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KISALTMALAR

SLE: Sistemik lupus eritematozus

AFAS: Antifosfolipid sendromu

LN: Lupus nefriti

SLEDAI-2K: SLE disease aktivasyon indeksi
IM: Isik mikroskopisi

IF: immunfloresans mikroskopi

EM: Elektron mikroskopi

Bx: Biyopsi

GBM: Glomeriiler bazal membran

IK: Immun kompleks

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
HLA: Human I6kosit antijen

EBV: Ebstein Bar viriis

IL-17: Interlokin 17

IL-10: Interlkin 10

IFN-a: Interferon alfa

ANA: Anti niikleer antikor

Anti-dsDNA: Anti-gift zincir DNA
Anti-RNP: Antiriboniikleoprotein

Anti-SM: Anti diiz kas

ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor
C1-C4, Clg: Kompleman C1-4, Kompleman C1q
anti-BLyS/BAFF: B-lymphocyte stimulator/ B-cell activating factor
SS: Sabah sertligi

GFR: Glomertiler filtrasyon hiz1



sCr: Serum Kreatinin

uPKO: idrar protein kreatinin orant

CRP: C-Reaktif protein

HT: Hipertansiyon

KBH: Kronik bobrek hastalig

ABH: Akut bobrek hasari

MCD: Minimal degisiklik hastalig
RPGN: Rapidly progresif glomeriilonefrit
TMA: Trombotik mikroanjiopati

TTP: Trombotik trombositopenik purpura
MAHA: Mikroanjiopatik hemolitik anemi
PRES: Posterior reversibl ensefalopati
FEN: Febril nétropeni

AVN: Avaskiiler nekroz

SDBY: Son donem bobrek yetersizligi
RRT: Renal replasman tedavisi

HD: Hemodiyaliz

PD: Periton diyalizi

Tx: Transplantasyon

PLN: Proliferatif lupus nefriti

DPLN: Diffuz proliferatif lupus nefriti
FPLN: Fokal proliferatif lupus nefriti
MLN: Membrandz lupus nefriti

A/C: Aktivite/ Kronisite

G/S: Global/ Segmental

NIH: National Institutes of Health



ACR: American College of Rheumatology

EULAR:European League Against Rheumatology/Avrupa Romatizma Birligi
KDIGO:The Kidney Disease Improving Global Outcomes

ISN/RPS: International Society of Nephrology/ Renal Pathology Society
SLICC: Sistemik Lupus Uluslararasi Is Birligi Klinikleri

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

RAS: Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

PQ: Hidroksiklorokin

KS: Kortikosteroid

Cyc: Siklofosfamid

Rtx: Rituksimab

MPA: Mikofenolik asit

MMEF: Mikofenolat mofetil

AZA: Azatiyopurin

KNI: Kalsindrin inhibitérii

SD: Standart sapma

SE: Standart error

RKC: Randomize kontrollii galisma

SMR: Standart mortalite riski
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OZET

Giris ve amac: Lupus nefriti (LN), sistemik lupus eritematozus (SLE)’un sik ve ciddi bir
tutulumu olup uzun siireli renal ve hasta sagkalimini olumsuz etkilemektedir.

Metod: 1994-2019 yillar1 arasinda LN tanili hastalar tarama formuna goére degerlendirildi.
Hastalarin demografik bilgileri, tani1 siireleri, SLEDAI-2K skorlari, renal alevlenmeleri,
komorbiditeleri, ekstrarenal tutulumlari, biyopsileri, otoantikorlari, tan1 anindaki ve tedavinin
1. (varsa 5. yil1) ve son degerlendirmedeki GFR, serum kreatinin, proteiniiri degerleri, almis
oldugu tedavi rejimleri ve yan etkileri kaydedildi. Renal sonlanim gelismis olan hastalar,
aldiklar1 RRT tiirleri, 6len hastalar, 6liim nedenleri ve 6len hastalarin son renal durumlari
incelendi.

