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SLE multisistemik tutulum yapan, poliklonal B
hücre aktivasyonu ve otoantikorlarla karakterize kro-
nik, inflamatuvar bir hastal›kt›r. LN, farkl› serilerde
de¤iflmekle birlikte hastalar›n %35-60’›nda bildiril-
mifltir ve SLE’deki morbidite ve mortalitenin önemli
nedenlerinden biridir. 

LN’nin patogenezinde farkl› mekanizmalar›n rol
oynad›¤› düflünülmektedir. Otoantikorlar Fc reseptör
arac›l› inflamasyon ve direkt sitotoksisite (genellikle
kompleman ba¤›ml›) ile hücre ve doku hasar›na yol
açarlar. Böbrekteki intrinsik antijenler yan› s›ra dola-
fl›mda bulunan ya da dolafl›mdan böbrek glomerül ve
damar duvarlar›na yerleflmifl antijenler otoantikorlar
için hedef olufltururlar (1, 2). Direkt immün-kompleks
arac›l› hücre ve doku hasar› d›fl›nda antifosfolipid ve
kriyoglobulin aktivitesi olan antikorlar da SLE’deki
trombotik ve inflamatuvar vasküler lezyonlara katk›da
bulunabilirler (3). LN olan baz› hastalarda bulunan
anti-nötrofil sitoplazmik antijen antikorlar›n›n (ANCA)
mikroskopik polianjitis veya Wegener granülomato-
zu’ndakine benzer flekilde vaskülit ve pausi-immün
nötrofil arac›l› mekanizmalarla glomerülonefrite ne-
den olabilece¤i düflünülmektedir (4). Say›lanlar d›fl›n-
da henüz iyi tan›mlanmam›fl, spesifisiteleri bilinme-
yen di¤er otoantikorlar›n da LN’nin baz› formlar›nda

etkili olabilece¤i öne sürülmektedir (5, 6).   
Lupustaki renal de¤iflikliklerin morfolojisi glome-

rülonefrit, vaskülopati ve tubulo-interstisyel hastal›k-
tan oluflan genifl bir yelpaze sergiler. Farkl› morfolo-
jik görünümler birarada olabilir. 

‹mmün kompleks arac›l› glomerül hasar›, immü-
noglobulinlerin birikim bölgesine, antijen spesifisitele-
rine, kompleman› ve di¤er serin proteazlar› ba¤lama
ve aktiflefltirme ile hücresel inflamatuvar yan›t olufltur-
ma kapasitelerine ba¤l›d›r. GGlloommeerrüülleerr  hhaassaarr mezan-
giyal, endotelyal ve epitelyal biçimlerde olabilir. Me-
zangiyal tutulum mezangiyumda immün kompleks bi-
rikimine ba¤l› olarak matriks art›fl› ve mezangiyal hi-
perselülerite ile karakterizedir. Klinikte genellikle ko-
runmufl GFR yan› s›ra mikroskopik hematüri ve prote-
inüri vard›r. Endotelyal tutulumda lökosit birikimi, en-
dotel hücre hasar› ve endokapiller proliferasyonun ol-
du¤u eksüdatif bir bileflen vard›r; genellikle kapiller
duvar hasar›, farkl› derecelerde mezangiyal proliferas-
yon ve kresent oluflumu efllik eder. Subendotelyal ara-
l›kta immün kompleks birikimi ciddi hasar ve kronik
de¤iflikliklere neden olabilir. Epitelyal tutulum eksüda-
tif ve proliferatif olmayan kapiller duvar lezyonlar› ile
sonuçlanan otoantikor ve kompleman arac›l› podosit
hasar› ile karakterizedir. Bu tutulum biçimi genellikle
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ÖÖZZEETT
Lupus Nefriti (LN), sistemik lupus eritematozus’un (SLE) seyri s›ras›nda hastalar›n yaklafl›k %35-60’›n› etkileyen, son dönem böbrek ye-
tersizli¤i geliflimi ile iliflkili olarak morbidite ve mortalitede art›fla neden olan en ciddi lupus tutulumlar›ndan biridir. Baflvurudaki klinik
ve laboratuvar bulgular›n yan› s›ra seyrin de heterojenlik göstermesi nedeniyle lupus renal tutulumunun optimal tedavisi konusunda bir
uzlaflma sa¤lanamam›flt›r. Uzun y›llar proliferatif LN tedavisinde siklofosfamid (Cyc) alt›n standart olarak de¤erlendirilmifl ancak ilac›n
ciddi yan etkileri, bu tedaviye refrakter olan ve bu tedavi alt›nda nüks eden bir grup hastan›n varl›¤›, lupusla ilgilenen klinisyenleri da-
ha etkili ve daha güvenli immünosupresif ilaçlar aramaya yönlendirmifltir. Mikofenolat mofetil (MMF) proliferatif lupus nefritinde kulla-
n›labilecek etkili ve güvenli bir ajan olarak bir alternatif oluflturmufltur. Bu derlemede MMF’nin remisyon indüksiyonundaki ve idame-
deki yerini de¤erlendiren büyük randomize kontrollü çal›flmalar›n ve meta-analizlerin özeti sunulmaktad›r. 

