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OZET

Lupus Nefriti (LN), sistemik lupus eritematozus’un (SLE) seyri sirasinda hastalarin yaklasik %35-60"ini etkileyen, son dénem bébrek ye-
tersizligi gelisimi ile iliskili olarak morbidite ve mortalitede artisa neden olan en ciddi lupus tutulumlarindan biridir. Bagvurudaki klinik
ve laboratuvar bulgularin yani sira seyrin de heterojenlik gostermesi nedeniyle lupus renal tutulumunun optimal tedavisi konusunda bir
uzlasma saglanamamuistir. Uzun yillar proliferatif LN tedavisinde siklofosfamid (Cyc) altin standart olarak degerlendirilmis ancak ilacin
ciddi yan etkileri, bu tedaviye refrakter olan ve bu tedavi altinda niiks eden bir grup hastanin varhigi, lupusla ilgilenen klinisyenleri da-
ha etkili ve daha guivenli immiinosupresif ilaglar aramaya yonlendirmistir. Mikofenolat mofetil (MMF) proliferatif lupus nefritinde kulla-
nilabilecek etkili ve giivenli bir ajan olarak bir alternatif olusturmustur. Bu derlemede MMF’nin remisyon induksiyonundaki ve idame-
deki yerini degerlendiren biiyiik randomize kontrollii calismalarin ve meta-analizlerin 6zeti sunulmaktadir.

ABSTRACT

Lupus nephritis (LN) is the most common severe manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE) affecting approximately 35-60%o0f
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.

SLE multisistemik tutulum yapan, poliklonal B  etkili olabilecegi 6ne strtilmektedir (5, 6).

hiicre aktivasyonu ve otoantikorlarla karakterize kro- Lupustaki renal degisikliklerin morfolojisi glome-
nik, inflamatuvar bir hastaliktir. LN, farkli serilerde  riilonefrit, vaskiilopati ve tubulo-interstisyel hastalik-
degismekle birlikte hastalarin %35-60"inda bildiril-  tan olusan genis bir yelpaze sergiler. Farkli morfolo-
mistir ve SLE’deki morbidite ve mortalitenin 6nemli  jik goriintimler birarada olabilir.

nedenlerinden biridir. immiin kompleks aracili glomeriil hasari, immii-

LN’nin patogenezinde farkli mekanizmalarin rol  noglobulinlerin birikim bolgesine, antijen spesifisitele-
oynadigi dustintilmektedir. Otoantikorlar Fc reseptor  rine, komplemani ve diger serin proteazlari baglama
aracili inflamasyon ve direkt sitotoksisite (genellikle  ve aktiflestirme ile hiicresel inflamatuvar yanit olustur-
kompleman bagimli) ile hiicre ve doku hasarina yol =~ ma kapasitelerine baghdir. Glomertler hasar mezan-
acarlar. Bobrekteki intrinsik antijenler yani sira dola-  giyal, endotelyal ve epitelyal bicimlerde olabilir. Me-
simda bulunan ya da dolasimdan bobrek glomeril ve  zangiyal tutulum mezangiyumda immiin kompleks bi-
damar duvarlarina yerlesmis antijenler otoantikorlar  rikimine bagli olarak matriks artisi ve mezangiyal hi-
icin hedef olustururlar (1, 2). Direkt immun-kompleks  perselilerite ile karakterizedir. Klinikte genellikle ko-
aracili hiicre ve doku hasari disinda antifosfolipid ve ~ runmus GFR yani sira mikroskopik hemattiri ve prote-
kriyoglobulin aktivitesi olan antikorlar da SLE’deki  intri vardir. Endotelyal tutulumda lokosit birikimi, en-
trombotik ve inflamatuvar vaskiler lezyonlara katkida  dotel hiicre hasari ve endokapiller proliferasyonun ol-
bulunabilirler (3). LN olan bazi hastalarda bulunan  dugu ekstdatif bir bilesen vardir; genellikle kapiller
anti-notrofil sitoplazmik antijen antikorlarinin (ANCA)  duvar hasari, farkli derecelerde mezangiyal proliferas-
mikroskopik polianjitis veya Wegener graniilomato-  yon ve kresent olusumu eslik eder. Subendotelyal ara-
zu’ndakine benzer sekilde vaskilit ve pausi-immiin  likta immiin kompleks birikimi ciddi hasar ve kronik
notrofil aracili mekanizmalarla glomertlonefrite ne-  degisikliklere neden olabilir. Epitelyal tutulum ekstida-
den olabilecegi distinulmektedir (4). Sayilanlar disin-  tif ve proliferatif olmayan kapiller duvar lezyonlari ile
da hentiz iyi tanimlanmamus, spesifisiteleri bilinme-  sonucglanan otoantikor ve kompleman aracili podosit
yen diger otoantikorlarin da LN'nin bazi formlarinda  hasari ile karakterizedir. Bu tutulum bicimi genellikle
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korunmus GFR ile birlikte nefrotik diizey proteindiri ile
kendini gosterir (5, 6).