Bulgular: Calismaya 145 hasta (116K/29E) alindi. Baslangigta kreatinin 1.19 mg/dl, GFR 87
ml/dk ve proteiniiri 4.4 gr/giin bulundu ve hastalarin %67’sinde hematiiri vardi. Son kontrolde
kreatinin 1.35 mg/dl, GFR 90 ml/dk, proteiniiri 825 mg/giin saptand1 ve hastalarin %18’inde
hematiiri vardi. Proliferatif LN nefriti olan ve olmayan hasta orani, kadinlarda 1.9 erkeklerde
ise 2.6 olup; erkek hastalarda proliferatif LN riskinin artmis oldugu goriildi. Anti-Sm, anti-
SS-A/B ve AFAS antikorlari, MSS, kardiyak ve hematolojik tutulumlarin kreatinin, GFR ve
proteiniiri {izerine etkilesimi saptandi. RRT tedavisi baglanan hastalarin %80’inin ve hasta
oliimlerinin %66’smnin proliferatif LN oldugu goriildii. Hastalarin %13.7’sinde RRT baglandi.
Hasta mortalite oran1 %7.9 idi.

Sonu¢: Calismamizda hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, anti-fosfolipid sendromunun,
MSS ve kardiyak tutulumun daha sik oldugu gozlendi. Erkek hastalarda LN ve proliferatif LN
riskinin artmis oldugu goriildii. Hastalarin 6nemli kisminin proliferatif LN ve piir class 4 LN
oldugu saptandi. Anti-SS-A/B, AFAS antikoru ve extrarenal tutulumlarin eslik ediyor

olmasinin prognoz agisindan GFR, kreatinin ve proteiniiri seyrini olumsuz etkiledigi goriildii.

Vii



ABSTRACT

Introduction: Lupus nephritis (LN) is the most common and severe involvement of systemic
lupus erythematosus (SLE), adversely affecting long-term renal and patient survival.
Methods: Patients were selected according to the screening form between 1994-2019.
Demographic information, duration since diagnosis, SLEDAI-2K scores, renal flares,
comorbidities, extra renal involvements, biopsies, autoantibodies, GFR at the time of
diagnosis and 1% (5th year if there is) and last evaluation of treatment, serum creatinine,
amount of proteinuria, the commenced treatment regimens and their side effects were
documented.

Results: 145 patients (116F/29M) were included. Initially, serum creatinine was 1.19 mg/dl,
GFR was 87.0 ml/min, proteinuria was 4.4 g/day and 67% had hematuria. In the final, serum
creatinine was 1.35 mg/dl, GFR was 90 ml/min, proteinuria was 825 mg/day and 18% of the
patients had hematuria. 68% of our patients were found as proliferative LN and 40% were
found as pure class 4 LN. The proportion of patients with and without proliferative LN
nephritis was 1.9 in females and 2.6 in males. In addition, Anti-Sm, anti-SS-A/B and AFAS
antibodys, CNS, cardiac and hematological involvement were found effect on serum
creatinine, GFR and proteinuria. RRT was started in 13.7% of the patients. Patient mortality
rate was 7.9%.

Conclusion: HT, CKD, AFAS, CNS and cardiac involvement were more common. Male
patients had an increased risk of having PLN. The presence of anti-SS-A/B, AFAS antibody
and extra renal involvement (CNS, cardiac) had a negative impact in the course of GFR,
serum creatinine and proteinuria. Furthermore, patients who started RRT and a significant

portion of the patient who died were patients with proliferative LN.
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1. GENEL BILGILER

TANIM

Sistemik lupus eritematozus (SLE); kronik, inflamatuvar, sebebi bilinmeyen,
alevlenme ve remisyonlarla seyreden, otoimmiin, bir¢ok organ ve sistemi tutan, niikleer

antijenlere kars1 otoantikor pozitifligi gosteren bir bag dokusu hastaligidir [1][2][3].

Klinik seyir olduk¢a genis olup; ates, konstitiisyonel bulgular, rash, artrit, serozit gibi
tutulumlardan bobrek, santral sinir sistemi, kalp, akciger gibi hayati tehdit edici organ ve

sistemlerin etkilenmesine kadar ¢esitlilik gosterir [4].
TARIHCE

Lupus; Latince koken olarak kurt kelimesinden gelmekte olup, hastalik ilk kez 13.
yiizyilda kullanilmaya baslanmis, 1833°de Biett ve daha sonra Ogrencisi Cazenava kronik
dermatolojik bir rahatsizlik olarak lupusu tanimlamistir. 1872°de Kaposi, 1890°da Osler cilt
tutulumuna ek olarak sistemik 6zelliklerine dikkat ¢ekmis ve ilk kez bobrek tutulumundan
bahsetmistir. 1948’de Hargraves kemik iliginde lupus eritematozus hiicresini tanimlamistir.
1957°de Holman ve Kunkel tarafindan immunfloresan (IF) yontem ile antiniikleer antikor
(ANA) varliginin gosterilmesi ve sonrasinda ds-DNA antikorunun saptanmasi hastaligin

patogenezinde 6nemli gelismeleri dogurmustur [5][6].
EPIDEMIYOLOJI

Prevalansi yas, cinsiyet, etnik gruplar, jeografik bolgeler ve tanida kullanilan kriterlere

gore farklilik gostermekle birlikte 100.000 de 15-200 arasindadir [7][8].