AABBSSTTRRAACCTT
Lupus nephritis (LN) is the most common severe manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE) affecting approximately 35-60%of
patients during the disease course and is a cause of increased morbidity and mortality associated with end-stage renal disease. Optimal
management of lupus renal disease is still subject to discussion since the presentation and the course is so heterogeneous. Although
cyclophosphamide (Cyc) has long been considered as a gold standard in the treatment of proliferative LN, its side-effects and the fact
that there is still a considerable number of patients who are refractory to CYC and who relapse under this treatment, have directed cli-
nicians to find more effective and safer therapies. Mikofenolat mofetil (MMF) has emerged as such an effective and safe alternative that
can be used in proliferative LN. This review provides a summary of large randomised controlled studies and meta-analyses about the
place of MMF in the induction and maintenance therapies of severe LN.   
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korunmufl GFR ile birlikte nefrotik düzey proteinüri ile
kendini gösterir (5, 6). 

VVaasskküüllooppaattiiler içinde vasküler immün kompleks
birikimi, non-inflamatuvar nekrotizan vaskülopati,
trombotik mikroanjiyopati, renal vaskülit ve renal
ven trombozu yer almaktad›r. Bu grupta en s›k görü-
len renal vasküler lezyon arteriyol ve küçük arterler-
deki immün birikimdir ve genellikle lupus nefritinin
proliferatif formlar›nda görülür; klinik gidifl ve prog-
nozu etkilemez. Non-inflamatuvar nekrotizan vaskü-
lopatiler daha ciddi immün birikimin bir komplikas-
yonunu temsil eder ve ço¤unlukla pre-glomerüler
damarlar› etkileyerek prognoza olumsuz katk›da bu-
lunur. Trombotik mikroanjiyopati tüm glomerüler
hasar tiplerinde ve özellikle antifosfolipid antikor
sendromlu hastalarda görülür. Vaskülit çok enderdir
ve mikroskopik poliangiitis ile idantik morfolojik de-
¤ifliklikler vard›r. Renal ven trombozu özellikle nef-
rotik sendrom ve antifosfolipid antikor sendromlu
hastalarda görülür (5, 6). 

Nefritli hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda tübüler bazal
membranda da immün birikim gözlenir. Tubulit ge-
nellikle aktif hastal›¤›n bir bulgusudur. Hastal›¤›n da-
ha kronik formlar›nda interstisyumda kollajen lifler-
de art›fl gözlenir. 

LN’li hastalar›n klinik tablolar› de¤iflkendir. Renal
lupusun temel özelli¤i renal fonksiyonlarda bozulma
olsun/olmas›n proteinüridir. Mikroskopik hematüri
genellikle vard›r. Hastalar›n bir k›sm› klini¤e akut
böbrek yetmezli¤i ile baflvurabilirler.

