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OZET

Primer membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) progressif seyirli ve kalici remisyon
orami diigiik olan bir glomerulonefrittir, erigkinlerde konservatif tedaviye ek olarak standart
steroid tedavisi ve birlikte sitotoksik veya siklosporin-A (CsA) gibi diger immunosupressifler
verilebilir. Bu tedavi uygulamalarina ragmen prognozu tizerinde belirgin iyilegsmeler saglana-
mamistir. Mikofenolat mofetil (MMF); idiopatik glomeruler hastaliklarin tedavisinde potansi-
yel yeni bir ilagtir. Bu ¢alismada MMF kullanilmis primer MPGN'li hastalarimiz retrospektif
olarak degerlendirilmigtir. Caligmaya 3'ii erkek, 3'ii kadin olmak tizere toplam 6 hasta alinmig-
tir, Hastalarm yas ortalamalan 31.6(18-50) olup, MMF baglanmadan énceki MPGN tam siiresi
ortalama 17.8 (2-70)ay idi. Hastalarin dérdiine 2xlg MMF baglanirken bir hastaya
2x0.75g/glin, diyabet geligsen bir hastaya ise 2x0.5g/giin dozunda MMF bagland1. Ortalama
8.08 (6.5-10) ay MMF tedavisi verilen hastalardan 5'inde (en erken 1., en gec 9. ayda, ortala-
ma 5. ayda olmak iizere) tam remisyon saptanirken MMF tedavisinin 6.5 ayinda olan bir has-
tada parsiyel remisyon saglanmugtir. Hastalarin MMF'ye bu kadar miispet yanit vermesindeki
ana mekanizmanin MMF'nin lenfositler lizerindeki immunosupressif etkileri yaninda mezangi-
yal hiicre proliferasyonunu ve miyofibroblasta diferansiyasyonunu inhibe edici etkinligin de
6nemli rolii olabilecegi diistiniilmiigtiir. Tedavi sirasinda proteiniiri, hiperlipidemi, albumin dii-
zeyi gibi parametrelerde anlamli diizelmelerin 1. aydan itibaren baslamakta oldugu ve anlamls

diizelmenin tedavi siiresince devam ettigi gozlendi. Hastalarin serum kreatinin diizeylerinde
¢aligma stiresince 6nemli farklilik gériilmedi ve MMF'ye bagli olusabildigi bildirilen gastroin-
testinal ve miyelosupressif yan etkiler gozlenmedi. Sonug olarak bébrek fonksiyonlart normal
olan MPGN'li hastalarin tedavisinde diisiik doz steroid ile birlikte ya da yalmiz bagina MMF
verilmesi, bu retrospektif ¢alismaya gore cesaret verici goriinmektedir,

Anahtar kelimeler: Mikofenolat Mofetil (MMF), Primer membranoproliferatif glomerulonef-
rit (MPGN), Nefrotik sendrom (NS)

SUMMARY

Mycophenolate mafetil treatment of primary membranoproliferative glomerulonephritis: ret-
rospective analysis. Primary membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) is a progres-
sive disease of which permanent remission rate is very low. In adult patients, its treatment
consists of mainly standard steroid drugs alone or combined with cytostatic drugs or other im-
munosuppressive drugs like Cyclosporine-A. Mycophenolate Mofetil(MMF) is a new potenti-
al drug in the treatment of primary glomerulonephritis. In our study 6 patients suffering from
MPGN (3 women, 3 men) that used MMF were analysed retrospectively; mean age was
31.6(18-50) years, the time of disease before MMF treatment was 17.8(2-70) months. Mycop-
henolate Mofetil dosages were 1g (twice a day) in 4 patients, 0.75g(twice a day) in one patient
and 0.5g (twice a day) in one patient in whom diabetes mellitus developed under steroid treat-
ment. Mean MMF treatment duration was 8.08(6.5-10) months. Complete remission was achi-
ved in 5 patients (the earliest at the first month, the latest in the 9.th month of MMF treat-
ment). In one patient who is at the 6.th month of MMF treatment partial remission was provi-
ded. This successfull rate of treatment may be attributed to the inhibitory effects of MMF on
lymphocytes but also to antiproliferative efffects of MMF on glomerular mesangial cells and
myofibroblasts. Beginning of the improvement in proteinuria, serum albumin and cholesterol
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levels were seen in the first month of the treatment an continued in the following months. No
significant changes in serum creatinine levels were seen in the treatment time and no adverse
effects of MMF was recorded. As a result, according to present study, MMEF therapy alone or
together with steroids to patients with MPGN whose renal functions are normal, seems to be

beneficial.

