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Sistemik Lupus Eritematozus’un Bobrek Digi
Tutulumlarinin Tedavisinde Mikofenolat Mofetil: Son
Gorusler

Mycophenolate mofetil in the treatment of non-renal
manifestations of systemic lupus erythematosus:
recent insights

OZET

Mikofenolat mofetil (MMF) transplant hastalarinda etkinligi gosterilmis bir immiinstipresif
ajandir. Lupus nefriti ve diger otoimmiin hastaliklarin tedavisinde; T ve B lenfositleri hedef alan
etki mekanizmasina bagl olarak, hiicresel immiin yanit1 ve antikor olusumunu baskiladigi
gosterilmistir. Myastenia gravis, otoimmiin hepatit, immiin sitopeniler gibi otoimmiin
hastaliklarda bagariyla kullanilmaktadir. Fakat, lupus hastalarinda bobrek disi tutulumlarda
(hematolojik, néropsikiyatrik, miyokardiyal, pulmoner, kiitandz vb.) optimal kullanim1 kesinlik
kazanmamustir. Bu durumlarda kullaniminda optimal doz ve siireye dair yol gosterici randomize
kontrollii ¢alisma heniliz bulunmamaktadir. MMF iyi tolere edilmesi ve kullanimi giivenli
olmasma ragmen; irtiker, miyopati, Epstein-Barr virlis iligkili B-hiicreli lenfoma,
sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 ve dissemine varisella zoster gibi birtakim yan etkiler
bildirilmigtir. MMF’in uzun siireli kullaniminda hastalar i¢in 6nemli olan bir diger noktada artan
maliyetidir.

Anahtar Kelimeler: sistemik lupus eritematozus, mikofenolat mofetil, tedavi.

ABSTRACT

Mycophenolate mofetil (MMF) is an immunosuppressive agent that has been shown to be
effective in transplant patients. It is also efficacious in the management of lupus nephritis, and
useful in the treatment of autoimmune conditions as its mechanisms of action target the T- and
B — lymphocytes, leading to suppression of the cell-mediated 3immune responses and antibody
formation. It has been used successfully in immune-mediated conditions like myasthenia gravis,
autoimmune hepatitis and immune cytopenias. However, its optimal use in non-renal
manifestations (hematological, neuropsychiatric, myocardial, pulmonary, cutaneous etc.) in
lupus patients is unclear. There are yet to be randomised controlled trials to guide the optimal
doses and durations of MMF in such situations. MMF is well tolerated and safe to use, though
there are reports of serious adverse effects like urticaria, myopathy, Epstein-Barr virus-associated
B-cell lymphoma, cytomegalovirus infections and disseminated varicella zoster. Another area
of concern for patients is the increased cost of using long-term MMF.

Key words: systemic lupus erythematosus, mycophenolate mofetil, treatment.

GIRIS

Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asidin (MFA) bir 6n ilag seklidir ve
ozellikle T ve B lenfositlerdeki inozin-5’-monofosfat dehidrojenaz (IMPDH)
enzimini inhibe ederek guanozin niikleotidlerin sentezini ve miktarimi
azaltmaktadir (1). IMPDH guanozin niikleotidlerin de novo sentezinde hiz
smirlayici enzimdir. T ve B lenfositler viicutta diger hiicre tiplerine gére bu
yola daha fazla bagimlidir. MFA ayn1 zamanda, immiin sistemle iliskisiz hiicre
tiplerinde eksprese edilen tip | IMPDH izoformuna kiyasla aktive lenfositlerce
eksprese edilen tip II IMPDH izoformunun potent bir inhibitdridiir (2).
Boylece MFA oteki hiicrelere nazaran lenfositler iizerinde daha potent
sitostatik etki gostermektedir. Bu yolla MFA baslica hiicre aracili immiin yaniti
ve antikor olusumunu baskilamaktadir. Ilave olarak inflamasyon bolgesine
lenfosit ve monositlerin yerlesmelerine yardimei olan adhezyon molekiillerinin
glikozilasyon ve ekspresyonu MFA tarafindan inhibe edilmektedir (3). MFA,
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indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) enziminin
kofaktorii olan tetrahidrobiyopterin  miktarini
azaltarak nitrik oksit sentezini etkilemektedir. Bu
mekanizmalar sayesinde MMF antiinflamatuvar ve
immiinsiipresif aktivite gostermektedir.

