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Lupus Nefritinde Biyolojik Tedavi

Biological Therapy in Lupus Nephritis:
Review

OZET Sistemik lupus eritematozis (SLE) i¢in kullanilan mevcut tedaviler mortalite ve morbiditeyi
azaltmada etkin olsalar da, bunlar 6zgiil olmayan tedavilerdir ve ciddi yan etkileri vardir. Renal tu-
tulum, SLE’nin major mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Tedavide kullanilan en etkin
rejimler siklofosfamid ve steroid olmasina karsilik, bunlar toksisite agisindan ideal degildir. Miko-
fenolat, ciddi lupus nefritinin indiiksiyon ve idame tedavisinde intravenoz siklofosfamide yaklasik
olarak esdegerdedir. Ancak, bir grup hasta bu geleneksel tedavilere yanit vermez. SLE patogenezinde
ulagilan son bilgiler, belirli molekiilleri hedef alan daha etkin, daha 6zel, daha az toksik ve daha iyi,
yeni tedavi arayiglarina yol agmustir. Dolayisiyla tedavide yeni hedefler; B hiicreleri, T hiicre down-
regiilasyonu, ko-stimiilator blokaj, sitokin inhibisyonu ve kompleman modiilasyonu tizerinde odak-
lanmigtir. Son yillarda pek ¢ok biyolojik ajan gelistirilmis olup, bunlar yeni ve halen devam etmekte
olan ¢aligmalarda kullanilmaktadir. B hiicre tabanl biyolojiklerin kullanimi lupus nefriti ile ilgili
klinik ¢aligmalarda hem hayal kiriklig1 yaratmis, hem de umut vadetmistir. Aksi kanitlanmadig:
stirece simdiki bilgiler biyolojik ajan ritukzimabin direngli lupus nefritinde kullanimini destekle-
mektedir. Ancak hélen, sadece tekrarlayan ve standart tedaviye direngli olan olgularda kullanil-
mas1 Onerilir. Bu tedavileri kabul etmeden ve yaygin kullanimina ge¢meden 6nce dikkatli
olunmahdir Ciddi derecedeki lupus nefritinin tedavisinde, risk yarar oran1 her durumda bireysel ola-
rak iyi diistiniilmelidir ve akilda tutulmas: gerekir ki; standart bir tedavi rejimi her hastaya uyma-
yacagindan, lupus nefriti tedavisi yaraticilik gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lupus nefriti; biyolojik tedavi; lupus eritematozus, sistemik; belimumab;
ritukzimab; antikorlar, monoklonal

ABSTRACT Current treatments for systemic lupus erythematosus (SLE) are effective in reducing
morbidity and mortality but are non specific and have severe adverse effects. Renal involvement is
the cause of major mortality and morbidity of SLE. Although regimes including cyclophosphamide
and corticosteroid are the most effective treatment modalities, they are not ideal for toxicity. My-
cophenolate is at least equivalent to intravenous cyclophosphamide for induction and maintenance
treatment of severe lupus nephritis. However, a subgroup of patients do not respond to conventional
therapy. Advanced knowledge of the pathogenesis of SLE has lead to new therapeutic approaches
targeting specific molecules to find better treatment possibilities which will be more effective, more
specific and less toxic. So, new therapeutic approaches are focused on B-cell targets, T-cell down reg-
ulation and costimulatory blockade, cytokine inhibition, and the modulation of complement. In
recent years, many different biological agents have been developed and used in recent and ongo-
ing studies. Use of B-cell based biologics in clinical trials has shown both disappointment and prom-
ise in lupus nephritis. Until proven otherwise, current evidence currently supports the off-label
use of biologic agent rituximab for refractory lupus nephritis and for now it should be only be used
in relapsing patients or patients whose disease is resistant to standard therapy. However, caution
must be exercised prior to the widespread use and acceptance of these treatments. While choosing
the tretment of severe lupus nephritis, in every condition, risk benefit ratio should be thought in-
dividually. So, it should be kept in mind that creativity in treating lupus nephritis is needed; one
standard regimen does not fit all.