Hastalarin %65°1 dogurganlik ¢agindaki kadinlardir (K/E 8-15:1). Hastalarin %20’si
16 yas altinda ve %151 55 yas Ustiinde tan1 almakta olup, bu gruplarda K/E oran1 2:1°e
diismektedir [5][7]. Cogu arastirmalarda erkeklerde renal etkilenme kadinlardan daha sik
goriilmektedir. LUMINA(LUpus in Minorities NAture versus Nurture) calismasinda erkek
hastalarda daha erken ve agir hastalik gidisati saptanmistir [9][10].

ETYOLOJI ve GENETIK FAKTORLER

Etyopatogenez tam olarak bilinmemekle birlikte; multipl genlerin ¢evresel faktorler



(Kimyasallar, UV sinlari, silika vb.), sigara, stres, hormonlar, cinsiyet, mikrobiyal
enfeksiyonlar, ilaglar gibi tetikleyiciler sonucu anormal immun yanit olusturarak
otoimmuniteyi baslattigina inanilmaktadir [11]. Genetik risk Avrupalilarda en disiik,

Asyalilarda daha yiiksek, Afrikalilarda ise en yiiksek oranda bulunmaktadir [12].

TNF-a, IFN tip 1 /2, B lenfosit stimiilator (BLyS), IL6, IL17 ve IL10 gibi
proinflamatuar sitokinlerin artmis ekspresyonu mevcuttur. Clg,r,s, C2 ve C4’tin homozigot
eksiklikligi SLE’ye gii¢lii bir predispozisyon olusturur. FCR2A/3A, MBL, PDCD genleri

nefrit, MCP-1 geni artrit ve vaskilit ile iliskilendirilmistir. Bunlar disinda genom
caligmalarinda HLA-A1, B8, DR 2, 3, 8, PTPN22, STAT4, IRF5, BLIK, BANK1, IRAK1,
PRDML1, JAZF1, UHRF1BP1 ve TLR7genlerinin de katkida bulundugu gosterilmistir [13].
Lupus nefriti (LN)’nde saptanan MYH-9, ACE, TNIP-1 ve APOL-1 genleri kotii prognoz ile
iligkilidir [14].

OTOANTIKORLAR

SLE’de etkilenen organlardan daha cok cilt ve bobrek tizerinde ¢alismalar yapilmustir.
Her iki durumda da dokuda antikor ve komplemanimn olusturdugu immunkompleks (iK)
birikimi ve inflamasyon belirgindir. Otoantikorlar LN patogenezi i¢in ¢ok Onemlidir ve
glomeriilde IK birikimi tipik 6zelligidir. ANA lupuslu tedavi edilmemis hastalarin %90’dan
fazlasinin serumunda bulunur. Olduk¢a hassas olmasina ragmen spesifik degildir. LN
hastalar1 dsDNA, Sm antijeni, Clq, Ro (riboniikleoprotein kompleks), La (RNA-binding
protein), niikleozom, membran fosfolipitleri ve diger antijenlere karsi antikorlar bulundurur.
Ancak bunlardan sadece anti-dsDNA, anti-nukleozom ve anti- o-aktinin antikorlari ile LN
arasinda gii¢lii baglanti saptanmistir. DsDNA antikorlarinin glomeriiler bazal membrana
(GBM) dogrudan baglanmasi ve ayrica antikor ile GBM arasinda kromatin gibi pozitif ytiklii
niikleozom bilesenlerinin ¢apraz baglanmasi vardir. DsDNA antikoru hastaliga oldukca
spesifik olup, titresi hastalik aktivitesi ile koreledir ve hastalarin %70’inde serumda
saptanmaktadir. Smith antikoru (Anti-Sm) oldukga spesifiktir, ancak nefritli hastalarin sadece
%15 ila 50'sinde saptanir. Anti-C1q antikoru aktif renal hastalik ve kotii prognoz ile iligkilidir
[15][16]. LN’de anti-Ro pozitifliginin SDBY e ilerleme i¢in 6nemli oldugu vurgulanmistir
[17]. Tedavi edilmemis lupusta 6zellikle LN’de hemolitik kompleman ve serum kompleman
bilesenleri olan C3 ve C4 genelde diisiiktiir. Genellikle ikisi de diisiik olmakla birlikte C4

diisiikliigiiniin olmast klasik kompleman yolaginin aktif oldugunu gosterir.



