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OZET

Primer glomerulonefrit (PGN) 'lerin tedavisinde
kullanilan degisik protokollerin basart orant %60-
70 'dir. Son yillarda standart tedavilere yanitsiz bazi
hastalarda, mikofenolatin énilact olan mikofenolat
mofetil (MMF) ‘in kullanilabilecegi bildirilmektedir.
Calismamizda MMF kullanilan PGN'li 20 hasta (7
membrandoz nefropati, 6 membranoproliferatif GN, 3
fokal segmental glomeruloskleroz, 2 IgA nefropatisi, 1
proliferatif GN ve 1 mezangiyoproliferatiif GN) 'nin
sonuclari incelenmistir. Ortalama 7.35 (2-13) ay MMF
verilen hastalar ortalama 8.95 ay izlenmis olup MMF 1-
2g/giin  arasinda  verilmistir.  Histopatolojisinde
proliferatif lezyonu olan (membranoproliferatif GN, IgA
nefropatisi, proliferatif ve mezangiyoproliferatif GN)
hastalarin tam yanit orani %70, proliferatif lezyonu
olmayanlarin ise %30 bulunmustur. Ayrica 3 hastada
MMF'nin steroid doz-azaltici etkinliginin  oldugu
goriiliirken  hichir  hastada ciddi yan  etkiye
rastlanilmamistir. Sonu¢ olarak MMF, proliferatif
lezyonu on planda olan PGN'lerin tedavisinde etkili
olabilen, steroid doz azaltimina olanak saglayan ve iyi
tolere edilen yeni bir immunosupressif ilactir ve bu
konuda genis capli kontrollii ve prospektif calismalar

yapilmast heyecan verici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: 1) Primer
glomerulonefrit, 2) Mikofenolat mofetil, 3) Nefrotik
sendrom
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SUMMARY

The success rate of different treatment
protocols for primary glomerulonephritis (PGN) is
60-70%. Recently, it has been suggested that in somel
patients who are unresponsive to standard treatments, \
mycophenolate mofetil (MMF)- the pro-drug of
mycophenolic acid- can be used. In our study, the\
results of 20 patients suffering from PGN (7
membranous nephropathy, 6 membranoproliferative
GN, 3 focal segmentary glomerulosclerosis, 2 Ig A
nephropathy, 1 proliferative  GN and 1
mesangioproliferative GN) are investigated. The
patients that were given MMF for 2- 13 months (mean
7.35 months) were followed up for 8.95 month on the j
average and given MMF I-2g/day. In the patients that \
had proliferative lesion (membranoproliferative GN, \
Ig A nephropathy, proliferative and\
mesangioproliferative  GN) in  histopathological"\
examination the complete response rate was found\
70% whereas in the patients that did not have
proliferative lesion, it was found 30%. Apart from
this, in 3 patients the steroid sparing effect of MMF
was observed while no serious side effect was noted.

In conclusion, MMF is a well tolerable new \
immunosuppressive drug that enables steroid dose:
reduction and can be effective in the treatment of
PGNs in which proliferative lesion is prominent. The \
prospective, controlled and large studies about this
subject would be exciting.

Key Words: 1) Primary glomerulonephritis,
2) Mycophenolate mofetil 3) Nephrotic syndrome



GIRIS:

Primer glomerulonefrit (PGN), sistemik bir
hastalik olmaksizin temel olarak glomerul bazal
memraninda ortaya c¢ikan, genelde antijen-antikor
kompleksi veya direkt glomerul bazal membranini
hedef alan antikorlarin araciik ettigi bir grup
hastaliktir.  Hastalarin  bir kismu  kendiliginden
diizelmekte veya tedaviye yanit vermektedir, fakat
ozellikle eriskin hastalarin cogunlugunda hastalik
kronik hal almaktadir'. Klasik olarak nefrotik sendrom
veya renal yetersizlikle komplike glomeruler
hastaliklarin tedavisinde steroidler, tek basina veya
degisik  birgok  immunosupressif ilagla  birlikte
kullanilmaktadir. Buna karsin hastaligin  tedaviye
yeterli cevap verememesi, ntikslerin gortilebilmesi, ilag
toksisitesi, ilacin tolere edilmemesi gibi sorunlar
devam etmektedir.