Dünya sa¤l›k örgütü (WHO) LN’yi özellikle glo-
merüllerdeki histopatolojik özellikler ›fl›¤›nda s›n›fla-
ra ay›rm›flt›r. Hafif formdaki hastal›k (WHO s›n›f II ve
IIIa) hastalar›n %35-50’sini etkilerken, daha ciddi tu-
tulumlar (WHO s›n›f IIIb, IV ve V) %45–70 hastada
bildirilmifltir (5). S›n›f III tutulumu olan hastalar›n (fo-
kal segmental proliferatif glomerülonefrit) bir k›sm›n-
da renal fonksiyonlar›n bozulmas› ve s›n›f IV’e prog-
resyon görülebilir. S›n›f IV (diffüz proliferatif glome-
rülonefrit) genellikle ödem, hipertansiyon, zengin id-
rar sedimenti ve proteinürinin efllik etti¤i bozulmufl
renal fonksiyonlar ile kendisini gösterir. S›n›f V
(membranöz glomerülonefrit) nefrotik sendrom kli-
nik ve laboratuvar bulgular› ile kendisini gösterir. Te-
daviyi yönlendirici ve prognostik önemi olabilece¤i
düflünülerek bu s›n›flamaya destek olacak flekilde
aktif ve kronik lezyonlar tan›mlanm›flt›r. ‹lk defa
1974 y›l›nda yay›mlanan WHO s›n›flamas› 1982 ve
1995 tarihlerinde gözden geçirilmifltir. Uluslararas›
Nefroloji Birli¤i (ISN)/ Renal Patoloji Birli¤i (RPS) ta-
raf›ndan 2003 y›l›nda özellikle yorumlara bir stan-
dardizasyon getirilmesi amac›yla aktivite ve kronisi-

teye iliflkin tan›mlar›n daha net yap›ld›¤›, renal histo-
patoloji s›n›flar› aras›ndaki ayr›m›n daha net olarak
vurguland›¤›, WHO s›n›flamas›n›n temel al›nd›¤› ye-
ni bir s›n›flama önerilmifltir (5). 

LN hastal›¤›n tek klinik bulgusu olabilece¤i gibi
multiorgan tutulumunun bir parças› olarak da ortaya
ç›kabilir. Birçok seride fokal, diffüz proliferatif ve mem-
branöz nefritlerin (WHO s›n›f III, IV, V) daha kötü
prognozu oldu¤u ve böbrek yetmezli¤ine ilerlememe-
si için h›zl› müdahele gerektirdi¤i ortaya ç›kmaktad›r. 

LN’nin ideal tedavisi hastal›¤›n heterojen yap›s› ve
de¤iflken seyri nedeniyle tart›flmal› bir konudur. Teda-
vide beklentiler konusunda tam bir fikir birli¤i sa¤la-
namam›fl olsa da birçok klinisyen yeni tan› konmufl
LN’li bir hastay› tedavi ederken en az›ndan erken re-
misyon sa¤lanmas›, nükslerin önlenmesi, kronik renal
yetmezlik gelifliminin engellenmesi ve bu hedeflere
ulaflt›ran ilac›n toksisitesinin de minimal olmas› konu-
sunda uzlaflacaklard›r. Her ne kadar hasta ve renal
sa¤kal›m oranlar› son y›llarda artt›ysa da varolan im-
münosupresif rejimlerle henüz optimal sonuçlara ula-
fl›lamad›¤› vurgulanmal›d›r. Nedenleri s›ralan›rsa in-
düksiyon tedavisi sonras› remisyon oranlar›n›n
%80’ler civar›nda seyretmesi, immünosupresif tedavi
alt›ndayken hastalar›n halen bir bölümünde nükslerin
gözlenmesi, hastal›k tan›s›ndan sonra 5-10 y›l içinde
son dönem böbrek yetmezli¤inin %5-10 oran›nda
hastada görülmesi ve ilaçlarla ilgili toksisitelerdir. Bir-
çok prognostik faktör tan›mlanm›flt›r. Irk, sosyoekono-
mik durum, kontrolsüz hipertansiyon, böbrek biyopsi-
sinde yüksek aktivite ve kronisite indeksi, bafllang›çta
böbrek yetmezli¤i, indüksiyon tedavisine yan›ts›zl›k
ve nefritik nüksler kötü prognozla iliflkilendirilmifller-
dir. Tedaviye uyum sorunlar› da tedavi baflar›s›zl›¤›n›n
en önemli nedenlerinden biridir (7). 