PATOGENEZ

SLE’de patojenik faktorlerin aktiflesmesi self-toleransin bozulmasina, otoantikor ve
immunkompleks olusumuna yol agarak hedef hiicre hasar1 olusturmaktadir. Kompleman

kaskadi, apoptozisin azalmasi, bozulmus adaptif immunite ve B hiicreleri hastaligin

merkezindedir [18][19].

LN, bir immun kompleks glomeriilonefritidir. Bobrekte IK’ler 6ncelikle subendotelyal
ve mezengial alanlarda daha sonra bazal membranda ve subepitelyal alanda birikir.
Proliferatif LN (PLN)’de subendotelyal ve membranéz LN (MLN)’de ise subepitelyal alanda
IK bulunmaktadir. IK’lerin glomeriildeki yerlesimi; antijenlerin biiyiikliik, yiik, spesifite,
aviditesine ayrica mezengiumun ve lokal hemodinaminin klirens kapasitesine baghdir.
Ozellikle subendotelyal alandaki glomeriiler 1K’ler proinflamatuar —mekanizmalari
(kompleman yolagi, 16kosit Fc reseptdrleri, proliferasyon ve matrix formasyonunu uyaran
sitokinleri, prokoagulan faktorleri) aktive eder. Nukleozom, Toll-like reseptér 2 ve 9’a
baglanan rezidans dendritik hiicreleri aktive eder. Bu yolaklarin aktivasyonu kompleman
iligkili renal hasar, intraglomeriiler hipertansiyon, koagiilasyon ve proteolitik enzimlerin

salinimi ile sonuglanir.

LN'de baskin glomeriiler immiinoglobulin 1gG olmasina ragmen, IgA ve IgM onun
disinda C1qg ve C3 birikimi de siklikla goriiliir ve “full-house patern” modelini olusturur.

Gliglii glomertiler C1q boyanmasi LN’ ni diistindiirmektedir.
SLE’DE KLASIFIKASYON KRITERLERI

SLE tanis1 seroloji ve histopatoloji ile klinik olarak desteklenir. Tanisal kriterlerin
yoklugunda, klinisyenler bu hastalar1 uygun sekilde yonetmek icin ¢esitli aragtirma kuruluslar
tarafindan Onerilen siiflandirma kriterlerini kullanirlar (Tablo 1)[20].

American College of Rheumatology (ACR)’nin 1982°de cikarip 1997°de (LE
hiicresinin ¢ikarilmasi, immiinolojik kriterlerin degistirilmesi, antikardiyolipin antikorlarinin
eklenmesi) revize ettigi kriterler uzunca bir siiredir kullanilmaktaydi [21][22]. Her ne kadar
10 yili askin bir siiredir kullanimda olsa da 1997 ACR kriterleri kutan6z lupus terimlerinin
tekrarlanmasi, miyelit ve biyopsi kanithh LN gibi bagvuru sekillerinin ithmal edilmesi gibi
eksiklikler barindirmaktaydi. Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
2012 yilinda yeni smiflandirma kriterleri gelistirerek onayladi (Tablo 1). Tani igin en az bir



klinik ve bir immunolojik olmak tizere dort ve iizeri kriterin saglanmasi veya biyopsi ile

kanitl LN varliginda ANA/dsDNA pozitifliginin olmasi (‘stand alone’ kriter) gerekmektedir

[23]. SLICC Siniflandirma kriterleri daha az yanlis siniflandirma ve daha fazla duyarlilik ile

sonuglanmasina karsin daha az Ozgiilliige sahipti. Amezcua-Guerra ve ark., 1997 ACR ve