Key words: Mycophenolate mofetil (MMF), Primary membranoproliferative glomeruloneph-

ritis (MPGN), Nephrotic syndrome (NS)

GIRIS

Primer membranoproliferatif glomerulonef-
rit (MPGN); nefrotik sendrom (NS) ve hipo-
komplemantemi ile seyreden, progressif se-
yirli ve kalict remisyon orani diisiik olan bir
glomerulonefrittir 1. Baghca iki tipi mev-
cuttur. Spontan remisyon orani oldukca
diistiktiir.

Erigkinlerde tedavi, hastanin klinik tablosu-
na ve bobrek fonksiyonlarna gore uygula-
nir, bobrek fonksiyonu normal veya normale
yakin olan ve nefrotik diizeyde proteiniirisi
bulunan hastalara antiagregan ve antikoagu-
lanlar1 da iceren konservatif tedaviye ek ola-
rak, standart steroid tedavisi ve birlikte sito-
toksik ilaglar verilebilir, ancak steroid tedavi
de dahil, erigkinlerde yapilan az sayida calis-
mada tedavi edilen ve edilmeyen gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanamamigtir
(7.19.21) Son yillarda idiyopatik glomeruler
hastaliklarin tedavisinde ek olarak siklospo-
rin-A (CsA) gibi diger immunosupressifler
kullanilmaktadir. Bu tedavi uygulamalarina
ragmen 6zellikle MPGN'nin prognozu iize-
rinde belirgin iyilesmeler saglanamamaigtir
(.13), Bu sebeple daha etkili ve giivenli, altta
yatan akut ve kronik mekanizma {izerine et-
kili ilaglara ihtiyag vardir.

Bobrek alicilarinda reddin 6nlenmesinde
yaygm bir sekilde kullanilmakta olan inozin
monofosfat dehidrogenaz (IMD) enziminin
spesifik ve reversibl inhibit6rii mikofenolat
mofetil (MMEF); idiopatik glomeruler hasta-
liklarin tedavisinde potansiyel yeni bir ilag-
tir. Inozin monofosfat dehidrogenaz enzimi-
nin inhibisyonu, 6zellikle lenfositler ic¢in
esansiyel olan purin niikleotid de novo sen-

tezinin durmasina ve dolayis: ile lenfosit
proliferasyonunun inhibisyonuna neden ol-
maktadir (14, Mikofenolat mofetilin, immun
cevabr modiile etmesi yaninda, adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azalttii ve T
hiicresinin endotele adhezyonunu, penetras-
yonunu ve inflamasyon bolgesine birikmesi-
ni azaltti1 saptanmigtir @,

Son yillarda MMF'nin glomeruler hastalikla-
rin tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir.
Ozellikle lupus nefriti modellerinde yapilan
caligmalar gostermigtir ki MMF, hastalifin
hem inflamatuar hem de otoimmun tarafini
geriletmekte ve bulgulari degistirmektedir
(18.23), Heniiz klinik ¢aligmalar pek fazla ol-
mamakla birlikte MMF'in bu tiir hastalikla-
rin tedavisinde yeni bir ara¢ olabilecegini
ditgiindiirmektedir.