Key Words: Lupus nephritis; biological therapy; lupus erythematosus, systemic; belimumab;
rituximab; antibodies, monoclonal
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istemik lupus eritematozis (SLE), her hastaya
szgﬁ farkli dinamigi olan karmagik yapili

otoimmiin bir hastaliktir. SLE tedavisinde
kullanilan kortikosteroid, klorakin, siklofosfamid,
azatioprin, mikofenolat mofetil gibi ilaglarin ¢ogu
aslinda lupus patogenezine 6zgii olmayip, bagka
hastaliklar i¢in gelistirilmis ilaglardir. Bu ilaglar,
bagisiklik sisteminde secici olmayan bir baskilan-
maya neden oldugundan, kullanimlar:1 sirasinda
enfeksiyon, sepsis riski yiiksektir, uzun donemde
infertilite, malignite gibi istenmeyen yan etkilere
yol agabilirler.!® Ayrica, SLE'nin mortalite ve mor-
bidite oranlarinda son yillarda belirgin azalma olsa
da, mevcut geleneksel tedaviler ile sonu hala
6limle biten olgular vardir. Bu nedenle SLE’de
yeni tedavi segenekleri beklentisi son yillarda art-
mustir ancak ilging olarak, tiim ¢abalara karsin son
50 yilda, yeni tedavi secenegi ¢cikmamastir. Bu; bi-
limsel alanda yapilan ¢alismalarin azlig1 ya da yok-
lugundan degil, hastaligin diisiitk insidansi,
patogenezinde ve klinigindeki karmagik yapis1 ve
bireyler arasi yanit farkliliklarindan kaynaklanir.
SLE, irklara ve sosyoekonomik diizeye gore de
farkl seyredebilir. Dogru ve giivenilir sonuglara
ulagmak i¢in ¢ok uluslu, ¢cok merkezli, genis ¢caph
ve hedefleri iyi tasarlanmig biiyiik ¢alismalara ge-
reksinim vardir.*®

Gegtigimiz son 10 y1lda, SLE’de altta yatan im-
miinolojik mekanizmalarin daha iyi aydinlatilmas:
ve B hiicrelerinin hastaligin patogenezinde ana rol
oynadiginin netlesmesi ile direkt hedefe yonelik te-
daviler, dolayisiyla bunu saglayan biyolojik ajanlar
ilgi odag1 olmustur. Lupus nefritinde giiniimiizde
artik hedef; hedefe yonelik tedavi ve B hiicreleridir.
Cunki B hiicreleri hem oto antikorlarin olusu-
mundan hem de self-antijen sunumu ve immiin
kompleks yapimindan direk olarak sorumlu tutul-
maktadirlar. Bu olusumlar ise kompleman: aktive
ederek doku enflamasyonu ve hasarina yol agar. Bu
nedenle 6zellikle se¢ilmig B lenfosit alt gruplarinin
6zellesmis yollar1 SLE tedavisi i¢in azaltilmaya ¢a-
Lisilir. Bu amagla, giiniimiizde B hiicre yiizey anti-
korlarini hedef alan ve héilen devam eden pek ¢ok
calisma vardir. Biyolojik tedavi kullaniminda en
¢ok monoklonal antikorlar tizerinde durulmakta, B
hiicre deplasmani, T hiicre down-regiilasyonu, ko-
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stimiilator blokaj, sitokin inhibisyonu ve komple-
man modiilasyonu ¢alismalarin temel hedeflerini
olusturmaktadir. Uzun siiren bekleyis doneminden
sonra 2011 yilinda SLE tedavisinde Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) onay alan tek yeni ilag; bi-
yolojik ajan belimumab olmugtur.®'2