Kalsinorin inhibitorlerinin tersine MMF nefrotoksik
degildir. Fibrojenik bir sitokin olan transforming
growth factor (TGF)-p iiretimini indiiklemez. ilave
olarak, MMF kullaniminin kan basinci, kolesterol ve
trigliserid seviyeleri iizerinde herhangi bir yan etkisi
yoktur. MFA’nin Epstein-Barr viriis tarafindan
transforme edilen insan B lenfosit proliferasyonunu
inhibe ettigi ve mutajenik olmadig1 da gdsterilmistir.
MFA aymi zamanda insan arteryel diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu da baskilamaktadir.
MFA’nin  bu 0Ozelliklerine bagli olarak MFA
kullananlarda proliferatif arteriyopati ve lenfoma
gelisim riski azalmaktadir. Klinik ¢aligmalarin analizi
MMF’in erken ve ge¢ rejeksiyon insidansini
azalttigini, renal fonksiyonlarin bozulmasini uzun
donemde onledigini ve malignite riskini artirmaksizin
akut rejeksiyondan bagimsiz ge¢ renal allograft
kaybimm1  azalttigimi  gdstermistir  (4). Renal
transplantasyonda kullanilabildigi gibi pankreatik,
hepatik  ve  kardiyak  transplantlarda  da
kullanilmaktadir.

MMF hem T hem de B lenfosit proliferasyonunu
stiprese etmekte ve renal allograftlarin akut ve kronik
rejeksiyonunu 6nlemede basariyla kullanilmaktadir

(10-13). MMF lenfositler iizerinde selektif
antiproliferatif etkiye sahiptir ve B lenfositlerin
antikor  liretimini  inhibe etmektedir. MMF

deoksiguanozin niikleotid miktarin1 azaltmakta ve
glikoprotein adhezyon molekiillerini i¢eren fruktoz ve
mannozun glikoproteinlere transferini 6nlemektedir.
MMF’in bu lenfosit, endotelyal hiicreler ve antijen

sunan hiicreler {izerindeki etkisi sayesinde
inflamatuvar siirecler erken donemde
baskilanmaktadir.

Yiiksek konsantrasyonlarda immiin sistemle iliskisiz
diger hiicreler tizerinde MMF etkili olabilmektedir.
Pro-proliferatif uyarilarin (anjiyotensin II, TGF-f)
varliginda dahi vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde
antiproliferatif etkilere sahiptir. Bu etki diger
immiinstipresif ilaglarda (6rnegin siklosporin veya
takrolimus) bulunmamaktadir. Vaskiiler diiz kas
hiicreleri iizerindeki bu antiproliferatif etki MMF’in
kronik allograft disfonksiyonu iizerindeki etkisiyle
iliskili olabilir. Ciinkii baz1 glomeriilopatiler vaskiiler
lezyonlar ve mikrotrombiis formasyonuyla giden
vaskiiler rejeksiyona benzemekte ve MMF bu yiizden
kronik  glomertlopatilerin  ileri  evrelerinde
kullanilabilmektedir. MMF’in dokiimante edilmis
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diger kronik etkileri sunlardir; glomeriiler hipertrofi
ve hiperfiltrasyonda azalma, miyofibroblast
formasyonu ve kollajen tip 11l birikiminde azalma,
tiibtiler hiicre proliferasyonu ve intersitisyel fibrozisde
azalmadir (10-14).