Burada, tedavisinde MMF kullanilmis olan
standart immunsupressif tedavilere yanitsiz
6 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

MATERYAL ve METOD

Hasta Secimi: Caligma kapsamina alinan
hastalar Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bi-
lim Dah Nefrotik Sendrom Poliklinigi ve
SSK Istanbul Hastanesi Nefroloji Poliklinigi
tarafindan izlenen hastalar arasindan segildi.
Segilen hastalarda bobrek biyopsisi ile renal
histopatolojinin kanitlanmig olmasi, klinik
ve laboratuar verileri ile nefrotik sendrom
nedeninin sekonder bir nedene baglanmamis
olmasi ve tedavilerinin herhangi bir asama-
sinda MMF tedavisi kullanma kosulu arandu.
Yas sinirlamasi olarak 18 yas alt sinir alm-
mug, tist sinur konulmamastir,




Tiirkmen A., Oztiirk S., Besler M., Sahin S., Manga G., Kiiciik M., Bahat G., Kiligaslan L., Ark E.

Hastalarin daha 6nceden degisik immunosup-
ressif ya da semptomatik tedavilerden kullan-
mi1s olmalari, son dénemdeki renal fonksi-
yonlarinin bozuk olmasi ya da hipertansiyo-
nun bulunmas: gibi herhangi bir parametre
dislama kriteri olarak kullanilmadi.

Yontem: Yukarida adi gegen her iki polikli-
nikteki hasta kartlari retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Bu hastalar i¢inden klinikte nef-
rotik sendrom ile prezente olan ve bobrek bi-
yopsisi ile histopatolojik tanilart konulmus ve
tedavilerinin herhangi bir déneminde MMF
kullanmig olan hastalar secildi. Sekonder glo-
meruler hastalifa bagh nefrotik sendrom geli-
senler calisma diginda birakildi.

Hastalarin daha onceden alnnig olduklar1 CsA,
kortikosteroid gibi ilaclar kaydedildi. Tim
hastalara diisiik doz aspirin ya da dipirida-
molden olusan antiagregan tedaviler verildi.

Baslangic MMF dozu 6zel bir durum sézko-
nusu degilse 2x1gr olmak iizere 2gr/giin ola-
rak verilmisti. Tiim hastalar 6zellikle gastro-
intestinal yan etkilere karg1 uyarildi. Lokosit
sayist gbzoniine alinarak gerekli goriildiigiin-
de MMF dozunda degisiklik yapildu.

Proteiniirinin degerlendirilmesi: Tam (komp-
let) remisyon; proteiniirinin 3 giin arka arka-
ya 0.2g/glin'den daha az olmasi, parsiyel re-
misyon; proteiniirinin 3 giin arka arkaya 0.2-

Tablo 1. Hasta &zellikleri -I-

3.5g/glin arasinda olmasi, proteiniirinin re-
laps1; komplet remisyondaki hastalarda, en
azindan bir hafta boyunca proteiniinin 0.2
g/glin'den fazla olmasi.

Caligma stiresince elde edilen bazal degerler
ve MMF tedavisi sonrast 1., 2., 3., 6. ay ve
son elde edilen degerler istatistiksel olarak
karsilagtirildi.

Istatiksel yontem olarak eslenmis T Testi
kullanilda.

BULGULAR

Caligmaya Temmuz 2000 tarihinden itibaren
yukarida belirtilmig olan kliniklerde tedavi-
sinde MMF kullanilmig olan 3'ii erkek, 3"
kadin olmak lizere toplam 6 hasta alinmustir,
hastalarin yas ortalamasi; 31.6 (18-50) olup,
MMF baslanmadan 6nceki MPGN tam siire-
si ortalamasi; 17.8 (2-70)ay (16 yildir
MPGN tanistyla takip edilen hasta bu ortala-
maya dahil edilmedi).