2012 SLICC kriterlerini karsilastirmis ve performanslarini sagkalim i¢in benzer bulmuslardir

[24].
Tablol. ACR 1997 ve SLICC 2012 Tani kriterleri karsilastirmali.
KLINiK iIMMUNOLOJIK
1. Malarrash Akut/subakut kutanoz lupus - ANA pozitifligi
2. Diskoid rash Kronik kutandz lupus - Anti-dsDNA pozitifligi
3. Fotosensitivite Non-skar alopesi (Gst sinir X 2)
4. Oral/nazofarengeal iilserler Oral/ nazal Ulser - Anti-Sm pozitifligi
5. Noneroziv artrit Sinovit (+SS) - C3, C4 ve CH50 duguklugu
6. Plorit/perikardit Serozit - AFAS paneli pozitifligi (lupus
7. Renal hastalik Renal hastalik antikoagulani,antikardiyolipin
(>500mg proteiniiri/ dipstick ile lg A*, Ig G veya Ig M ve beta2
+3/seliiler bulgular) glikoprotein Ig A*, Ig G veya
8. Norolojik bozukluklar Norolojik bozukluklar lg M antikoru, yalanci pozitif
9. Hematolojik bozukluklar Hemolitik anemi VDRL)
10. immiinolojik bulgular Lokopeni/lenfopeni _ Direk coombs pozitifligi
(anti-dsDNA/ anti-Sm/ AFAS paneli/ (hemolitik anemi
yanlis pozitif VDRL) yoklugunda)
11. ANA pozitifligi Trombositopeni
Stand alone kriter: Bx kanitli LN+ ANA/anti ds-DNA
KLIiNIK SEYIR

Klinik seyir oldukga genis olup; ates, konstitiisyonel bulgular, rash, artrit, serozit gibi

tutulumlardan bobrek, santral sinir sistemi, kalp, akciger gibi hayati tehdit edici organ ve

sistemlerin etkilenmesine kadar cesitlilik gdsterir. Deri ve miik6z membran tutulumu en sik

klinik bulgusudur. Perikardit en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir. Daha ciddi olarak

miyokardit ve Libman-Sacks fibrinoz endokardit gelisebilir. En sik pulmoner tutulum

olmakla beraber akcigerde interstisyel fibrozis, pulmoner hipertansiyon ve intra-alveoler

hemoraji gibi tablolar ortaya ¢ikabilir. Gastrointestinal etkilenme bulgular1 genellikle bulanti,




kusma ve karin agrisidir. Splenomegali ve lenfadenopati %25 hastada goriilebilir. Mezenterik
vaskiilit nadir ancak perforasyona kadar gidebilen ve hayati tehlike olusturabilen bir tutulum
seklidir. Vaskiiler manifestasyonlari; Raynaud fenomeni, livedo retikularis, sekonder
Antifosfolipid sendromu (AFAS)’na bagl arteryal veya vendz tromboz seklinde olabilir.
MSS’de bas agrisi-mood degisikliklerinden, psikoz, nobet, kraniyal ve periferik noropatiler,
CVH ve serebrite kadar gidebilen tutulumlar goriilebilir [4][14][25].

Hastalik aktivitesi, ds-DNA diizeyi ve eritrosit sedimentasyon hizi artisi, kompleman
diizeyi ve lenfosit sayiminin diisiisii ile korelasyon gosterir. SLE’de CRP artis1 beklenmez;

goriilmesi durumunda serozit ve artrit tablosu disinda enfeksiyon varligini akla getirmelidir.

SLE’de renal etkilenimi de igeren hastalik aktivasyon kriterleri i¢in SLEDAI-2K,
BILAG, ECLAM ve SLAM-R skorlama sistemleri ve hastalik hasari i¢in SLICC/ACR
damage index skorlama sistemi tanimlanmistir. Bizim de calismamizda kullandigimiz
SLEDAI-2K skorlama sisteminde bobrek disinda; MSS, seroza, kas/eklem, vaskiiler, viziiel,
cilt, hematolojik tutumlar, ates, kompleman diistikliigii ve dsDNA pozititifligini iceren 24
parametre bakilmaktadir. Renal ac¢idan iiriner sediment zenginligi, hematiiri (biiylik
biiyiitmede 5’ten fazla eritrosit), steril piyiiri (biiyiik bliyiitmede 5’ten fazla 16kosit), proteiniiri
(>0.5 gr/24 saat) olmak tiizere her biri 4 puan olan dort madde i¢germektedir [26][27].

LUPUS NEFRITI (LN)

SLE hastalarinin %35’inde tan1 aninda, %50-60’1nda ise tanidan sonraki 10 yil i¢inde
nefrit goriilmektedir. LN gelisen hastalarin %40-60’1 lupus teshisi konuldugunda belirgin
bobrek hastaligi olanlardir. Erkek cinsiyet, Afrika kokenli Amerikalilar, Asyalilar ve
Hispaniklerde bu oran daha yiiksektir [28]. LN, lupusun sik ve ciddi bir tutulumu olup uzun
stireli renal ve hasta sagkalimimi olumsuz etkilemektedir.