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde T ve B
lenfositler Onemli role sahiptir. Bu yiizden
fonksiyonlarinin veya proliferasyonlarinin kontrolii
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde faydali olacaktir.
Hiicresel immiin yanitlarin ve antikor olusumunun
baskilanmasi ¢ogu otoimmiin hastaligin tedavisinde
temel noktadir. Bu yiizden MMF otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde etkin bir rol tistlenmektedir.
Vaskiilitler, lupus nefriti, 6zellikle nefrotik sendrom
olmak {izere primer glomeriilonefritlerin biitiin
formlarinda  ve  allograftlarda  tekrarlayan
glomerilonefritlerin tedavisinde MMF etkin bir
sekilde kullanilmaktadir.

Zandman-Goddard ve Shoenfeld; deneysel alerjik
ensefalit, deneysel otoimmiin liveoretinit, diabetes
mellitus, civa ile indiklenmis otoimmiin
glomertilonefrit, sistemik lupus eritematozusun (SLE)
hayvan  modellerinde = MMF’in  etkinligini
gostermislerdir  (15). Klinik olarak MMF
monoterapide ve ek tedavi olarak su durumlarda
kullanilmaktadir; myastenia gravis (16-17), kronik
immiin demiyelinizan polindropati (18), kronik
otoimmiin hepatit (19-20), immiin sitopeniler (21-23),
otoimmiin inflamatuvar miyopati (24), psoriatik artrit

(25), non-lupus glomeriilopati (IgA nefropati,
membrandz nefropati, fokal segmental
glomertiiloskleroz, membranoproliferatif

glomertilonefrit, hepatit C-iligkili glomeriilonefrit)
(26), otoimmiin HCV-iliskili hematolojik bozukluklar
(27), sistemik vaskiilit (28) ve inflamatuvar cilt
hastaliklar1 (pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus,
biilloz pemfigoid) (29).

1. Hematolojik Bulgularin Tedavisinde

Kullanimi

Hematolojik bulgulara lupus hastalarinda siklikla
karsilagilmaktadir (30-32) ve immiin 16kopent,
trombositopeni, hemolitik anemi klinikte cogunlukla
saptanmaktadir. Lupus iligkili bu sitopenilerin ¢cogu
yiiksek doz kortikosteroidlere veya immiinsiipresif
ilaglara iyi yanit vermektedir. Direngli immiin
sitopenili hastalarla ¢ok sik karsilasilmamaktadir,
fakat bu grupta yer alan hastalarda yiiksek doz
kortikosteroid ve/veya immiinsiipresiflerle hastalik
kontrol altina alabilmektedir. Tedavi iligkili
komplikasyonlar, 6rnegin; uzun siireli yiiksek doz
kortikosteroidlerle iliskili avaskiiler nekroz, yiliksek
doz sitotoksik ilaclarla tekrarlayan enfeksiyonlar
dikkatle degerlendirilmelidir. 2003 yilinda Vasoo ve
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arkadaslar1 direngli trombositopenili lupuslu bir
hastada MMEF’in basaril1 bir sekilde kullanildigini ve
iyi yanit alindigini gostermislerdir (33). Hastada daha
once kullanilan yiliksek doz kortikosteroidlere, pulse
metilprednizolona ve intravendz immiinglobiilin
tedavisine yanit alinamamis ve platelet sayisi ilag
rejimine MMF ilavesi sonrasi normale gelmistir.
Chang, lupus iligkili direngli trombositopeni
olgusunda MMF’in etkinligini gostermistir (34). Alba
(35), Mak ve arkadaslar1 (36) konvansiyonel tedaviye
direngli hemolitik anemili lupus hastalarinda MMF
kullanmis ve iyi sonuglar almislardir. Yine nadir
rastlanilan saf-kirmizi hiicre aplazili lupuslu bir
hastada MMF ve siklosporin birlikte kullanilmis ve
basarili sonuglar elde edilmistir (37). Direngli immiin
sitopenili lupuslu hastalarda ikinci veya tigiincii sira
tedavi olarak MMEF’in kullanim1 hakkinda hasta sayisi
az da olsa bu calismalar bize yol gosterici olmaktadir.