Vaskiilopatiler icinde vaskiler immiin kompleks
birikimi, non-inflamatuvar nekrotizan vaskilopati,
trombotik mikroanjiyopati, renal vaskiilit ve renal
ven trombozu yer almaktadir. Bu grupta en sik gor-
len renal vaskdler lezyon arteriyol ve kiictk arterler-
deki immiuin birikimdir ve genellikle lupus nefritinin
proliferatif formlarinda goralir; klinik gidis ve prog-
nozu etkilemez. Non-inflamatuvar nekrotizan vaskii-
lopatiler daha ciddi immuin birikimin bir komplikas-
yonunu temsil eder ve cogunlukla pre-glomertler
damarlari etkileyerek prognoza olumsuz katkida bu-
lunur. Trombotik mikroanjiyopati tiim glomertiler
hasar tiplerinde ve ozellikle antifosfolipid antikor
sendromlu hastalarda gortlir. Vaskdlit cok enderdir
ve mikroskopik poliangiitis ile idantik morfolojik de-
gisiklikler vardir. Renal ven trombozu o6zellikle nef-
rotik sendrom ve antifosfolipid antikor sendromlu
hastalarda gorulir (5, 6).

Nefritli hastalarin yaklasik yarisinda tiibiler bazal
membranda da immiin birikim goézlenir. Tubulit ge-
nellikle aktif hastaligin bir bulgusudur. Hastaligin da-
ha kronik formlarinda interstisyumda kollajen lifler-
de artis gozlenir.

LN’li hastalarin klinik tablolari degiskendir. Renal
lupusun temel 6zelligi renal fonksiyonlarda bozulma
olsun/olmasin proteintridir. Mikroskopik hematri
genellikle vardir. Hastalarin bir kismi klinige akut
bobrek yetmezligi ile bagvurabilirler.

Diinya saghk orguti (WHO) LN’yi ozellikle glo-
merdillerdeki histopatolojik 6zellikler 1siginda sinifla-
ra ayirmistir. Hafif formdaki hastalik (WHO sinif Il ve
Illa) hastalarin %35-50sini etkilerken, daha ciddi tu-
tulumlar WHO sinif lllb, IV ve V) %45-70 hastada
bildirilmistir (5). Sinif Il tutulumu olan hastalarin (fo-
kal segmental proliferatif glomerilonefrit) bir kismin-
da renal fonksiyonlarin bozulmasi ve sinif IV’e prog-
resyon gortlebilir. Sinif 1V (difftiz proliferatif glome-
rilonefrit) genellikle 6dem, hipertansiyon, zengin id-
rar sedimenti ve proteindrinin eslik ettigi bozulmus
renal fonksiyonlar ile kendisini gosterir. Sinif V
(membran6z glomerilonefrit) nefrotik sendrom kli-
nik ve laboratuvar bulgulari ile kendisini gosterir. Te-
daviyi yonlendirici ve prognostik énemi olabilecegi
dustintlerek bu siniflamaya destek olacak sekilde
aktif ve kronik lezyonlar tanimlanmistir. ilk defa
1974 yilinda yayimlanan WHO siniflamasi 1982 ve
1995 tarihlerinde gozden gecirilmistir. Uluslararasi
Nefroloji Birligi (ISN)/ Renal Patoloji Birligi (RPS) ta-
rafindan 2003 yilinda 6zellikle yorumlara bir stan-
dardizasyon getirilmesi amaciyla aktivite ve kronisi-
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teye iliskin tanimlarin daha net yapildigi, renal histo-
patoloji siniflari arasindaki ayrimin daha net olarak
vurgulandigr, WHO siniflamasinin temel alindigi ye-
ni bir siniffama onerilmistir (5).

LN hastahgin tek klinik bulgusu olabilecegi gibi
multiorgan tutulumunun bir parcasi olarak da ortaya
cikabilir. Birgcok seride fokal, difftiz proliferatif ve mem-
branoz nefritlerin (WHO sinif 1ll, 1V, V) daha kot
prognozu oldugu ve bobrek yetmezligine ilerlememe-
si icin hizh midahele gerektirdigi ortaya ¢ikmaktadir.