I BIYOLOJIK TEDAVI

1980’li yillarda, dogada kendiliginden gelisimi
miimkiin olmayan, ¢ogunlukla farkl biyolojik tiir-
lerden elde edilen DNA molekiillerinin genetik
miihendislik teknolojisi ile kesilmesi ve elde edilen
farkli DNA pargalarinin birlestirilmesi iglemini
kapsayan bir teknoloji olan rekombinant teknoloji
ortaya ¢ikmis ve giiniimiize dek dev adimlarla iler-
leme gostermistir. Bu gelismelerin sonucunda
viicudun biyolojik yanitini degistirmeye ve etkile-
meye yonelik olan biyolojik tedavi ortaya ¢ikmis-
tir. Biyolojik tedavi, geleneksel olarak bagisiklik
sisteminin yanitini diizenlemek i¢in kullanilir. Pek
¢ok biyolojik tedavi pro inflamatuar T helper 1
hiicre yanitin1 baskilamak, ya da anti inflamatuar
T helper 2 sitokin yanitini arttirmak tizere gelisti-
rilmigtir. Genel olarak tiim klinik caligmalarda T
helper 1 inhibisyonu, T helper 2 sitokinlerin artti-
rilmasina gore daha basarili olmustur.

Biyolojik ajanlarin sonlarina getirilen ekler,
terminolojik olarak bu ajanlarin yapist ile ilgili 6zel
bilgiler verirler. Ornegin -mab- son eki monoklo-
nal antikor i¢in 6zeldir. Kimerik (melez) antikorlar,
iki ya da fazla genetik yapinin birlestirilmesi sonu-
cunda elde edilirken, insan genetik yapisina ben-
zetilmis ya da gen yapisi tamamen insaninki ile
ayni olan ajanlarin antijenitesi azaltilmig oldugun-
dan organizmadan allerjik tepki gérme riski daha
azdir.” Diger son ekler orijinal haliyle Tablo 1’de
gosterilmisgtir.

Biyolojik iiriinler diinya ila¢ pazarinin
%20’sini olusturmakta ve bu pazara her gecen giin
yeni ilaglar eklenmektedir. Regete edilen ilag orani
genelde %5,4 artarken, biyolojik ajanlar i¢in bu
artis %17 olmustur. Glintimiizde 370’den fazla bi-
yoteknolojik ilag ve as1, iki yiizden fazla hastaligin
tedavisinde, basta onkoloji, hematoloji, romatoloji
olmak tizere hemen her brangta kullanilmaktadir.
En ¢ok satig1 yapilan biyolojik ajanlar filgrastim,
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TABLO 1: Biyolojik ajanlarin ‘son ek’ terminolojisi.
...mab Monoklonal antikor
...omab Fare (murine) kdkenli
...ximab Kimerik rekombinan antikor
...zumab Humanize edilmis monoklonal antikor
...cept Rekombinan tlretilmis flizyon
...imib inhibitor
...imab immiinomodiilator
...umab Biitindyle insan antikoru

epoetin alfa ve interferon alfadir. Bu ilaglarin orta-
lama yillik maliyetleri 15000, 10000 ve 22000 dolar
gibi yiiksek rakamlara ulagmaktadar.'®

RITUKZIMAB

[1k B hiicre deplasmani yapan kimerik monoklonal
antikordur. Pre B ve matiir B hiicre yiizeyinde bu-
lunan CD20’ye kars:1 gelistirilmistir. FDA onay1
1997 yilinda lenfoma tedavisi i¢in alinmig, roma-
toid artrit tedavisinde basarili sonuclar bildirilmis-
tir. Ritukzimab ile SLE’de iki biiyiik randomize,
¢ok merkezli ¢aligma yapilmigtir. EXPLORER ca-
lismasinda; renal ve norolojik tutulumu olmayan,
orta-agir aktiviteli SLE hastalar: se¢ilmis, ritukzi-
mab+ standart tedavi ile sadece standart tedavi re-
jimi alan plasebo grubuna gore fark bulunmamistir.
Olumlu yanit; Afrika-Amerikan gibi baz etnik alt
gruplarda daha iyi iken, anti-DNA’da 6nemli diisiis
ve hipokomplementemide diizelme kaydedilmis-