2. Noropsikiyatrik Bulgularin Tedavisinde
Kullanim

SLE’li hastalarda noropsikiyatrik bulgular; psikozdan
kognitif defisitlere giden degisik klinik tablolari
icermekte ve daha ¢ok hastaligin aktif oldugu lupuslu
hastalarda siklikla gozlenmektedir. Cogunlukla,
siddetli norolojik tutulum durumunda kronik yiiksek
doz kortikosteroid ve/veya sitotoksik ila¢ kullanimi1
gerekmekte  ve  bunlarin  yan  etkileriyle
karsilagilabilinmektedir. ~ Fakat noropsikiyatrik
bulgular1 olan lupuslu hastalarda MMF’in etkinligini
Olcen randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmamistir.
Deneyimlerin ¢ogu anektodal yaymlarin Gtesine
gegemenmistir. Jose ve arkadaslar1 psikotik bulgular
olan lupuslu bir hastayt MMF ile basarili bir sekilde
tedavi etmisler ve idame tedavide MMF
kullanmiglardir (38). Yine baska bir ¢alismada SLE’li
ve herediter komplet C4 eksikligi olan bir hastada
serebral vaskdilit bulgular1 immiinadsorpsiyon ve
MMF ile etkili bir sekilde tedavi edilmistir (39).
Lupus iligkili miyelopatili bir hastada spinal kord
lezyonlar1 Mok ve arkadaslar1 tarafindan MMF ile
tedavi edilmeye calisilmistir (40).

3. Miyokardiyal ve Pulmoner Bulgularin
Tedavisinde Kullanimi

Perikardit ve serOzit, Ornegin; plorezi, lupuslu
hastalarda karsilasilmakta ve genellikle
kortikosteroidlerle uygun bir sekilde tedavi
edilebilmektedir. Fakat miyokardit ve pulmoner
hemoraji gibi daha az rastlanilan ve fatal seyredebilen
tutulumlarla da karsilagilmaktadir. Ciddi lupus iliskili
pulmoner hemorajinin tedavisi siklikla gilic ve
direnglidir. Tekrarlayan pulmoner hemorajili SLE’li
bir cocukta MMF kullanimini etkinligi gosterilmistir
(41). Swigris ve arkadaslari, retrospektif olarak
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kollajen doku hastalig: iligkili interstisyel akciger
hastaligi olan 28 hastada MMF’in giivenli olarak
kullanilabilecegini, iyi tolore edilebildigini ve akciger
fonksiyonlarini korudugunu gosterdiler (42). Hayvan
deneylerinde MMEF’in deneysel otoimmiin miyokardit
gelisimini Onledigi gosterilmistir (43). Ve buna bagh
olarak MMF’in lupus iliskili miyokardit tedavisinde
kullanilabilecegi savunulmaktadir. Yine literatiirde 12
lupus iliskili hemofagositik sendromlu hasta
incelendiginde bunlarda yiiksek oranda perikardit
ve/veya miyokardit prevalansi saptanmis ve bu
hastalarin 2’sinin uzun déonem tedavisinde ilave ilag
olarak MMF basariyla kullanilmistir (44).