LN’nin ideal tedavisi hastaligin heterojen yapisi ve
degisken seyri nedeniyle tartismali bir konudur. Teda-
vide beklentiler konusunda tam bir fikir birligi sagla-
namamis olsa da birgcok klinisyen yeni tani konmus
LN’li bir hastayi tedavi ederken en azindan erken re-
misyon saglanmasi, nikslerin 6nlenmesi, kronik renal
yetmezlik gelisiminin engellenmesi ve bu hedeflere
ulastiran ilacin toksisitesinin de minimal olmasi konu-
sunda uzlasacaklardir. Her ne kadar hasta ve renal
sagkalim oranlari son yillarda arttiysa da varolan im-
muinosupresif rejimlerle hentiz optimal sonuclara ula-
silamadigi vurgulanmalidir. Nedenleri siralanirsa in-
ditksiyon tedavisi sonrasi remisyon oranlarinin
%80'ler civarinda seyretmesi, immunosupresif tedavi
altindayken hastalarin halen bir bélimtnde nikslerin
gozlenmesi, hastalik tanisindan sonra 5-10 yil icinde
son donem bobrek yetmezliginin %5-10 oraninda
hastada gortilmesi ve ilaglarla ilgili toksisitelerdir. Bir-
cok prognostik faktor tanimlanmuistir. Irk, sosyoekono-
mik durum, kontrolstiz hipertansiyon, bobrek biyopsi-
sinde yuksek aktivite ve kronisite indeksi, baslangicta
bobrek yetmezligi, indiiksiyon tedavisine yanitsizlik
ve nefritik ntksler kot prognozla iliskilendirilmisler-
dir. Tedaviye uyum sorunlari da tedavi basarisizliginin
en 6nemli nedenlerinden biridir (7).

Tedavinin amaci 6nce hastalik progresyonunu
durdurmak (indiksiyon) sonra nuksi engellemektir
(idame). Bu hedeflere ulasirken tedavinin yan etkileri
en aza indirilmelidir. LN igin bu tanim 6zellestirilirse
tedavinin amaci son donem bobrek yetmezligi riski-
ni, renal ve ekstra-renal lupus aktivite veya semptom-
larini ve mortalite riskini azaltmak olmalidir.

Glukokortikoidle beraber yiksek doz pulse Cyc
proliferatif LN’de remisyon indiiksiyonu ve ntikslerin
onlenmesi konusunda standart tedavi yaklasimi ol-
mustur (8, 9). Ancak Cyc tedavisi ile iliskili 16kopeni,
infeksiyon, gonadal toksisite gibi istenmeyen etkiler
ozellikle reprodiiktif cagdaki kadinlari ilgilendiren bu
hastalikta 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Ayrica
gozlemsel calismalarda 5 yillik kiimalatif renal niiks
oraninin %44’e vardigi (10, 11) ve diffuz proliferatif
LN’li hastalarin %15’inin siklofosfamid tedavisine ref-



rakter oldugu ve bu hastalarda da %50’ye varan oran-
larda son donem bobrek yetmezligi gelistigi bildiril-
mistir (12-15). Bu nedenle lupus nefritinin tedavisinde
kullanilabilecek farkli immiunosupresif ajanlar lupus
nefritinin en 6nemli gtindemlerinden birisini olustur-
maktadir. Klinikte ilk olarak solid organ transplantas-
yonunda rejeksiyonun 6énlenmesi amaciyla kullanilan
MMEF lupus tedavisinde kullanilabilecek etkili ve gi-
venilir bir immiinosupresif ajan olarak iyi bir alternatif
olusturabilmistir (16-20).