tir %14

LUNAR caligmasi, Tip 3 ve 4 lupus nefritli has-
talar ile yapilmis olup, ritukzimab grubunda yanit
veren hasta daha ¢ok olmakla birlikte standart
tedavi alan gruba gore fark bulunmamigtir. Afrika-
Amerikan ve Hispaniklerde yanit daha iyi bulun-
mugtur.”!® Her iki ¢aligmada da ritukzimab, 1 g, 2
doz, 15 giin ara ile ve mikofenolat mofetil ile bir-
likte verilmistir. Ilging olarak, bu iki biiyiik pla-
sebo-kontrollii ¢aligmada, hedeflenen primer
sonlanim noktasina ulagilamayip ritukzimabin ek
faydasi gosterilemediyse de; nefroloji pratigi uygu-
lamalarinda bu durumun tersine yayimlanan
olumlu sonuglar oldukea fazladir ve 6zellikle teda-
viye direngli olgularda ritukzimab 6nerilmektedir.
Bu ¢eliski nedeniyle Weidenbusch ve ark., 2013 y1-
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linda 6nemli bir sistematik analiz ¢aligmas1 yap-

magtir. !¢

Ritukzimab ve lupus’ sézciiklerinin anah-
tar olarak Medline’da taranmasi sonucunda toplam
412 yayina ulagmis, bunlardan 26’sin1 incelemeye
uygun bulmuslardir. Bu analizde lupus nefriti olan
300 hastada, 60 hafta sonunda ritukzimab tedavi-
sine tam yanit verme orani %40 iken, kismi yanit
%34, tedaviye yanitsizlik %26 bulunmustur. Lupus
nefriti tiplerine gore alt grup analizi yapildiginda
ise; yanitsizlik orani Tip 3 lupus nefritinde %13,
Tip IV’te %24, Tip V’te %33 bulunmustur. Sonug
olarak; lupus nefritinde ilk basamak tedavideki yeri
halen net degilse de, direncli ve tekrarlayan lupus
nefritinde ritukzimabin yeri 6nemli olabilir goriisii
agirliktadir.’>1” Diger tedavi protokollerinin tize-
rine ekleme tedavisinden ¢ok, standart tedavi ile
yanit alinamayan hastalarda tek basina endikasyon
dis1 kullanimi daha yaygindir. Kullanimi sirasinda
progresif multifokal 16koensefalopati tehlikesi bil-
dirilmistir. Daha net sonuglara ulasilmasini sagla-
yacak olan randomize kontrollii ¢aligmalar hilen
devam etmektedir.'®"

EPRATUZUMAB

Anti-CD22 rekombinant humanize edilmis mo-
noklonal antikordur. B hiicre apopitozisinde
onemli rol oynar. ki adet, 48 haftalik plasebo-
kontrolli faz III ¢alismada, ciddi SLE’de, 360
mg/m?, 720 mg/m? dozlar1 ve plasebo karsilastiril-
mistir. Sonugcta, belirgin B hiicre azalmas1 (%35
distik doz, %72 yiiksek dozda), hastalik skorlarinda
diisiis ve steroid doz azaltimi ile daha iyi yasam ka-
litesi gosterilmistir. Yeni ve daha biiyiik faz III ¢a-
lismasi halen devam etmektedir. Beklentiler genel
olarak olumlu olmakla birlikte lupus nefritine 6zel
ek caligmalarin yapilmas: gerekmektedir.®?

