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ABSTRACT 

Background and Aim: Membranous nephropathy (MN) is a podocytopathy characterized 

histologically by uniform thickening of the glomerular basement membrane due to the 

presence of subepithelial immune deposits. This disease can occur in a transplanted kidney as 

a recurrence of primary (Recurrent Membranous Nephropathy, RMN) or de novo disease. 

Case report: A 40-year-old non-smoker man with a history of membranous nephropathy and 

resultant kidney failure, underwent a kidney biopsy 9 months after transplantation because of 

proteinuria of 4000 mg/day. Diagnosis of recurrence of membranous nephropathy in the 

transplanted kidney was made. The patient was given two doses of rituximab 1000 mg at a 15 

day interval. Gradually, the amount of proteinuria decreased to 188 mg/day after 4 months, 

and his kidney function remained stable (creatinine 0.8 mg/dl) during the treatment. 

Conclusion:  Membranous nephropathy can recur after kidney transplantation, and in cases of 

proteinuria more than one gram per day, we can use rituximab. 
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 چکیده:

 شناسی بافت است که از نظر یتوپاتیدوسوپ کی (Membranous Nephropathy,MN)ممبرانوس  ینفروپات: هدف وزمینه 

بیماری در کلیه  این .شود میمشخص  الیتلیاپساب  یمنیوجود رسوب ا لیبه دل یگلومرول هیپا یغشا کنواختیشدن  میبا ضخ

 (de novo) یا نوظهور (Recurrent Membranous Nephropathy,RMN) اولیه یماریب به شکل عود تواند میپیوندی 

 ایجاد شود.

 ماه پس از پیوند به 0 آنکهکلیه ناشی از  نارسایی و با سابقه نفروپاتی ممبرانوس سیگاری غیرساله  90 آقای ماریب بیمار:معرفی 

قرار گرفت و با تشخیص عود ممبرانوس نفروپاتی در کلیه پیوندی، با  هیکل یوپسیب ، تحتروز در گرم میلی 9000 دلیل پروتئینوری

 177به  ماه 9و پس از  به تدریج میزان پروتئینوری کاهش یافت .درمان شد روز 12به فاصله  گرمی میلی 1000 مبیتوکسیدوز ر دو

 در دسی لیتر(. گرم میلی 7/0کراتینین ) ماندپایدار  وی یویعملکرد کلرسید و طی درمان  در روز گرم میلی

 توان میپروتئینوری بیش از یک گرم در روز  موارد دربعد از پیوند کلیه عود کند که  تواند میممبرانوس نفروپاتی : گیری نتیجه

 از ریتوکسیمب استفاده نمود.

 : نفروپاتی ممبرانوس، پیوند کلیه، ریتوکسیمب، عودکلمات کلیدی

 56/0/1901پذیرش: 16/11/1901اصلاحیه نهایی: 7/8/1901وصول مقاله:
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 مقدمه

 Membranous)ممبرانوس  یفروپاتن

nephropathy,MN) است که از  یتوپاتیدوسوپ کی

 هیپا یغشا کنواختیشدن  میبا ضخ یبافت شناس نظر

 الیتلیاپساب  یمنیوجود رسوب ا لیبه دل یگلومرول

ها،  به عفونت هیثانو تواند یم یماریب نی. اشود میمشخص 

ایجاد  دارویی یها تومورها و واکنش ،اتوایمیون یها یماریب

علت سندرم  ترین شایع ممبرانوس ینفروپات .(1و5) شود

بروز آن در سراسر  زانیدر بزرگسالان است که م کینفروت

 20تا  90حدود  رد(. 6) استدر سال  100000در 1/5جهان 

 ی پیشرفتهویکل یماریمنجر به ب ،درمان نشده موارددرصد از 

(End-Stage Renal Disease (ESRD)) شود می 

با واسطه  یماریب کی نفروپاتی ممبرانوس اتوایمیون (.9)