Aktif maddesi mikofenolik asit olan MMF lenfosit
ve makrofajlardaki de novo piirin sentezinde hiz ki-
sitlayici olan inozin monofosfat dehidrogenaz enzi-
mini inhibe eder. Guanozin nikleotidlerin sentezi
yapilamaz ve RNA, DNA ve protein sentezi bozulur
(21). Sonucta B ve T lenfosit proliferasyonu baskila-
nir. ilacin bébrekte mezengiyal, glomeriiler, tubuler
ve interstisyel hicrelerin de proliferasyonunu azaltti-
g1 gosterilmistir (22)

MMF’nin proliferatif LN indiksiyon tedavisinde
kullanimi bir¢ok kontrollti calismada degerlendirilmis
ve halen degerlendirilmektedir (23-33, tablo 1). Bu ca-
lismalarin 6nemli bir kisminda MMF'nin giivenli ve
hastalarca iyi tolere edilebilir bir ilac oldugu gosteril-
mis ancak renal remisyon indtiksiyonunda, nikslerin
onlenmesinde ve sagkalimin uzamasi konusunda sik-
lofosfamidden daha etkili olup olmadigi konusunda
bir uzlagsma saglanamamistir. MMF'nin nefritte indtik-
siyon tedavisinde kullanimi ile ilgili yapilan en buytk
calisma Aspreva Lupus Calismasinda (ALMS) calisma
icin 6ngorilen primer sonlanim noktast olan MMF'nin
Cyc'ye ustinltgu gosterilemese de tedavi yanitlari
karsilastirlabilir bulunmustur (34). Hatta calisma etni-
site ile katmanlandirildiginda beyaz irk ve Asya’li ni-
fus disindaki hastalarin MMF’ye daha iyi yanit verdigi
gozlenmistir (34). MMEF ile yapilan ilk kontrollti calis-
ma Chan ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklari ca-
lismadir (23). Bu calismada 6 ay 2 g/g MMF alip 6 ay
da 1 g/g ile devam eden 21 hasta 6 ay 2.5 mg/kg IV
Cyc alip ardindan 6 ay 2.5 mg/kg/g azathioprin (AZA)
ile devam eden hastalar karsilastirilmis ve her iki grup
arasinda erken yanit acisindan bir farkhlik saptanma-
mistir (MMF %81-Cyc/AZA %76). Birinci yi1l sonunda
hastalarin tima 1-1. 5 mg/kg/g AZA ile takip edilme-
ye baslanmis, indiiksiyon tedavisinde MMF alanlarin
daha fazla niiks ettigi saptanmustir. indiiksiyon tedavi-
sinde MMF'nin IV Cyc ile karsilastirildigi diger kon-
trollti calismalardan biri olan Hu ve arkadaslarinin ca-
lismasinda 3-6 ay 1-1. 5 g/g sonrasinda da 0. 5-1 g/g
MMEF alan 23 hastada proteinirinin, hemattrinin, an-
tikor titrelerinin ve glomeriler immun birikimlerin ilk
6 ay aylik, sonra da 3 ayda bir 0.75-1 g/m*Cyc almis
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23 hastaya gore daha azaldigi gozlenmistir (24). Ben-
zer sonuclar MMF’yi 3 g/g’e kadar maksimum tolere
ettikleri dozda alan 71 hastanin, 6 aylik standart NIH
IV Cyc rejimi uygulanan 69 hasta ile karsilastirildig
cok merkezli, kisa takip stireli Amerikan galismasinda
da bulunmustur (35).

MMF'nin idamedeki yeri konusunda cok fazla ca-
lisma yoktur. Contreras ve arkadaglarinin yaptiklari ca-
lismada 7 aylik 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 karsilastirilmis ve sonug-
ta idamede Cyc verilen grupta mortalite, ilaca bagli
morbidite ve niiks oraninin daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir. AZA ve MMF arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark gézlenmemistir (25). Ug aylik diisiik doz
IV Cyc tedavisini takiben idame tedavisinde AZA ve
MMEF alan iki grup hastanin karsilastirildigi MAINTAIN
calismasi idame tedavisi konusunda yapilan buytk bir
calisma olup American College of Rheumatology
(ACR) 2009 toplantisinda sonugclari agiklanmis, 3 sene-
ye yaklasan takip stiresinde etki ve yan etki agisindan
iki ilag arasinda onemli bir fark olmadigi sonucuna
ulasildigr bildirilmistir. ALMS calismasinin idamede
MMF ve AZA'nin karsilastirildigi ikinci boliminin so-
nuglari hentiz agiklanmamustir.

Simdiye kadar MMF'nin LN tedavisindeki yeri ko-
nusunda yayimlanmis 4 buyik meta-analiz bulun-
maktadir (36-39). Bu analizlerin sonuclarinda da et-
kinlik ve sagkalim agisindan farkli sonuglara ulagilmis-
tir. Bunun nedeni meta-analizlere alinan ¢alismalarin
orneklem buyukligu ve bu calismalardaki izlem stire-
lerinin farkhliklarindan kaynaklaniyor olabilir.