BELIMUMAB

1957’den beri SLE tedavisinde onay alan ilk ilagtir.
Son yillarda, SLE'de B lenfosit stimiilator (BLyS) ya-
piminin agiri fazla oldugu ve BLyS diizeylerinin has-
talik aktivitesi ile ilgili oldugu gosterilmistir. BLyS,
timor nekrozis faktor (TNF) ailesindendir. Belimu-
mab, anti BLyS ozellikte olan tam insan rekombi-
nant IgG monoklonal antikorudur. BLyS blokaji son
donemde en etkili B hiicre hedefli yaklagimlardan
biridir. Ritukzimabin tersine, belimumabi gelistiren
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program bagarili gitmistir, ancak olumlu sonuglara
ulagilmasini saglayan BLISS 52 ve BLISS 76 adl iki
buyiik caligma pek ¢ok yonden elegtirilmektedir.®2*
22 ANA pozitif ve/veya anti ds-DNA pozitif olan,
standart tedaviye ragmen aktif hastalig1 devam eden
kisilerde denenmistir. BLISS 52°de, 24. haftada 1 ve
10 mg/kg’lik her iki dozda da hastalik aktivite skor-
lar1 plaseboya gore anlamli diisiis gOstermistir.
BLISS-76’da, 10 mg/kg belimumab + standart tedavi
ile, plaseboya gore daha ¢ok hastada hastalik akti-
vitesinde azalma olmustur (%43’e 34). Yetmis al-
tinci hafta sonunda yamitlarda diizelme ve
alevlenmede azalma belimumab ile daha iyi olmakla
birlikte, istatistiksel olarak fark gosterilememistir.
Belimumabin gilivenlik sonuglarina bakilacak
olursa; doza bagli artan yan etki gbzlenmemis olup
en sik komplikasyon; enfeksiyonlardir. infiizyon re-
aksiyonlari, depresyon, anksiyete, insomnia rapor-
lanmigtir. Tki biiyiik ¢alismada; toplam 12 hasta
Olmistiir (6liim nedenleri; enfeksiyon, lupus alev-
lenmesi, kardiyovaskiiler hastalik, malignite, inti-
har). Belimumabin yillik ortalama maliyeti oldukga
yiiksek olup, 35000 dolar civarindadir. Hastalik ak-
tivitesini ve alevlenmeleri azaltma potansiyeli ve
steroid gibi diger ila¢ dozlarinin azaltilma potansi-
yeli olabilir. Lupus nefritinde yeri nedir diye baki-
lacak olursa, lupus nefriti olan hastalar BLISS
calismalarinda diglandig: icin halen bu grupta fay-
das1 net olarak bilinmemektedir. Belimumab SLE
tedavisinde onay almis olsa da, lupus nefritinde ay-
rica ¢alisilmasi gerekmektedir. Bu konuda basglatil-
mis olan belimumab ile uluslararasi lupus nefriti faz
IIT ¢aligmasi hélen devam etmektedir.?0%*

ABETIMUS

LJP 394, B hiicre tolerajanidir. ‘Anti anti-DNA’ ola-
rak hareket eder. Toleransin indiiksiyonu, SLE te-
davisinde yeni bir hedef tedavi stratejisidir. T hiicre
aktivasyonu i¢in 2 sinyal gereklidir. Birincisi; anti-
jenin B hiicre reseptériine baglanmasi ve ikincisi;
antijen sunan hiicre {izerinde reseptor-ligand cifti
etkilegimidir. Tkinci ko-stimiilatér sinyal olmadi-
ginda B hiicre afinitesi kalkar, anerji ya da apopi-
tozis gelisir. LJP 394’e afinitesi yiiksek olan
hastalarda abetimus ile anti-DNA diizeyleri ¢ok iyi
diiser. Class III, IV, V lupus nefritinde renal alev-
lenme tizerindeki etkisi belirgin ¢ikmamakla bir-
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likte, faz III ¢aligma sonuglar1 simdilik olumludur.
Abetimus ile ilgili uluslararas: lupus nefriti ¢alig-
mas1 halen devam etmektedir.!?

ABATASEPT, BELATASEPT

CD28:B7 ligand cifti tizerinden T-hiicre ko-stimu-
lasyon blokaji yapan fiizyon proteinidir. CTLA4-IG,
B7’ye, CD28’den daha yiiksek afinite ile baglanir.
Anti-ds DNA titrelerini diigiiriir. Abatasept; siklikla
psoriazis ve romatoid artrit tedavisinde kullanil-
maktadir. Belatasept; akut allograft rejeksiyon 6n-
lenmesinde siklosporin A kadar etkin bulunmustur.
Lupus nefriti galigmasi halen devam etmektedir.?