4. Cilt Lezyonlarinin Tedavisinde Kullanimi

SLE’li hastalarda cilt lezyonlar1 yine siklikla
rastlanilan bulgulardan biridir ve diskoid raglar
etkilenen cilt bolgesinde kalici skarlara yol agar. 2001
yilinda Goyal SLE’li 2 hastada direncli palmoplantar
lezyonlarin tedavisinde MMEF’i bagarili bir sekilde
kullanmistir (45). Daha sonra ise Schanz 2 lupuslu
hastada yaygin ve direngli subakut kutandéz lupus
eritematozus lezyonlarimin MMF ile geriledigini
gostermistir. Bu hastalarda yiiksek doz kortikosteroid
tedavi sirasinda ciddi komplikasyonlar gelismistir
(46). Hanjani ve Nousari, kutanéz SLE’li lupuslu
hastalarda (lupus tumidus, lupus pannikiilitis, diskoid
lupus eritematozus, subakut lupus eritematozus)
MMF’in etkinligini gostermistir (47). Lupus iligkili
cilt lezyonlarmin tedavisinde MMF’in kullanimi
konusunda bu calismalar yol gosterici olmustur.
Fakat, Pisoni direngli cilt lezyonlarinda MMF
kullaniminin kot sonuglarmi  yayinlamistir.
Urtikeryal ras, vaskiilit, diskoid lupus eritematozus,
subakut kutandz lupus, akut kutandz lupus gibi
direngli cilt tutulumlari olan hastalarda MMF
kullanilmis ve 5 hastada yanit alinamamus, bir hastada
parsiyel yanit, 1 hastada ise baslangic yanitinin
ardindan MMF tedavisi altinda ardisik relapslar
gbzlemlenmistir (48). Bu ve benzeri ¢alismalar bize
MMF’in  lupusun direngli cilt tutulumlarinda
kullaniminin heniiz yeterince anlasilmadigini, bu
konuda ilave randomize galigmalara olan gereksinimi
gostermektedir.

5. Tedavi Stratejileri

Mikofenolat mofetil, SLE’nin direngli bobrek disi
tulumlarinin tedavisinde ikinci veya tgilincli sira
tedavi ajani olarak kabul edilmektedir. Yine yapilan
calismalar da, MMF; rolatif olarak iyi tolere
edilmekte (49-51), kullanim1 giivenli ve nefrotoksik
olmayan, kan basinci, kolesterol ve trigliserid
diizeylerini etkilemeyen bir ilag olarak gosterilmistir.
Ovaryan toksisite riski yoktur. Klinik olarak glivenli
olmasina ragmen orta siddette sik rastlanilan yan
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etkileri, 6rnegin; bulanti, kusma, diyare vardir. Ayrica
irtiker (52), miyopati (53), Epstein-Barr viris iliskili
B hiicreli lenfoma (54), sitomegaloviriis
(cytomegalovirus-CMV) infeksiyonlar1 (55, 56),
dissemine varisella zoster (57, 58) gibi yan etkileri de
literatiir de yer almaktadir. SLE’ nin direngli bobrek
dis1 tulumlarinin tedavisinde randomize, c¢ift-kor
kontrollii ¢alismalar olmadigindan dolayi, bu gibi
durumlarda MMF kullaniminin optimal doz ve siiresi
kesin olarak bilinmemektedir. Bazi ¢calismalar da renal
transplantasyonda baslangigta 2-3 gram/giin gibi
dozun etkin oldugu ve idamede 2 gram/giin
kullaniminin, CMV enfeksiyon sikligin1 ve yan
etkilerini azaltacagi gosterilmistir (59).

SONUC

Mikofenolat mofetil son yillarda 6zellikle lupus nefriti
tedavisinde etkinligi, giivenilirligi gosterilmis bir
immiinsiipresif ajandir. Sistemik lupus
eritematozus’un  bobrek  dist  tutulumlariin
tedavisinde ise gerek optimal doz gerekse siire
konusunda ve etkinligi konusunda ise heniiz yeterli
klinik randomize ¢alisma bulunmamaktadir. Burada
lupus nefriti disindaki tutulumlarda MMEFin etkinligi
ve glivenligi konusundaki sonuglar Ozetlenmeye
calistlmistir. Unutulmamasi gereken oOnemli bir
konuda MMF’in  uzun siireli kullanimindaki
getirecegi maliyetin de iyi hesaplanmasidir.
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