Mikofenolat mofetil (MMF), purin
metabolizmasinda hiz kisitlayici basamak olan inozin
monofosfat dehidrogenaz (IMDH) enziminin spesifik
ve reversibl inhibitoriidiir.  Etkinliginden KC'de
metabolize edilmesi sonucu ortaya ¢ikan mikofenolik
asit (MFA) sorumludur. 1999 yilindan bendir, tedaviye
yanitsiz primer glomerulopatili hastalarda MMF'nin
proteiniiriyi  azalttigina dair kisith  sayida yazi
yayimlanmustir™” * °.  Heniiz klinik c¢ahsmalar pek
fazla olmamakla birlikte MMF'in bu tiir hastaliklarin
tedavisinde yeni bir ara¢ olabilecegini
diisiindtiirmektedir.

Bu ¢alismada I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi ve SSK
Istanbul Egitim Hastanesinde, 2000 yilindan itibaren
tedavisinde mikofenolat mofetil kullanilmig olan
primer glomerulopatili hastalarin  retrospektif bir
degerlendirilmesi sunulmustur.

YONTEM

Calismamiza secilen hastalarda bobrek biyopsisi
ile renal histopatolojinin kanitlanmig olmasi, klinik ve
laboratuar  verileri ile glomerulopati nedeninin
sekonder bir nedene baglanmamigs olmast ve
tedavilerinin herhangi bir asamasinda MMF tedavisi
kullanma kosulu arandi.

Yukarida adi gecen her iki hastanenin nefroloji
polikliniklerindeki hasta kartlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya 141U erkek, 6'st kadin
toplam 20 hasta alindi.

Caligmaya alinan hastalar icin yeni bir takip
formu olusturularak hastalarin tiim verileri bu formlara
islendi. Miimkiin oldugunca hastalarin klinik ve
laboratuar bulgulart MMF tedavisi baslangicinda ve
bunu takiben 1., 3., 6., 9. aylarda ve tedavi bitiminde
alimmaya caligild1.
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Hastalarin daha onceden almig olduklart CsA,
kortikosteroid gibi ilaclar kaydedildi. Bunun yaninda
nefrotik sendrom icin kullanilmakta olan diiiretik,
ACE-I, ATII-RB gibi ilaglarin kullaniliyorsa devamina
izin verildi. Genellikle tiim hastalara diigiik doz aspirin
ya da dipiridamolden olusan antiagregan tedaviler
verildi. Baslangigc MMF dozu 6zel bir durum
sozkonusu degilse 2x1 gr olmak tlizere 2 gr/giin olarak
verildi. MMF tedavisi baglanilan tiim hastalar 6zellikle
gastrointestinal yan etkilere karst uyarildi.Calismada
kullanilan temel terimler: Tam (komplet) remisyon ;
proteintirinin 3 giin arka arkaya 0.2g/giin'den daha az
olmasi, parsiyel remisyon ; proteiniirinin 3 giin arka
arkaya 0.2-3.5g/glin arasinda olmasi, proteiniirinin
relaps1 ; komplet remisyondaki hastalarda, en azindan
bir hafta boyunca proteiniinin 0.2 g/giin'den fazla
olmast.

BULGULAR:

Hastalanin tanilari, tanilarimmn dagilimi, ortalama
MMF kullanma stireleri ve MMF tedavisine verdikleri
yanitt Tablo I'de, ayrica kullanilan MMF dozlarn,
ortalama verilig stireleri ve bunlarin tam ve tedaviye yanita
gore dagilimi Tablo IT de verilmistir.

Hastalara ortalama MMF verilme stiresi: 7.35 (2-
13) ay, MMF tedavisi kesilen 5 hastanin ortalama takip
siiresi: 6.4 (2-12) ay, tim hastalarin ortalama takip
suiresi ise 8.95 ay idi.

Mikofenolat mofetil tedavisi almig veya halen
almakta olan 20 hastadan 10 tanesinde tam yanit, 6
hastada parsiyel yanit elde edilirken, 4 hastada MMF
tedavisine yanit alinamadi. Tam yanitli hastalarda
yanitin ortaya c¢ikma stresi ortalama 7.8 (1-12) ay
olarak saptandi.

Calisgmaya dahil edilen hastalarn MMF
baslandig1 siradaki tedavi anamnezleri Tablo III de
mevcuttur. Tedavilere iliskin veriler Tablo 11 I'de

verilmistir.
Hastalarin MMF tedavisi altinda serum albumin,
kolesterol  diizeyleri ve proteiniiri derecelerinin

ortalamasina iliskin bilgiler Tablo IV'de verilmistir,

ayrica grafik olarak Sekil I, IT ve IU'de gosterilmistir.
Hastalarin serum albumin, kolesterol ve proteiniiri

degerlerinin ortalamalarmin kargilagtirllmast Tablo V'de

sunulmustur

Cahgma stiresince bobrek fonksiyon testlerinde anlaml

degisiklik olmamustir (Tablo VI).