Tedavinin amac› önce hastal›k progresyonunu
durdurmak (indüksiyon) sonra nüksü engellemektir
(idame). Bu hedeflere ulafl›rken tedavinin yan etkileri
en aza indirilmelidir. LN için bu tan›m özellefltirilirse
tedavinin amac› son dönem böbrek yetmezli¤i riski-
ni, renal ve ekstra-renal lupus aktivite veya semptom-
lar›n› ve mortalite riskini azaltmak olmal›d›r. 

Glukokortikoidle beraber yüksek doz pulse Cyc
proliferatif LN’de remisyon indüksiyonu ve nükslerin
önlenmesi konusunda standart tedavi yaklafl›m› ol-
mufltur (8, 9). Ancak Cyc tedavisi ile iliflkili lökopeni,
infeksiyon, gonadal toksisite gibi istenmeyen etkiler
özellikle reprodüktif ça¤daki kad›nlar› ilgilendiren bu
hastal›kta önemli bir sorun oluflturmaktad›r. Ayr›ca
gözlemsel çal›flmalarda 5 y›ll›k kümülatif renal nüks
oran›n›n %44’e vard›¤› (10, 11) ve diffüz proliferatif
LN’li hastalar›n %15’inin siklofosfamid tedavisine ref-
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rakter oldu¤u ve bu hastalarda da %50’ye varan oran-
larda son dönem böbrek yetmezli¤i geliflti¤i bildiril-
mifltir (12-15). Bu nedenle lupus nefritinin tedavisinde
kullan›labilecek farkl› immünosupresif ajanlar lupus
nefritinin en önemli gündemlerinden birisini olufltur-
maktad›r. Klinikte ilk olarak solid organ transplantas-
yonunda rejeksiyonun önlenmesi amac›yla kullan›lan
MMF lupus tedavisinde kullan›labilecek etkili ve gü-
venilir bir immünosupresif ajan olarak iyi bir alternatif
oluflturabilmifltir (16-20).

Aktif maddesi mikofenolik asit olan MMF lenfosit
ve makrofajlardaki de novo pürin sentezinde h›z k›-
s›tlay›c› olan inozin monofosfat dehidrogenaz enzi-
mini inhibe eder. Guanozin nükleotidlerin sentezi
yap›lamaz ve RNA, DNA ve protein sentezi bozulur
(21). Sonuçta B ve T lenfosit proliferasyonu bask›la-
n›r. ‹lac›n böbrekte mezengiyal, glomerüler, tubuler
ve interstisyel hücrelerin de proliferasyonunu azaltt›-
¤› gösterilmifltir (22)