Bu hastalarin dordiinde HT mevcuttu, tiim
hastalar ACEi/ATII-RB almaktaydi, dort
hasta lipid diisiirtici tedavi ve antiagregan
tedavi almaktaydi (Tablo 1). Hastalarm ikisi,
MMF baglandiginda, almakta olduklar1 ste-
roid tedavisi, yanitsiz olmalar1 nedeniyle,
kesilmigti, bir hastada ise MMF tedavisi;

Hasta | Hasta | Yas | Cins Tani HT | ACE-1/ | Anti-lipid| Antiag/ Tan Diger
Adr No | (yl) ATH-RB| Tedavi | Antikoag | Siiresi (ay) Tanilar

AP. 1 28 K | MPGNtip 1 + + + + 70 -

K.A. 2 50 K | MPGNtipl + + - - 16 yil Krn. Servisit

O.A. 3 18 E | MPGNtipI - + - - 8 SBP

M.O. 4 26 | E | MPGNtipl 6 -

A.G. 5 38 E | MPGNtipI 3 Pul. Emboli,

disk hernisi
H.G. 6 30 K | MPGNtipI - + + + 2 ]S;i\l;[onder

® MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit, HT: Hipertansiyon, ACE-I: Angiotensin converting enzyme inhibi-
tors, ATII-RB: Angiotentinogen receptor blockers, DM: Diabetes mellitus, Antiag: Antiagregan, Antikoag: Antikoa-

gulan SBP: Spontan bakteriyel peritonit

131




132

Primer Membranoproliferatif Glomerulonefrit Tedavisinde Mikofenolat Mofetil Kullanimi: Retrospektif Degerlendirme

Tablo 2. Hasta 6zellikleri -II-

Hasta Proteiniiri (g/giin) Serum Albumin Diizeyi (g/d])

Adi Bazal 1. ay 3. a); 6. ay 9. ay Bazal 1. ay 3. ay 6. ay Bitis
AP. 2 2.5 - 0 0 35 3.8 - 3.5 39
K.A. 8.2 4 54 1.5 / 2.9 3.8 3.4 3.3 33
O.A. 2.5 0 1 0 0 29 - 3.7 44 4.0
M.O. 5 0 0 0 / 2.8 35 - 4.1 4.6
AG. 5.5 2 2 0.5 0 23 33 34 4.6 4.3
HG. 10 5 1 0 / 1.7 - 3.4 / 35
Ortalama 5.53 2.25 1.88 0.33 0.0 2.7 3.6 34 3.9 39

""isareti olan degerlere ulagilamanugtir, "1" isareti olan degerler heniiz bakilmanugiir.
Tablo 3. Hasta dzellikleri -I1I-
Hasta Serum Kolesterol Diizeyi (mg/dl) Odem* S?ZL:;I I&i‘;}gl“)ﬂ

Adi

Bazal 1. ay 3. ay 6. ay Bitig Bazal 1. ay 6. ay Bazal Bitig
AP. 212 165 - 166 151 - - - 0.7 0.9
K.A. 244 232 195 200 200 Eser Eser Eser 1.5 12
O.A. - - 161 133 112 - - - 0.8 0.8
M.0. 548 379 - 201 186 |anazarka - - 0.9 0.8
AG. 316 211 215 210 189  janazarka - / 44 | 19
H.G. 214 - 160 196 / - - / 0.8 1.0
Ortalama 306 246 182 184 167 1.5 11

® Gdem degerlendirilirken "-" igareti ile belirtilmek istenen édemin olmadigidir, ddem varligi pretibiyal bélgeden ba-
kilarak eser ile "++++" arasinda degerlendirilmistir. Eger ddem ile birlikte asit, perikardiyal veya plevral effiizyon
mevcutsa tablo "anazarka ddem” olarak isimlendirilmigtir. **Bazal Kreatinin: 1,5 * 1,4(0.6-4 4)mgldl, Bitig kreati-

nin: 1.1 £ 0.4(0.8-1.9) mgldl, p degeri: 0.512

steroid tedavisi altinda diyet ve oral antidi-
yabetik ilag¢ tedavisine ragmen kontrol altina
alinamayan hiperglisemileri gelismesi ve bu
nedenle MMF'nin steroid doz azaltict etki-
sinden yararlanilmasi amaciyla tedavinin 2.
ayinda (steroid dozu 64mg'dan 32mg/glin'e
inildi) baslandi. Diger ti¢ hastanin ikisi,
CsA'ya yanitsiz, bir hasta ise steroide yanit-
s1z idi. Hastalarin dérdiine 2x1g MMF bas-
lanirken bir hastaya 2x0.75g/giin, diyabet
geligsen bir hastaya ise 2x0.5g/giin dozunda
MMF baglandi.

