan
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tedaviye direngli olgularda kullanildi. Gelisen komplikasyonlar kiimiilatif immiimsiipresyon
ile iliskili olabilir. Ik basamakta RTX’m kullanildigi ve siklosporinle karsilastirildig
caligmada (5), RTX alanlarda ciddi yan etkiler siklosporine gore daha diisiik bulunmustu.
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6.SONUC

Membrandz nefropati diyabetik olmayan eriskinlerde nefrotik sendromun en sik
nedenidir. Primer MN giiniimiizde otoimmiin bir hastalik olarak kabiil edilmektedir. MN
spontan remisyon ve niikslerle seyreder ve hastalarin yaklasik %20’sinde son donem bobrek
yetersizligine ilerler. Primer MN tedavisinde bir¢ok immiinsiipresif ilag kullanilmaktadir.
Ancak immiinsiipresif tedaviler ile B hiicre yolaginin ve otoimmiinitenin baskilanmasi, her
zaman miimkiin olmamaktadir. Ilaglarin etkinligi diisiik ve yan etkileri de fazladir. Bu nedenle
yeni ajanlar uzun siiredir arastirllmaktadir. Bunlardan biri de RTX’dir. RTX giiniimiizde
hematolojik maligniteler, otoimmiin hastaliklar ve romatolojik hastaliklarda siklikla
kullanilmaktadir. Son yillarda B hiicre klonalitesinin artig gosterdigi primer MN’li hastalarin
tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir. Biz de c¢alismamizda tedaviye direng¢li MN’li
hastalarda RTX’in etkinligini ve yan etkilerini arastirdik. Sonug olarak RTX tedavisi etkin ve
giivenilir bulunmustur. Ozellikle anti-PLA2R antikoru pozitif veya yiiksek anti-PLA2R
antikor titresine sahip hastalarda tedavi zor, remisyon oranlar1 diisiik ve niiks riski fazladir.
RTX’1in Oniimiizdeki yillarda yiiksek riskli hastalarda veya yiiksek antikor titresine sahip

hastalarda ilk tedavi segenegi olarak immiinstipresif tedaviler igerisinde yerini alabilir.

RTX’1n diger avantaji da immiinsiipresif ilacin nefrotoksik etkisi bulunmasina ragmen;
RTX’1n nefrotoksik olmamasidir. RTX igin renal doz ayar1 da gerekmemektedir. Bu sebeple
ozellikle baslangigta yiiksek kreatinin diizeyi ile bagvuran hastalarda diger immiinsiipresiflerin

nefrotoksisitesi gdz oniine alindiginda RTX 1yi1 bir tedavi rejimi olabilir.

MN hastalarinda diger immiinsiipresif tedavilerin etkisi ve yarilanma omrii kisa olmasi
sebebiyle immiinsiipresif rejim kesildiginde niiks olabilmektedir. Fakat RTX yarilanma
omriinden bagimsiz olarak yillarca siiren B hiicre klonalitesinde baskilanma yapmaktadir.
Ozellikle takibe gelmekte zorluk yasayan veya immiinsiipresif oral rejimleri kullanmakta
giicliik ¢eken ve tedavilerini aksatan hastalarda RTX tedavisi daha giivenilir bir segenek
olabilir. Buna karsin klasik immiinsiipresif tedavilerde infeksiyoz komplikasyon riski sadece
ilaglarin kullanim asamasinda ve kesildikten sonra yarilanma 6mrii siiresince birka¢ haftaya
kadar devam erderken RTX etkisinin uzun siirmesi sebebiyle infeksiyéz komplikasyonlar
tedaviden sonra da goriilebilmektedir. Bu nedenle hastalarin uzun dénem takibinde dikkatli

olmak gerekmektdir.
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