MMF’nin proliferatif LN indüksiyon tedavisinde
kullan›m› birçok kontrollü çal›flmada de¤erlendirilmifl
ve halen de¤erlendirilmektedir (23-33, tablo 1). Bu ça-
l›flmalar›n önemli bir k›sm›nda MMF’nin güvenli ve
hastalarca iyi tolere edilebilir bir ilaç oldu¤u gösteril-
mifl ancak renal remisyon indüksiyonunda, nükslerin
önlenmesinde ve sa¤kal›m›n uzamas› konusunda sik-
lofosfamidden daha etkili olup olmad›¤› konusunda
bir uzlaflma sa¤lanamam›flt›r. MMF’nin nefritte indük-
siyon tedavisinde kullan›m› ile ilgili yap›lan en büyük
çal›flma Aspreva Lupus Çal›flmas›nda (ALMS) çal›flma
için öngörülen primer sonlan›m noktas› olan MMF’nin
Cyc’ye üstünlü¤ü gösterilemese de tedavi yan›tlar›
karfl›laflt›r›labilir bulunmufltur (34). Hatta çal›flma etni-
site ile katmanland›r›ld›¤›nda beyaz ›rk ve Asya’l› nü-
fus d›fl›ndaki hastalar›n MMF’ye daha iyi yan›t verdi¤i
gözlenmifltir (34). MMF ile yap›lan ilk kontrollü çal›fl-
ma Chan ve arkadafllar›n›n 2000 y›l›nda yapt›klar› ça-
l›flmad›r (23). Bu çal›flmada 6 ay 2 g/g MMF al›p 6 ay
da 1 g/g ile devam eden 21 hasta 6 ay 2.5 mg/kg IV
Cyc al›p ard›ndan 6 ay 2.5 mg/kg/g azathioprin (AZA)
ile devam eden hastalar karfl›laflt›r›lm›fl ve her iki grup
aras›nda erken yan›t aç›s›ndan bir farkl›l›k saptanma-
m›flt›r (MMF %81-Cyc/AZA %76). Birinci y›l sonunda
hastalar›n tümü 1-1. 5 mg/kg/g AZA ile takip edilme-
ye bafllanm›fl, indüksiyon tedavisinde MMF alanlar›n
daha fazla nüks etti¤i saptanm›flt›r. ‹ndüksiyon tedavi-
sinde MMF’nin IV Cyc ile karfl›laflt›r›ld›¤› di¤er kon-
trollü çal›flmalardan biri olan Hu ve arkadafllar›n›n ça-
l›flmas›nda 3-6 ay 1-1. 5 g/g sonras›nda da 0. 5-1 g/g
MMF alan 23 hastada proteinürinin, hematürinin, an-
tikor titrelerinin ve glomerüler immün birikimlerin ilk
6 ay ayl›k, sonra da 3 ayda bir 0.75-1 g/m2 Cyc alm›fl

23 hastaya göre daha azald›¤› gözlenmifltir (24). Ben-
zer sonuçlar MMF’yi 3 g/g’e kadar maksimum tolere
ettikleri dozda alan 71 hastan›n, 6 ayl›k standart NIH
IV Cyc rejimi uygulanan 69 hasta ile karfl›laflt›r›ld›¤›
çok merkezli, k›sa takip süreli Amerikan çal›flmas›nda
da bulunmufltur (35). 

MMF’nin idamedeki yeri konusunda çok fazla ça-
l›flma yoktur. Contreras ve arkadafllar›n›n yapt›klar› ça-
l›flmada 7 ayl›k IV Cyc tedavisini takiben 3 ayda bir IV
Cyc alan 20 hasta, 1-3 mg/kg/g AZA alan 19 hasta ve
0.5-3 g/g MMF alan 20 hasta karfl›laflt›r›lm›fl ve sonuç-
ta idamede Cyc verilen grupta mortalite, ilaca ba¤l›
morbidite ve nüks oran›n›n daha yüksek oldu¤u göste-
rilmifltir. AZA ve MMF aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› bir fark gözlenmemifltir (25). Üç ayl›k düflük doz
IV Cyc tedavisini takiben idame tedavisinde AZA ve
MMF alan iki grup hastan›n karfl›laflt›r›ld›¤› MAINTAIN
çal›flmas› idame tedavisi konusunda yap›lan büyük bir
çal›flma olup American College of Rheumatology
(ACR) 2009 toplant›s›nda sonuçlar› aç›klanm›fl, 3 sene-
ye yaklaflan takip süresinde etki ve yan etki aç›s›ndan
iki ilaç aras›nda önemli bir fark olmad›¤› sonucuna
ulafl›ld›¤› bildirilmifltir. ALMS çal›flmas›n›n idamede
MMF ve AZA’n›n karfl›laflt›r›ld›¤› ikinci bölümünün so-
nuçlar› henüz aç›klanmam›flt›r. 

fiimdiye kadar MMF’nin LN tedavisindeki yeri ko-
nusunda yay›mlanm›fl 4 büyük meta-analiz bulun-
maktad›r (36-39). Bu analizlerin sonuçlar›nda da et-
kinlik ve sa¤kal›m aç›s›ndan farkl› sonuçlara ulafl›lm›fl-
t›r. Bunun nedeni meta-analizlere al›nan çal›flmalar›n
örneklem büyüklü¤ü ve bu çal›flmalardaki izlem süre-
lerinin farkl›l›klar›ndan kaynaklan›yor olabilir. 