Tablo 1: Hastalarin tanilari ve tanilarinin dagilimi, ortalama MMF kullanma siireleri ve MMF tedavisine verdikleri

yamtilar
Tam Ortalama MMF Toplam hasta say1 Yanit Yanit Yanit
verilme siiresi(ay)
Tam Parsiyel Yanitsiz

FSGS 6.67 3 0 1 2
MPGN 81 6 5 1 0
MN 5,9 7 3 3 1
Diger

a.  IgA 10 2 1 1 0

b.  Mezangioprol. GN 8 1 0 0 1

c.  Proliferatif. GN 9 1 1 0 0
Toplam 7.35 20 10 6 4

Tablo II: MMF tedavisi sirasinda kullanilan dozlar, ortalama verilig siireleri ve bunlarin tani ve tedaviye yanita

gore dagilimi

Doz Hasta sayisi Ortalama verilis Tam Tam Tam Tam Tam
(gr/giin) siiresi(ay)* yanit
FSGS MPGN MN IgA Diger
1 4 7,25 1 1 1 1 - 1
15 5 4,0 - 1 4 - - 2
2 1 8.8 2 4 2 1 2 7
Toplam 20 7,35 3 6 7 2 2 10
Yanit
«  Tam 10 7.8 - 5 3 1 1
+  Parsiyel 6 8,25 1 3 1 -
*  Yanitsiz 4 4,9 2 - 1 - 1

*Bu siire, MMF kullanmakta olan hastalarin degerlendirmeye alindig1 ana kadar olan ortalama verilis siiresidir. Hastalarin bir kismi1 halen MMF
almaktadir.

Tablo III : MMF tedavisine baglandig1 siradaki immunosupressiftedavi anamnezinin ve MMF tedavisine yanitin karsilagtiril-
mast

Yanit Steroidve/veya Sadece diger Steroid Sadece MMF Toplam
Immunosupressife  immunosupessif + MMF Baslanan
yanitsiz* almis ve yamitsiz Baslanan
Tam 5 1 3 1 10
Parsiyel 2 1 1 2 6
Yanutsiz 4 0 0 0 4
Toplam 1 2 4 3 20

*Bu gruptaki iki hasta sterolde parsiyel yanitl, iki hasta ise steroid tedavisi azaltilma déneminde iken MMF tedavisi baslanan hastalardir.
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Tablo IV: MMF tedavisi altinda proteiniiri, serum albumin ve kolesterol egerlerinin seyri

Aylar Proteiniiri ortalamasi (g/24  Serum kolesterol diizeyinin =~ Serum albumin diizeyinin
saat) ortalamasi (mg/dl) ortalamasi (g/dl)

Bazal 6.26 304 2.62

1. ay 3.06 248 335

3. ay 2.63 210 33

6. ay 231 205 3.59

9. ay 2.30 188 3.6

12. ay 0.91 - -

Tablo V: Aylara gore hesaplanan ortalama serum albumin, kolesterol degerlerini ve 24 saatlik proteiniiri ortalamalarini istatik-
sel anlamliliginin degerlerdirmesi

Ortalamalarin degerlendirildigi zaman P degeri* P degeri* P degeri*
Albumin Kolesterol proteiniiri
Bazal-1.ay 0,000 0,013 0,000
Bazal-3.ay ,003 ,000 ,001
Bazal-6.ay ,003 ,020 ,002
Bazal-9.ay ,000 ,009 ,007
lLay-3.ay ,206 ,217 ,321
l.ay-6.ay ,253 ,096 ,283
lay-9.ay ,008 ,020 ,364
3.ay-6.ay ,090 ,865 ,617
3.ay-9.ay ,015 ,273 ,443
6.ay-9.ay ,099 ,006 ,281
Bazal-12 ay - - ,020
1. ay-12.ay - - ,140
3. ay-12.ay - - ,160
6. ay-12.ay - - ,542
9. ay-12.ay - ,423