I SITOKIN BLOKAJINA YONELIK TEDAVILER

TNF alfa, interferon alfa/gama, interlékin 1, 6, 10,
15, 18 yapimi SLE’ de artmistir. Bu sitokinler infla-
matuar olusuma katk: yaparak, doku ve organ hasa-
rina yol agarlar. Romatoid artritin tersine SLE'de
sitokin inhibisyonu ile ilgili olarak yapilmis genis
capli calisma sonuglar1 hilen yetersizdir. Olumlu ra-
porlar kiiciik caligmalar ve olgu sunumlari ile kisit-
lidir. Direngli lupus nefritinde diizelme yapsa da,
ozellikle TNF-alfa blokerlerinin otoantikor gelisimi
ile ilgili olabilecegi, enfeksiyon ve latent tiiberkiiloz
riskini arttirdigy, ilacin kesiminden sonra artrit re-
laps: olabilecegi yoniinde gekinceler vardir. Tek
dozda 6liim bildirilmistir. Degisik fazlarda anti sito-
kin yaklagim caligmalar1 hilen devam etmekte-

dir 4,12,17

[ SONUG

Son yillarda gelisen biyolojik ajanlarin kullanima,
baz1 otoimmiin hastaliklara muazzam katkilar yap-
mistir. SLE’de ise biyolojik ajanlarin kullanim ile
ilgili geligkili sonuglar ve heniiz tamamlanmamaig
pek cok faz IIT calisma nedeniyle bu durum netlik
kazanmamistir. Lupus ve lupus nefritindeki hete-
rojenite yiiziinden tiim hastalarda anti-B hiicre he-
defli biyolojik ilaglarin etkili olacagini diisinmek
gercekci olmaz. Ancak bazi lupus nefritli hastalarin
bobrek biyopsilerinde intertisyumda -germinal
merkez olusturan- belirgin B hiicre birikimi oldugu
bilinmektedir. Bu tip hastalarda, B hiicre tabanli bi-
yolojik tedaviler ile diizelme sansi ¢ok daha yiiksek
olabilir #1715
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SLE’de yaygin olan klinik, laboratuvar ve bi-
reysel farkliliklar nedeniyle ¢alismanin dogru ta-
sarlanmast, organ tutulumunun derecesi, eg zamanlh
verilen diger tedavilerin ne oldugu, genetik zemin
gibi durumlar calisma sonuglarimi etkileyebilir.
Bazen, ¢aligmanin tekrar ve bagka gozle incelen-
mesi, umut veren yeni yararl iligkileri ortaya ¢ika-
rabilir. Ornegin; belimumab faz IT sonuglar negatif
oldugu halde, seropozitif hastalar secilerek yapilan
faz III ¢aligma sonuglari olumlu ¢ikmigtir. Bu ne-
denle sonuglar:i dogru okumak ve yorumlamak,
diger pek cok hastaliga gére SLE’de daha 6nemlidir.

SLE tedavisinde bundan sonra gelistirilecek olan ve
iizerinde ¢alisilan yeni tedavilerin artik direkt hiic-
resel hedeflere ve patogeneze 6zgiil olmas: beklen-
mektedir.’®?® Bu nedenle, hilen bu konuda kesin
soz soylemek icin yeterli sayida kanit ve ¢aligma ol-
masa da, hastaligin 6ntimiizdeki yillarda biyolojik
ajanlarla daha etkin ve giivenli bir sekilde tedavi
edilebilecegine dair umutlar korunmaktadir. Biyo-
lojik tedaviler ile ugrasida sonuglar ne olursa olsun,
her gecen giin bu konuda yeni bilgilere ulagildigin-
dan “yolculugun kendisi de, en az ulasilacak hedef
kadar degerlidir.”
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