 A2 ی بادی گیرنده فسفولیپازآنتکه در آن است  یباد یآنت

(PLA2R Ab) درصد موارد وجود دارد 80از  شیدر ب 

 antithrombospondinمانند  دیگری های بادی یوآنت

type 1 domain-containing 7 antibody ریو سا 

پیوندی  هیتواند در کل یم MNهستند.  لیها دخ یباد یآنت

و در  (de novo) بیماری اصلی یا نوظهور به شکل عود

ایجاد  از اهدا کننده یناش یماریب کیعنوان  بهنادر موارد 

تا  درصد 8از  مختلف، عود در مطالعات زانیم (.2) شود

 de novo بروز زانیم(. 3) است ریمتغ درصد 99از  شیب

MN  عود (.8)است  ریمتغ درصد 0تا  1/2از  MN از نظر 

 یوپسیدر ب ینیتحت بال یها افتهی به صورت تواند میشدت 

و ممکن  متفاوت باشد کیسندرم نفروت ی ونوریتا پروتئ

عملکرد کلیه از جمله از دست دادن  یجد رضعوا است به

 کی de novo MN. در مقابل، پیوندی منجر شود

entity دهد.  یمتفاوت را نشان م ینیبال روند مجزا بوده و

 anti-PLA2R) پازیفسفول رندهیگ یباد یبا ظهور آنت

Ab) A2  و درمان صیها، تشخ یباد یآنت ریو سا  

Primary MN(PMN)  وRecurrent 

MN(RMN) تشخیص و درمان  اما ؛ه استشد ساده تر

de novo MN  با  (.7و0) استهنوز نامشخص و دشوار

که می تواند با  ممبرانوس نفروپاتیبه شیوع  توجه

با در نظر گرفتن  همچنین وپروتئینوری نفروتیک تظاهر کند 

های  سبب چالش احتمال عود پس از پیوند که ممکن است

تشخیصی و درمانی گردد، دارای اهمیت ویژه ای در دوره 

پس از پیوند می باشد. مورد زیر به گزارش عود این بیماری 

 درمانی آن می پردازد. راهکارهای پس از پیوند و

 

 معرفی بیمار

 60است که در سن  سیگاری غیرساله  90 آقای ماریب

کلیه قرار  یوپسیبتحت  کیسندرم نفروت ه علتب یسالگ

. درمان شده بود ممبرانوس نفروپاتی گرفته و با تشخیص

به  بیماروجود نداشت.  یویکل یماریب یسابقه خانوادگ

و  نیکلوسپوریس ،زولونیپردن سال تحت درمان با 0مدت 

 یینارسا لیبه دلو در نهایت  بود یلت موفتمایکوفنولا

 و پس ازآن شد زیالیهمود سال کیبه مدت  کلیه شرفتهیپ

 زنده از اهدا کننده هیکل وندیتحت پ 10/15/1608 تاریخدر 

 panel وندیقبل از پ یکمونولوژیا یابیارز درقرار گرفت. 

reactive antibody   وWBC Cross math  و

Flow cytometric panel reactive antibody 
با اهدا کننده  HLA matching 3/6نظر از بود. یمنف

یت آنتی تیموس با ییدرمان القابیمار  .مطابقت داشت

 کلیهعملکرد دریافت نمود. را زولونیپردن لیو مت گلوبولین

و  بود یاورولوژ ای یو بدون عوارض جراح پایدار یوندیپ

دوره  ماریب ترخیص شد. mg/dl 5/1 درنهایت با کراتینین

 زولونیو پردن ت موفتیلمایکوفنولا، سیکلوسپورین درمان با

 وندیپس از پ 3/7/1607تاریخ را بدون عارضه تا  یخوراک

 گرم میلی 187به دلیل افزایش پروتئینوری به  سپس ادامه داد.

و داروی  انجام تر کوتاهبا فاصله زمانی  ها بررسی ،روز در

در  گرم میلی 90گرم و آتورواستاتین  میلی 90والسارتان 

پروتئینوری به  ،12/5/1600 تاریخدر شد.  تجویز روز

mg/day 669 نینیزمان سطح کرات نی، در اافزایش یافت 

 70داروی والسارتان به  دوز .بود mg/dl 7/0 ماریب

بیمار  کلسیتریول به درمانیافت و  در روز افزایش گرم میلی

 289پروتئینوری بیمار به  18/3/1600اضافه شد. در تاریخ 

بیمار ادامه یافت تا اینکه در  پیگیری .رسید روزدر  گرم میلی
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بیمار با ادم مراجعه کرد و میزان  1/10/1600تاریخ 

افزایش یافت  میلی گرم در روز 9000 بهپروتئینوری 

جدول شماره ) بود mg/dl0/0 کراتینین بیمار که درحالی

1). 