Zhu ve arkadaslari meta-analizlerinde MMF’in,
ciddi LN’de remisyon indiiksiyonunda IV Cyc’den
daha etkili ve yan etki profilinin de daha giivenilir ol-
dugunu bulmuslardir. idame tedavisinde MMF'nin
AZA'ya alternatif olabilecegini gostermis, prognoz,
infeksiyon ve amenore acisindan farkhlik gosterme-
digi sonucuna ulagmiglardir (36) Mak ve arkadaslari-
nin yaptiklari meta-analizde remisyon ve sagkalimda
MMF'nin Cyc’ye benzer etki gosterdigi ancak glve-
nilirlik profilinin Cyc’den daha iyi oldugu gosteril-
mistir (37) Moore ve Derry’nin 2006 tarihli, digerle-
rinden farkli olarak sadece randomize kontrolli ¢a-
lismalar degil kohort calismalarini da degerlendirme-
ye alarak vyaptiklari meta-analizlerinde, MMF'nin
Cyc’ye gore daha fazla tam ve kismi yanita neden ol-
dugu bulunmustur (38). Walsh ve arkadaslari ise
MMF’nin indiksiyon tedavisinde Cyc’den daha ba-
sarili oldugunu ve 6lim ve son dénem bobrek yet-
mezligi gelisme riskini azaltabilecegini gostermisler;
ciddi renal disfonksiyonu olmayan hastalarda remis-
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Tablo-1: Proliferatif lupus nefritinde yapilmig randomize kontrollii calismalar

MMEF (n=21) - oral Cyc (n=21)

MMF (n=23) - IV Cyc (n=23)

IV CYC (n=59) sonra MMF (n=20) veya Aza (n=19) veya IV Cyc (n=20)
MMF (n=19) - IV Cyc (n=25)

MMF (n=71) - IV Cyc (n=66)

MMEF (n=33) - oral Cyc (n=31)

9) - IV Cyc (n=11)

n=10) - IV Cyc (n=10)
MMEF (n=185) - IV Cyc (n=185)

CALISMA YIL KARSILASTIRMA
Chan ve ark. (23) 2000

Hu ve ark (24) 2002

Contreras ve ark (25) 2004

Ong ve ark (26) 2005

Ginzler ve ark (27) 2005 (
Chan ve ark (28) 2005 (n=
Wang ve ark (29) 2007 MMF (n=
Flores-Suarez ve ark (30) 2004 MMF (
Isenberg ve ark (31) 2008 (
Mulic-Bacic ve ark (32) 2008 (

MMF (n=20) - IV Cyc (n=25)

yon indiksiyonu icin kullanilabilecek ajanlarin ba-
sinda yer alabilecegini belirtmislerdir (39)

istanbul Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali Polik-
linigi'nde takip edilen ve proliferatif lupus nefriti olup
takipleri stresince en az 6 ay MMF kullanmis olan 63
hastay1 degerlendirdigimizde indlksiyon sonrasi tam
remisyona ulasip erken idamede MMF verilen hastala-
rin niks orani anlamli derecede duistik, gec donemde-
ki aktif hastalarda ise MMF ile tam remisyon orani di-
stik saptanmustir. Bu da MMF'nin lupus nefritinde tam
remisyon sonrasi erken idame icin iyi bir secenek ola-
bilecegi seklinde yorumlanmustir.

Sonug olarak LN hastalarin yaklasik tcte ikisini
etkileyen morbidite ve mortalitesi yiiksek bir tablo-
dur. Tedavi karari her hastaya 6zgu cinsiyet, yas, irk,
komorbid durumlar, sosyo-ekonomik diizey, fertilite
beklentisi gibi faktorler de goz oniinde bulundurula-
rak verilmelidir. MMF, LN remisyon induksiyonu
ve/veya idamesinde kullanilabilecek, toksisitesi du-
stik, ana yan etkileri diyare, mide bulantisi gibi gas-
trointestinal semptomlar, minor infeksiyonlar ve na-
diren [6kopeni olan etkili bir imminosupresifdir. Ye-
ni tani konmus sinif 11l ya da IV nefritli hastalarda re-
nal remisyon indiiksiyonu, son dénem bobrek yet-
mezligi gelisiminin engellenmesi ve sagkalima etkisi
siklofosfamid ile karsilastirilabilir bulundugudan re-
misyon indiiksiyonunda kullanilabilir. idame tedavi-
sinde de AZA ile etkileri benzer bulundugundan iyi
bir alternatif olusturmaktadir.
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