Tablo VI: Tedavinin baslangici ve bitisi ortalama kreatinin degerleri

Mean(mg/dl) Median(mg/dl) P degeri
Baslangic 1.16 + 0,48 1,1(0,6-2,8) 0,7433
Bitis 1.23 + 0.732 1,0(0,7-4,1)

96



ortalama kan albumin dizeyi (g/dl1)

6.AY

BAZAL 1. ay 3.AY 9. AY

Sekil I: Senim albumin diizeyi ortalamalarnin seyri

TARTISMA

Primer glomertilopatilerin tedavisinde klasik
olarak, 6dem, hipoproteinemi ve hiperkoagulabilitenin
tedavisinin yaninda temel olarak glomeruler hasari
engelemeye yoOnelik immunsupressif tedaviler
uygulanir. Klasik immunosupressif tedavide heniiz
yaygin kabul goren bir protokol yerlesmis olmamakla
birlikte, varolan tedavi protokollerinde de basari orani
(%15-80) tatmin edici diizeyde degildir®. Bircok
hastada tedaviye ragmen hastaligin seyri devam
etmekte, bazi klinisyenler tedavi protokollerinin basari
oraninin  dugiikliigii yaninda kullanilan ilaglarin
potansiyel yan etkilerini de gdozoniine alarak steroid ve/
veya immunosupressif tedavi vermeden hastalari
semptomatik tedavi ile takip etmektedirler.

Son 5 yil icerisinde, daha Onceleri cesitli
romatolojik, dermatolojik ve norolojik hastaliklarda
alternatif tedavi olarak basarili sonuclarn bildirilen ve
transplantasyon hastalarinda rejeksiyonu engellemede
oldukca yaygin olarak kullanima girmis olan inozin

monofosfat dehidrogenaz enziminin reversibl ve
spesifik  inhibitorii; mikofenolik  asitin  Onilaci;
mikofenolat mofetii (MMF)'in, glomeruler

hastaliklarin tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir.
Once hayvan deneylerinde, lupus nefriti modellerinde
MMF'nin en az CsA kadar etkili oldugu saptanmis """
° ardindan da az sayida, refrakter diffiiz lupus nefritli
hastalarda MM F'nin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi
bildirilmistir®.

Yine deneysel modellerde mikofenolik asitin
mezangiyal hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi 1998
yilinda gosterildi”, aynt yil MMF'nin, direncli veya

97

320
|

ortalama kan kolesterol dizeyi(mg/d

Bitis

Bazal 1. ay 3. ay 6. ay

Sekil I1: Serum kolesterol diizeyi ortalamalarnin seyri

tekrarlayan nefrotik sendromu olan glomertilonefritli

hastalarda proteiniiriyi azalttigina dair kisith ve az
sayida hasta iceren yazi yaymland™*.
Mikofenolik  asidin  genel  Ozelliklerine

bakildiginda, gerek B, gerekse T lenfositlerine karsi
olan etkileri, gereckse hayvan deneylerinde ortaya
konan mezangiyal hiicre proliferasyonlarmi Onleyici

etkileri bu ilacin immun sistem aktivasyonu ile
gerceklesen primer glomeruler hastaliklar  icin
kullanilabilecegi fikrini dogurmustur. Ayni etki

mekanizmasmna sahip olan ve yine bir IMDH enzim
inhibitorli olan azathiopurinin de uzun siireler basari ile
glomerulonefritlerin  tedavisinde  kullanildig:
bilinmektedir. Gilinlimiize degin cok ciddi yan etkiler
olmaksizin transplantasyon olgularinda basar1 ile
kullanilan MMF tedavisinin primer
glomerulopatilerdeki  degeri konusunda heniiz
yeterince deneyim olugsmamustir.

Bu nedenle Ozellikle renal transplantasyon
sonrasinda 5 yili agkin siiredir kullanilan ve artik iyi

tanindigini  soyleyebilecegimiz  MMF  tedavisinin
yalnizca direngli olgularda kullanimina iligkin
deneyimleri bu calisma ile retrospektif olarak
irdeledik.

Heniiz yeterli say1 ve uzun siire takipli kontrollii
calismalarin  olmamas1 ilk tedavi olarak MMF
kullanimim1 hakli gostermemektedir. Bu nedenle bu
giine degin gecerliligi kabul edilmis olan standart
tedavi yaklasimlarina karst diren¢c gosteren ya da
ozellikle hastalarin bu standart tedavilere izin
vermedigi olgularda ilk tedavi olarak baslanilan olgular
calisma kapsamina alindi.
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