 
 با عود ممبرانوس نفروپاتی پیوندی بیمارپاراکلینیک در  های بررسی: نتایج 1جدول 

 

 
 پیوند کلیه با عود ممبرانوس نفروپاتی : تصاویر بررسی پاتولوژی بیوپسی کلیه در بیمار1شکل 

 
 5ضخامت غشاء پایه گلومرول را نشان می دهد، تصویر شماره افزایش  900( بزرگ نمایی  H&E)  ائوزین-هماتوکسیلین آمیزی رنگ 1تصویر شماره 

است که  (IHCرنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی ) 9و  6را در غشاء پایه گلومرول را نشان می دهد، تصویر شماره  Fine holeاسپایک و  آمیزی جونز رنگ

است  900( با بزرگ نمایی PAS) فیش دیاس کیودیپر آمیزی رنگ 2ره را نشان می دهد و تصویر شما C4Dاز نظر  پری توبولار کاپیلری عدم رنگ پذیری

 که شواهدی از اسکلروز و آتروفی توبولی را نشان نمی دهد.

 
 

 10/1/1688 3/7/1607 12/5/1600 18/3/1600 1/10/1600 12/10/1600 17/8/1900 50/8/1900 60/1/1901 

 کراتینین سرم

 در دسی لیتر گرم یلیم

6/1 0/0 76/0 0/0 0/0 76/0 7/0 0/0 1 

 ساعته 59پروتئین ادرار 

 در روز گرم یلیم

190 187 289 820 9000 1700 599 885 170 

 0 0 5/0 - 0 9/0 5/0 2/10 69 سطح تاکرولیموس

 ناشتا قند خون

 در دسی لیتر گرم یلیم

07 00 108 167 156 150 110 100 102 

PLA2R منفی        منفی بادی یآنت 

 تزریق ریتوکسیمب

 گرم

    1 1  1  
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 IF یزیرنگ آم که در انجام شد هیکل یوپسیب 

(Immunofluorescence)  5رسوب+ IgG  مشاهده

جونز، افزایش ضخامت خفیف  آمیزی رنگگردید. در 

(Glomerular basement membrane) GBM  و 

FINE HOLE .مشاهده گردید double layering  

در  وگلومرولیت وجود نداشت  پایه گلومرول و غشایدر 

مشاهده شد.  Absorptive ها تغییرات توبول از تعدادی

ناحیه  C4d برای آمیزی رنگ همچنین و SV40بررسی 

رنگ آمیزی  کاپیلری در پری توبولار

(Immunohistochemistry) IHC ی بود ومنف 

IF/TA   (. 1نیز صفر درصد گزارش شد )شکل شماره

 منفی بود. PLA2R ی بادیآنت یسرم برا شیآزما

 هپاتیت از جمله مارکرهای بیماری های عفونی یسرولوژ

، BK virus PCR، بررسی سایتومگالوویروس، ویروسی

از  یمیبدخ از نظر ارزیابی هاو بیماریهای اتوایمیون  آزمایش

و  ضهیب یسونوگراف نه،یاسکن شکم و قفسه س یت یجمله س

 ای نکته در مدفوع یو خون مخف مارکر ها پروستات، تومور

 نخولام و  ی، ارگانومگاللنفادنوپاتی بررسی از نظر. نداشت

منفی  Anti HLA Ab تست. بود یعیطب نیز یطیمح

نفروپاتی در کلیه با تشخیص عود ممبرانوس . گزارش شد

)داروی  مبیتوکسیدوز ر دو 3/10/1600پیوندی، از 

 گرمی میلی 1000 زیتاکس ساخت شرکت آریوژن فارمد(

به تدریج میزان پروتئینوری  .شد تزریق روز 12به فاصله 

 1700 پروتئینوری به 12/10/1600و در تاریخ  کاهش یافت

و  در روز رسید گرم میلی 599 به 17/8/1900و در  گرم میلی

طی  پایدار ماند. (mg/dl7/0 )کراتینین ی ویویعملکرد کل

به دلیل افزایش ، 1900سال  مهرماه پایان در پیگیری دقیق

 1000 مجدداًدر روز،  گرم میلی 885پروتئینوری به 

 60/1/1901در تاریخ . ریتوکسیمب تزریق شد گرم میلی

میلی گرم در  170عملکرد کلیوی پایدار و پروتئینوری به 

 17/3/1600از تاریخ  FBS با توجه به افزایش .روز رسید

 ساعت تجویز شد. 15هر  گرم میلی 200متفورمین با دوز 

به کرونا  1600در اسفند  یماریدر طول دوره بهمچنین وی 

 مبتلا شد که به صورت سرپایی تحت درمان قرار گرفت.

مقاله اطلاعات فردی و شناسایی بیمار منتشر نخواهد  این در

شد و رضایت استفاده از اطلاعات پرونده بیمار به طور کتبی 

 از ایشان اخذ گردید.

