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STANDART TEDAVILERE DIRENCLI MEMBRANOPROLIFERATIF
GLOMERULONEFRITTE MYCOPHENOLATE MOFETIL TEDAVISI
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OZET
Inozin  monofosfat  dehidrogenazin  yarismasiz
inhibitori olan mycophenolate mofetil glomeruler
bir tedavi

hastaliklar icin yeni ajanidir.  Direncli
membranoproliferatif glomerulonefriti  olan 22
yasindaki  bir erkek hastaya diigiik doz oral

kortikosteroid ve siklosporin-A tedavisine ek olarak
mycophenolate mofetil verilmigtir.  Tedavinin dordiincii
ayinda proteiniirinin ~ diizeyinde anlamli  azalma ve
kreatinin klirensinde anlamli artig oldugu goriilmiistiir.
Mycophenolate  mofetil'in  transplantasyon  dist
kullanimiyla ilgili klinik deneyimler anektodal olmakla
birlikte,glomerulonefritlerin tedavisinde birincil ya da
adjuvan ilag olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler : Mycophenolate mofetil
(MMF), membranoproliferatif glomerulonefrit

GENEL BIiLGILER

Otoimmiin bobrek hastaliklarinda standart tedavi
icinde yer almayan mycophenolate mofetii (MMF)
bilinen yan etkilerinin az olmasi ve giiclii immiinsupresif
etkileri nedeniyle bobrek transplantasyonunda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda, basta lupus
nefriti olmak Uzere, transplantasyon disinda da
kullanilmaya basglanmistir. MMF mycophenolic acidin
2-morfolinoetil ~ esteri ve  inozin = monofosfat
dehidrogenaz (IMDG) enziminin inhibitoriidiir. IMDG
lenfositlerin DNA {iretimi ve hiicressl proliferasyonu
icin gereklidir. MMF ile baskilanmasi sonucunda
lenfositler hiicre dongiisiiniin = Gl fazinda kalirlar.
MMF'nin lenfosit proliferasyonu flizerindeki etkileri
yaninda, endotel hiicrelerine adezyonu saglayan E-
selectin, P-selectin ve ICAM-1 molekiillerinin tiretimine
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SUMMARY

Mycophenolate mofetil, a non-competitive
inhibitor of inosine monophosphate dehydrogenase, is
a new treatment agent for glomerular diseases. A 22-
year-old male patient with resistant
membranoproliferative glomerulonephritis was treated
with mycophenolate mofetil in combination with low-
dose corticosteroid and cyclosporine-A treatment. The
treatment resulted in significant reduction in
proteinuria and increase in creatinine clearence in 4th
month of the'therapy. Although clinical experience in
non-transplant uses of mycophenolate mofetil remains
anectodal, the drug may be a useful primary or
adjunctive therapy in glomerulonephritides.
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de engel oldugu ortaya konmustur (1,2). Deneysel

caligmalar  ile MMF'nin mesengial hiicre
proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir (3,4).
OLGU
MG, 22 yasinda erkek hasta, Kasim 1998

tarihinde bacaklarda, karinda, gozkapaklarinda ani
baglayan sisme ve nefes darligi yakinmalar ile
yatinlmistir. [k muayenesinde TA: 145/100 mmHg,
Vuru: 88 /dk, yiizde bufissiir tarzinda 6dem, her iki
akciger tabaninda dinlemekle inspiryum sonu ince railer,
karinda ascites, presakral 6dem ve bilateral pretibial +3
gode birakan yumusak kivamli 6dem saptanmistir.
Laboratuvar incelemesinde Hct: % 36, ESH:
97mmy/saat, tre: 29 mg/dl, kreatinin:0.7 mg/dl, total
protein :5.2 g/dl, albumin : 2.1 g/dl, kolesterol : 242