Ortalama 8.08 (6.5-10) ay MMF tedavisi ve-
rilen hastalardan S'inde (en erken 1., en geg

9. ayda, ortalama 5. ayda olmak lizere) tam
remisyon saptanirken MMF tedavisinin 6.5
aymnda olan bir hastada parsiyel remisyon
saglanmigtir.

Hastalarin yukarida deginilen degerleri tab-
lo-2 ve 3'de verilmistir, ayrica proteiniiri, se-
rum Kolesterol ve albumin degerlerinin orta-
lamalarmin seyri sekil 1, 2 ve 3'de grafik
olarak gosterilmistir.

TARTISMA

Primer membranoproliferatif glomerulonef-
rit (MPGN); progressif seyirlir ve kalic1 re-
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Sekil 1. Proteintirinin seyri

kinligi randomize ve kontrollii ¢a-

6

Iismalar ile ortaya konmamis olan,

Ortalama Proteintiri Degeri (g/giin)

Bazal 1. ay 3..ay 6. ay

siklosporin-A (CsA) gibi diger im-
munosupressifler kullanilmaktadir.
Ancak bu uygulamalara ragmen
MPGN'nin prognozu lizerinde be-

lirgin iyilegsmeler saglanamamigtir
(8,13).

Mikofenolik asidin, hem T ve B
lenfositlerine kars1 olan anti-proli-
feratif etkinligi, hem de hayvan
modellerinde gosterilen mezangi-
yal hiicre proliferasyonunu uyari
durumunda bile inhibe edici etkin-
ligi, bu ilacin immun sistem akti-
vasyonu ile gergeklesen primer

Sekil 2. Serum kolesterol diizeyi ortalamasinin seyri

glomeruler hastaliklar icin kullani-
labilecegi fikrini dogurmustur. Ay-

m etki mekanizmasina sahip olan

400

ve yine bir IMDH enzim inhibitérii
olan azathiopurinin de uzun siireler

T T AT

300 1

200

Ortalama Serum Kolesterolii (mg/dl)

_

[=3

(=]
—

Bazal 1. ay 3. ay 6. ay

basar1-ile -glomerulonefritlerin-te-
davisinde kullamldig: bilinmekte-
dir @,

Literatiirde ozellikle diffiiz lupus
nefritli olgularda tedaviye direng
ve relaps durumlarinda uygulanan
MMF tedavilerinden olumlu yanit-
lar alinmig goriinmektedir ©12),
Caliymamizda daha 6nce uygulan-
mus olan steroid veya CsA tedavi-
lerine yanit vermeyen 3'ii erkek 3'ii
kadin 6 hastaya ortalama 8.08 ay

misyon orani diisiik olan bir glomerulonef-
rittir @1, Tip I'in10 yillik renal sagkalimi
%40-65 arast iken tip II'nin prognozu daha
kotiidiir 3:6,22),

Ayrica MPGN'nin NS ile prezente olmasi,
HT varlig, renal yetersizlik ve biyopside
kresentlerin varliginin kotii prognoza isaret
ettigi bilinmektedir 6.1,

Son yillarda MPGN'nin tedavisinde steroid-
ler ve/veya sitostatiklerle birlikte, heniiz et-

siire ile 1-2g/giin dozunda MMF
uygulanmistir. Hastalardan 5 tanesi halen
MMF tedavisinin almaya devam etmektedir,
bir hasta ise (4 nolu hasta) MMF tedavisinin
kesilmesinden sonraki 3 ayinda olup halen
remisyondadir. Hastalarin fizik muayene,
kan biyokimyasi ve 24 saatlik proteiniiri bul-
gularmna gore yapilan degerlendirmede 5
hastada tam remisyon ve bir hastada ise kis-
mi remisyon saptanmigtir. Vaka sayisinin
¢ok az olmasma ragmen sonuclar olduk¢a
olumlu goriinmektedir.
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Sekil 3. Serum albumin diizeyi ortalamasmin seyri

roliferatif etkinligin de onemli ola-

bilecegini diistinmekteyiz.