 

 بحث
 تا ٪10 نفروپاتی ممبرانوس به میزان ،در بیماران پیوند کلیه

ممکن است به حجم  اختلاف نی. اکند میعود موارد  20٪

کلیه  یوپسیب لیو دل القاییدرمان نمونه، نوع و شدت 

 دی در فاصله زمانی کوتاهیموار در مربوط باشد.پیوندی 

که کمترین فاصله  کند می عود MNکلیه  وندیپس از پ

پیوند بوده  پس از روز 3در عرض زمانی گزارش شده، 

ممکن است پس از سال ها موارد نیز  برخیدر  .(10) است

 که عود دهند یشان من اتاز مطالع ی. برخرخ دهد عود

 این گرید یاما برخ ؛کند یم کمرا  وندیپ یبقا بیماری

  (.11)اند ندادههمراهی را نشان 

پروتکل بیوپسی انجام که  یعود ممکن است در مراکزبروز 

 ر اساسبمواردی که بیوپسی باشد )برخلاف  شتریب شود می

 یاز موارد یاری. اگرچه بس(گیرد میصورت  ونیکاسیاند

شوند، در زمان  یداده م صیتشخپروتکل بیوپسی که با 

اما معمولاً در طول زمان به  ؛دنیستن فعال ینیاز نظر بال یوپسیب

در یک مطالعه . (19) کنند می شرفتیآشکار پ یماریبسمت 

 گرم میلی 661طی پیگیری بیماران، میانگین پروتئینوری از 

 10ماه در  گرم میلی 1900به  در زمان تشخیص در روز

 (.15رسید )

درصد  2/15در  از دست دادن کلیه پیوندی RMN در

 شده است. ریسکگزارش  وندیسال پس از پ 10 موارد،

 death-adjusted graft) نارسایی ارگان پیوندی

failure)  در بیمارانRMN  در مقایسه با بیماران پیوند

 اتوزومال غالببیماری پلی کیستیک  به علت کلیه

(Autosomal dominant polycystic kidney 

disease) ( 16بیشتر است.)  شده پیوند مارانیب دراگرچه 

پیوندی از  مارانیبا ب سهیدر مقافامیل  زندهاز اهدا کننده 

درصد،  20 به ترتیب) عود نسبتاً بالاتر بود زانیم مرگ مغزی

 (.19) نداشت داری معنیتفاوت اما  ؛(درصد، 60در مقابل 
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زمان  خون دردر گردش  PLA2R ضد یها یباد یآنت

 یعامل خطر برا کیعنوان  هب پس از آن ای هیکل وندیپ

 یها یباد یآنت یبالا تری. تست مثبت و تاست RMNجادیا

 خطر ابتلا به شیبا افزا وندیپ زمان در PLA2R ضد

RMN  مراه درصد ه 70ارزش اخباری مثبت بیش از با

با  PLA2R ضد یها یباد یآنتحذف . (12) است

 یپس از درمان اختصاص ای نگهدارنده ایمونوساپرشن

RMN شود میی نوریپروتئ رفع و ینیمنجر به بهبود بال. 

پس از  anti-PLA2R بادی آنتی ظهور مجدد ایتداوم 

 شیافزا و RMN ینیبال ریشدن س بدتر، هیکل وندیپ

 شیآزما ن،یبنابرا ؛(13) کند می ینیب شیرا پ ینوریپروتئ

anti-PLA2R Ab رسی منظمو بر هیکل وندیدر زمان پ 

تا  کند می به پزشک کمک وندیپپس از  بادی آنتیسطح 

تشدید  نظیر شتریبه مداخله ب ازیرا که ن یمارانیب

 مبیتوکسیداروها مانند راستفاده از سایر  با ایمونوساپرشن

بررسی این آنتی بادی در بیمار ما در  .را شناسایی کند دارند

عود پس از  هنگامزمان تشخیص بیماری اولیه و همچنین در 

 پیوند منفی بوده است.

 شدتاست که  ینوریپروتئ RMN ینیبال تظاهر نیتر عیشا

 خفیف تا سندرم نفروتیک متفاوت باشد. از تواند میآن 

 وندیماه پس از پ 50تا  16معمولاً  RMN ینیبال تظاهرات

نیز  در چند هفته اول ممکن است اگرچه شود میمشاهده 

 وندیمراکز پ دری وپسیب یها ونیکاسیاند .(19) شود دیده

بیماران پیوند  در تمامی بهتر است به طور کل متفاوت است.