Zhu ve arkadafllar› meta-analizlerinde MMF’in,
ciddi LN’de remisyon indüksiyonunda IV Cyc’den
daha etkili ve yan etki profilinin de daha güvenilir ol-
du¤unu bulmufllard›r. ‹dame tedavisinde MMF’nin
AZA’ya alternatif olabilece¤ini göstermifl, prognoz,
infeksiyon ve amenore aç›s›ndan farkl›l›k gösterme-
di¤i sonucuna ulaflm›fllard›r (36) Mak ve arkadafllar›-
n›n yapt›klar› meta-analizde remisyon ve sa¤kal›mda
MMF’nin Cyc’ye benzer etki gösterdi¤i ancak güve-
nilirlik profilinin Cyc’den daha iyi oldu¤u gösteril-
mifltir (37) Moore ve Derry’nin 2006 tarihli, di¤erle-
rinden farkl› olarak sadece randomize kontrollü ça-
l›flmalar de¤il kohort çal›flmalar›n› da de¤erlendirme-
ye alarak yapt›klar› meta-analizlerinde, MMF’nin
Cyc’ye göre daha fazla tam ve k›smi yan›ta neden ol-
du¤u bulunmufltur (38). Walsh ve arkadafllar› ise
MMF’nin indüksiyon tedavisinde Cyc’den daha ba-
flar›l› oldu¤unu ve ölüm ve son dönem böbrek yet-
mezli¤i geliflme riskini azaltabilece¤ini göstermifller;
ciddi renal disfonksiyonu olmayan hastalarda remis-
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yon indüksiyonu için kullan›labilecek ajanlar›n ba-
fl›nda yer alabilece¤ini belirtmifllerdir (39)

‹stanbul T›p Fakültesi Romatoloji Bilim Dal› Polik-
lini¤i’nde takip edilen ve proliferatif lupus nefriti olup
takipleri süresince en az 6 ay MMF kullanm›fl olan 63
hastay› de¤erlendirdi¤imizde indüksiyon sonras› tam
remisyona ulafl›p erken idamede MMF verilen hastala-
r›n nüks oran› anlaml› derecede düflük, geç dönemde-
ki aktif hastalarda ise MMF ile tam remisyon oran› dü-
flük saptanm›flt›r. Bu da MMF’nin lupus nefritinde tam
remisyon sonras› erken idame için iyi bir seçenek ola-
bilece¤i fleklinde yorumlanm›flt›r. 

Sonuç olarak LN hastalar›n yaklafl›k üçte ikisini
etkileyen morbidite ve mortalitesi yüksek bir tablo-
dur. Tedavi karar› her hastaya özgü cinsiyet, yafl, ›rk,
komorbid durumlar, sosyo-ekonomik düzey, fertilite
beklentisi gibi faktörler de göz önünde bulundurula-
rak verilmelidir. MMF, LN remisyon indüksiyonu
ve/veya idamesinde kullan›labilecek, toksisitesi dü-
flük, ana yan etkileri diyare, mide bulant›s› gibi gas-
trointestinal semptomlar, minör infeksiyonlar ve na-
diren lökopeni olan etkili bir immünosupresifdir. Ye-
ni tan› konmufl s›n›f III ya da IV nefritli hastalarda re-
nal remisyon indüksiyonu, son dönem böbrek yet-
mezli¤i gelifliminin engellenmesi ve sa¤kal›ma etkisi
siklofosfamid ile karfl›laflt›r›labilir bulundu¤udan re-
misyon indüksiyonunda kullan›labilir. ‹dame tedavi-
sinde de AZA ile etkileri benzer bulundu¤undan iyi
bir alternatif oluflturmaktad›r. 
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