4.2

4.0 -

3.8 +

3.6 +

3.4+

3.2 o

3.0 1

2.8 o

Ortalama Serum Albumin Degeri (g/dl)

2.6 4

2.4 4

Bazal 1. ay

3. ay 6. ay

9. ay

Ote yandan MMF, bugiine kadar ki-
mi glomerulonefritlerin tedavisinde
denenmig olmasina. karsin heniiz
MPGN'de kullanimina iligkin bir li-
teratlir bilgisine ulagilamamigtir.

Serimizdeki basart sansini etkileyen
onemli etmenlerden birisi de hasta-
larin biyopsilerindeki histopatolojik
verilerin 6zellikle interstisyel fibroz
gibi irreversibl degigikliklerin goz-
lendigi hastalarm bu tedavi kapsami
diginda tutulmasidir. Ancak hastala-
rimizin almig ya da almakta olduk-

Hastalar bireysel olarak incelendiginde en
gbze ¢arpan sonug 2 nolu, 16 yildir MPGN
tanisiyla izlenen hipertansif hastada alin-
migtir, Bu hastanin MMF tedavisi bas-
landiginda nefrotik sinirt gecen proteiniirisi,
tedavi altinda 1.5g/giine kadar \gerilemis,
serum albumin ve kolesterol diizeyi, krea-
tinin degeri normal sinirlara inmigtir, hasta
halen tedavinin nispeten erken sayilabile-
cek bir donemindedir (6.5. ay). Diger anlam-
I1 bir diizelme ise 5 nolu hastada elde edil-
migtir. Bu hastamiz steroid tedavisini kabul
etmemis, bu nedenle, verilen 3 aylik CsA te-
davisi altinda anazarka d6demine ek olarak
kreatinin degeri 4mg/dl'nin tizerine ¢ikmis-
tir, sonucta, MMF tedavisi baglanmis ve bu
tedavi ile hastada belirgin klinik ve biyosi-
mik toparlanma gozlenmistir; hasta tedavi-
nin yaklagik 9. ayinda tam remisyona gir-
mistir ve halen MMF tedavisine devam et-
mektedir.

Deneysel modellerde mikofenolik asitin me-
zangiyal hiicre proliferasyonunu ve miyofib-
roblasta diferansiyasyonunu inhibe ettigi bi-
linmektedir (1629, Hastalarin MMF'ye bu
kadar miispet yamit vermesindeki ana meka-
nizmanin MMF'nin lenfositler iizerindeki
immunosupressif etkileri yaninda bu antip-

lar1 nefrotik sendromun semptoma-
tik tedavisine yonelik ilaglarin da bu sonug-
larda katkist olabilecegini belirtmeliyiz.
Hastalarin standart tedavilerinde MMF'nin
baglanmas1 sonras1 6zellikle bir degisiklik
yapilmanmus, gerekli goriildiigiinde bu ilag-
larda uygun modifikasyonlar yapilmistir.
Dolayist ile nefrotik sendromun tedavi baga-
1181 olarak niteledigimiz proteiniirinin azal-
masi, serum lipid diizeylerinin azalmast gibi
parametrelerde kullanilmig olan bu ajanlarin
katkis1 da yadsinamaz.

Hastalarimizdaki proteiniiri, hiperlipidemi
gibi parametrelerin tedaviden nasil etkilendi-
gini tartigmak gerekirse bazi ¢arpici sonuglar
ortaya cikmaktadir. Sekil 1, 2, 3'de de kolay-
ca izlenebilecegi gibi MMF tedavisi sonrasi
proteiniirideki anlamli diizelmelerin 1. ay-
dan itibaren baglamakta oldugu ve anlamh
diizelmenin tedavi siiresince devam ettigi
gozlendi. Proteiniiri degerlerine benzer ge-
kilde serum albumin diizeylerinde de anlam-
It artiglar tedavinin etkinligini belgeleyen bir
diger bulgu olarak saptandi.