 پیشرونده پروتئینوری پایدار و شیافزاو  MN با سابقهکلیه 

 درمانی کردیرو. کلیه انجام شود یوپسیب هیسطح پا نسبت به

 هیاختلال عملکرد کل ایو/ ینوریبر اساس درجه پروتئ

 1کمتر از  با پروتئینوری فیخف موارد، در متفاوت است

بدون  موارد و دار،یپا هیگرم در روز، عملکرد کل

)به عنوان  RMN شناسی بافت شواهد فقط و پروتئینوری

 شیشود( پ یداده م صیتشخ یوپسیمثال، با پروتکل ب

در طول زمان  یماریتظاهرات ب اگر و است خوب یآگه

 ستمیسرکوب کننده س ریغ یبا داروها بیماران بدتر نشود

 Angiotensin converting   (ACEIs) ی مانندمنیا

enzyme inhibitors  یا(ARBs)  Angiotensin 

receptor blockers ،و  فشارخون قیدق کنترل

 با هیکل وندیپ رندهیگ 71 نیب در .شوند یدرمان م هیپرلیپیدمی

MN هیکل یوپسیدر ب native دست دادن  از خود، بروز

 2/15عود کننده  یماریب لیسال به دل 10آلوگرافت در 

ممکن  ینوریتوجه داشت که پروتئ دیبا(. 18) درصد بود

 یابیارز نیبنابرا ؛ابدی شیافزا یماریطول مدت ب دراست 

 .است لازم مکرر طور به مجدد

 گرم در روز 1از  شیب ورینیپروتئبا  RMNدر موارد  

 کی درتوصیه شده است.  مبیتوکسیر اضافه کردن داروی

پروتئینوری پیشرونده  RMNبیمار  19بیمار از  15 ،مطالعه

 گرم در روز 2/9 باًیتقر ورینیپروتئبا  ماریب هشت داشتند،

 5گرمی به فاصله  1 مبیتوکسیر تحت درمان با دو دوز

 بیمار( 3درصد بیماران ) 82 ،15ماه . در گرفتندهفته قرار 

 با(complete remission ,CR) کامل پاسخ 

 یا پاسخ نسبیگرم در روز  یلیم 520کمتر از  ورینیپروتئ

(partial remission , PR)  درصد کاهش 20با 

یک بیمار دچار  ،ماه 59 ند. پس از گذشتتداش ورینیپروتئ

 (.15) عود بیماری شد

 یمعمولاً در عرض چند هفته رخ م مبیتوکسیبه ر پاسخ

-B Cell CD درصد گیری اندازه پاسخ به درمان با دهد.

کاهش پایدار . ارزیابی می شود ینوریپروتئ و شدت 19

و در این  پروتئینوری به عنوان پاسخ مناسب قلمداد می شود

به کمتر از   B Cell CD-19 درصد عموماً گروه بیماران

 B که تعداد یمارانیب در(. 17) یابد میدرصد کاهش  1

Cell CD-19 اما  ؛یابد میدرصد کاهش  1کمتر از  به

ممکن است دوباره  مبیتوکسیر ،ندارد یکاهشپروتئینوری 

 تجویز مجدد ریتوکسیمب پس از بهتر استاما  ؛شود زیتجو

 ایدرصد  1از  شیب به   B Cell CD-19تعداد افزایش 

 (. 10انجام شود )گرم در روز  1از  شیب به ینوریپروتئ

ممکن  مبیتوکسیربه مقاوم  RMNمبتلا به پیوندی بیماران 

 Bortezomib مانند مهارکننده پروتئازومبا است از درمان 

 .(50) ببرندسود 
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ممکن است  د،یکلوفسفامیس مانند کیتوتوکسیعوامل س

و بر اساس  یاستفاده شود. دوزها تجرب RMN درمان یبرا

 مبتلا به یوندیپ ریغ مارانیب حاصل از مطالعات های داده

MN 5با دوز  دیکلوفسفامیس از .است کیوپاتیدیا 

 یمارانیب یدر روز براوزن بیمار  لوگرمیک برای هر گرم میلی

استفاده کرد.  می توان دهند یپاسخ نم مبیتوکسیکه به ر

از  به دقت دیبا کنند می دریافت دیکلوفسفامیکه س یمارانیب

مصرف  و تحت نظر باشندمغز استخوان  سرکوبنظر 

 نیوپریآزات ای کوفنولاتیما مانند تیمتابول یآنت داروی های

، از جمله مهارکننده ی آنتی ریجکشنداروها .قطع کنند را

 یابد می ادامه دها،یکوئیو گلوکوکورت نینوریکلس یها

(10.) 

 

 گیرینتیجه

بعد از پیوند کلیه، عود کند که  تواند میممبرانوس نفروپاتی 

از  توان میپروتئینوری بیش از یک گرم در روز  موارد در

 ریتوکسیمب استفاده نمود.
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