mg/dl, trigliserid :168 mg/dl, HBsAg : negatif, Anti-
HCV:negatif, ANA:negatif, AMA : negatif, 24 saatlik
idrarda protein : 16.79 g/gilin, kreatinin klirensi : 146
ml/dk bulunmustur. Klinik ve laboratuvar bulgular ile
nefrotik sendrom tanisi konan hastaya tru-cut bobrek
biyopsisi yapilmis ve tip I membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN) saptanmustir.  Hastaya
prednizolon (Img/kg/gilin), siklofosfamid (150mg/giin),
dipridamol (225 mg/giin) tedavisine baglanmistir. Dort
ay izlenen hastada agir proteiniirinin devam etmesi ve
kreatinin klirensinde azalma goriilmesi {lizerine,
prednizolon tedavisine 10 mg/giin dozuyla devam
edilirken, siklofosfamid kesilerek, tedaviye siklosporin-
A eklenmistir (150 mg/gilin) (Tablo-1). ikinci dért
ayim sonunda klirens diisiikliigliniin ve agir proteiniirinin
sebat etmesi nedeniyle, siklosporin-A ve prednizolona
devam edilirken, tedaviye MMF eklenmistir (2 gr/giin)
(Tablo-1). Bu tedaviyle dort ay izlenen hastanin
kreatinin klirensinde % 68 oraninda artis (76 ml/dk
diizeyinden, 128 ml/dk diizeyine), proteiniiri miktarinda
% 90 oraninda azalma (15.84 g/giin diizeyinden, 1.53
g/glin diizeyine) saptanmustir (Tablo-1). Hasta halen
diisiik doz prednizolon , siklosporin-A ve MMF tedavisi
ile herhangi bir yan etki saptanmaksizin izlenmektedir.

Siklofosfamid tedavisine ragmen sik niikseden
lupus nefriti olan 12 hastaya MMF / prednizolon
tedavisi onii¢ ay boyunca uygulanmis, kreatinin ve
proteintiri  diizeylerinde anlamli diisme oldugu
saptanmustir (9). Glicklich ve Acharya siklofosfamide
direncli diffiiz proliferatif lupus nefriti olan iki hastada
MMF tedavisi ile remisyon olustugunu bildirmistir (10).
Insandaki membrandz nefropatinin hayvandaki deneysel
modeli olan Heymann nefritini MMF'nin Onledigi
belirlenmistir (11). Schiele ve ark. MMF'nin bobrek
allograftiarinda IgA nefropatisi niiksiine engel oldugu
yolunda bulgular elde etmistir (12). Klasik tedavilere
direncli ya da sik niikseden nefrotik sendromu olan
sekiz hastaya ( 3 MPGN, 2 minimal degisiklikli
nefropati, 1 fokal sklerozan giomerulonefrit, 2 lupus
nefriti) 1.5 - 2.0 g/glin dozunda MMF uygulanmus, kisa

donemde non-lupus nefritli hastalarda steroid
gereksiniminin  ortadan kalktigi ve tiim hastalarda
remisyon olustugu gorilmistiir (13). Wegener

granulomatozlu dokuz ve mikroskopik anjiitisli iki
olmak tlizere, toplam onbir nekrotizan glomerulonefritli
hastaya oral siklofosfamid / kortikosteroid ile
indiiksiyon tedavisini takiben MMF / diisiik doz oral
kortikosteroid ile idame tedavisi baglanmig, ondérdiinci
ayin sonunda yalniz bir hastada niiks gortilmiistiir (14).

Tablo 1 : Tip I MPGN olgusunun mycophenolate mofetil (MMF), siklosporin-A ve diisiik doz prednizolon tedavisine verdigi

yanit.

Tedavi izlem siiresi Ure Kreatinin Kreatinin klirensi 24-saatlik
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk) proteiniiri

(g/gtin)

Baslangi¢ - 29 0.7 146 16.79

Prednizolon + siklofosfamid 4 Ay 46 12 75 18.09

Prednizolon + siklosporin-A 4 Ay 77 15 76 15.84

Prednizolon + siklosporin-A + MMF 4 Ay 22 0.8 128 1.53

TARTISMA

Amerikan Besin ve {la¢ Dernegi (FDA) tarafindan
transplant hastalarinda kullanilmak tizere 1995 yilinda
onaylanmig olan MMF son zamanlarda non-transplant
alanda da kullanima girmistir (2). Lupusa yatkin
farelere uygulanan MM F'nin siklosporin-A kadar etkin
oldugu (5), CD4:CD8 oranlarin1 etkilemeksizin
otoimmiiniteyi baskiladigi (6), glomeriill kapiler
duvarina immiin kompleks adezyonunu azalttig: (7), T
ve B lenfositler tizerinde selektif antiproliferarif etkisi
oldugu (8) ortaya konmustur.
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Standart immiinsupresif tedaviye direngli tip I
MPGN'si olan olgumuzun MMF / diisiik doz oral
kortikosteroid / siklosporin-A tedavisiyle dort ayda
remisyona girdigi goOrilmistir. MMF'nin non-
transplant alanda kullanilmas:1 ile ilgili caligmalar
anektodal olmakla birlikte, yakin gelecekte bu ilacin
standart tedavi protokollerinde yer alma olasilig1 hi¢ de
uzak goziikkmemektedir.
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