Tam yanit olarak degerlendirdigimiz protei-
niirinin negatif ¢ikmasi baz alinarak hastalar
degerlendirildiginde 1 ila 9 ay arasinda tam
yamit alindigr goriilmektedir. Bu noktadan
hareketle tam yanit i¢in MMF tedavisinin
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uzun tutulmasi, tercihen 9 aya kadar uzatil-
mas1 yararl olacaktir diigiincesi dogdu.

Bu bulgular 15181nda tedavi siiresine iligkin
yorum yapabilmek oldukga zor goriinmekte-
dir. Biz yaklagim olarak tedaviye tam yanith
hastalarimizda tam doz tedaviyi 1 sene siir-
diirmeye c¢alistik. Tedavi sonlanmasindan 3
ay sonra tam yanitl: 1 hasta hala remisyonda
izlenmektedir. Briggs ve arkadaglarinin bil-
dirdigi farkli histolojik tanilari olan glome-
rulonefritli 8 hastanin 2'sinde tedavinin son-
lanmas1 sonrasinda 1. ayda relapsla kargila-
silmis ve bu hastalara tekrar MMF baglandi-
ginda ise hastalarin parsiyel yamt verdigi
gozlenmigtir 45,

Birlikte kullanilmalar1 durumunda bazi ilag-
larla olumsuz interaksiyona girdigi bilinen
HMG-KoA enzim inhibitdrlerinin MMF'le
birlikte kullanildiklarinda herhangi bir yan
etki gozlenmedi,

Caligma stiresince renal fonksiyonlarin gés-
tergesi olarak serum kreatinin diizeyleri iz-
lendi. Baslangigta yalmizca bir hastada se-
rum kreatinin diizeyi 2 mg/dl iizerindeydi.
Diger hastalarin serum kreatinin diizeyleri
caligsma siiresince 6nemli farklilik gosterme-
di. fzlem siiresi cok uzun olmasa da renal
fonksiyon bozuklugunda olumsuza dogru bir
gidisin izlenmemesi MMF adina olumlu bir
puan olarak belirdi.

Ozellikle organ transplantasyonlu hastalar-
daki biyiik serilerle yapilan ¢aligmalarda
MMF'in en 6nemli iki yan etkisi gastrointes-
tinal yan etki ve miyelosupresyon yapici et-
kisidir ©®-15), Serimizdeki hastalarda ise bu
yan etkilere ilac1 biraktiracak giddette rast-
lanmamugtir, Ozellikle ilk ay yapilan sik ara-
likI1 hemogram takibi ile ciddi sitopenilerle
hig¢ karslasilmamistir. Literatiire baktigimiz-
da Briggs'in lupus nefritli hastalarinda izle-
nen ciddi yan etkilerle serimizdeki sayinin
fazla olmasina kargin kargilagilmamasi
SLE'nin yarattig1 daha giiclii ve sistemik im-
munosupresyona baglanabilir. Bu seride

hasta icin mortaliteye neden olabilecek EBV
(+) lenfoma ve hepatik fonksiyon bozuklugu
ve notropeniler bildirilmigti 45,

Calismamizin otokritigini yaptigimizda, ¢a-
Iismanin en 6nemli elestirel noktas1 retros-
pektif olusu, histolojik bulgularin analizinin
yapilamamis olmas1 ve kontrol grubu iger-
memesi olarak goriinmektedir,

Daha ©Once de deginildigi iizere, bobrek
fonksiyonlar1 normal olan ve NS ile prezente
olan MPGN'li hastalarin tedavi edilip edil-
memesi konusunda fikir birligi yoktur, An-
cak ozellikle proliferasyonla giden konvan-
siyonel tedaviye direngli glomerulonefrit ol-
gularinda diisiik doz steroid ile birlikte ya da
yalniz bagina MMF tedavisi bu retrospektif
calisma sonuglarina gore cesaret verici go-
riinmektedir,

Sonug olarak MMF'nin MPGN'deki etkinligi
dikkate deger bir bulgudur ve bu konu iize-

rinde daha genis ¢apli kontrollii ve prospek
tif aragtirmalar yapilmas: gerekli goriinmek-
tedir.
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