Klinige asemptomatik iiriner anormalliklerle gelebilecegi gibi hizli ilerleyen kresentik
glomeriilonefrit (RPGN) ve son donem bobrek yetersizligi (SDBY) seklinde de bagvurabilir.
Bobrek tutulumu proteiniiri (> 0.5 gr/giin), aktif idrar sedimenti (eritrosit/16kosit silendirleri,
steril 10kositiiri, akantositler, hematiiri) varligi ya da serum kreatinininde (sCr) agiklanamayan
bir yiikselis ile karakterizedir. Bobrek bulgularinin goriilme sikligi Tablo 2°de 6zetlenmistir
[29]. Alisilmisin disinda; mesangiyal proliferasyon gibi immunsupresif tedavi gerektirmeyen
benign bobrek lezyonlari hematiiri ile seyrederken, proliferatif lezyonlar sessiz sediment ile
gidebilir [30].



TABLO 2.LN hastalarinda bobrek bulgularinin prevalansi (%).

Proteinuri 100
--Nefrotik sendrom 45-65
Hematuri

--Mikroskobik 80
--G@ross 1-2
--Glomeriiler eritrosit kagagi 10
Sedimette selliiler zenginlik 30
Renal fonksiyonda bozulma 40-80
--RPGN 10-20
--ABH 1-2
Hipertansiyon 15-50
Hiperkalemi 15

LN aktivitesi; estimated glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ya da 24 saatlik idrar
toplanarak kreatinin klirensi hesaplanmasi, proteiniiri ve idrar sedimentinin aralikli
incelenmesiyle izlenir. Niiksleri erken saptayarak tedaviye baslamak i¢in bu ii¢ parametrenin

birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir [31].

BiYOPSI VE HISTOPATOLOJIK KLASIFIKASYON

Bobrek biyopsisi(bx) evreleme, aktivite ve kronisitenin degerlendirilmesi ile tedavinin
sekillenmesi, tiibiiler ve vaskiiler etkilenmeyi de gosterebilmesi agisindan énemli ve tani i¢in
altin standarttir. [26] Bobregin etkilenmesinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in International
Society of Nephrology/ Renal Pathology Society (ISN/RPS) tarafindan 2003 yilinda 6 smif
histopatolojik klasifikasyon olusturulmustur (Tablo 3)[32].

Class 1; immiinofloresans/elektron mikroskopi (IF/EM) ile tanimlanan IK’lerin
mesangial birikimine sahip (151k mikroskopi-IM normal) minimal mezangial LN dir.

Class 2; iK’lerin mezangiuma depolanmasi ile olusan IM’de mezangial
hiperseliilerite/matriks genislemesinin izlendigi mezengial proliferatif LN dir.

IM’de subendotelyal immun depolanmalar (wireloops) ve proliferatif glomeriiler
degisiklikler tiim glomeriillerin %50’den azini igeriyorsa fokal proliferatif/ class 3, %50’den
fazlasini igeriyorsa diffiiz proliferatif/ class 4 LN’dir. Class 3 ve 4 LN, lezyonlarin

histopatolojisine gore aktif (A) ve kronik(C) olarak ayrilmaktadir. Aktif ve sklerotik lezyonlar




hesaba katilarak yayginlik hesaplanir. Class 4 LN etkilenen glomeriiliin yarisindan fazlasini
tutup tutmamasina gore segmental/ global (S/G) olarak ayrilmaktadir.
Class 5; glomerullerin yarisindan fazlasiin etkilendigi devamli graniiler subepitelyal

depolanmalar ile karakterize membran6z LN’dir. Class 3 veya 4 LN’ye eslik edebilir. Class 6;

>9%90 global glomeruloskleroz igeren, aktif lezyonun saptanmadigi nadir goriilen ileri evre
LN’dir [33][34].

TABLO 3.ISN/RPS 2003 LN Klasifikasyonu.

CLASS 1 Minimal mesangial LN

CLASS 2 Mesangial proliferatif LN

CLASS 3 Fokal PLN (glomerullerin <%50’si) (A,A/C ve C)

CLASS 4 Diffiz PLN (glomerullerin 2%50’si) (S ve G; A, A/C ve C)
CLASS 5 Membrandz LN

CLASS 6 Sklerozan LN

Class 1 hastalarda bobrek hastaliginin neredeyse hi¢ bulgusu yoktur. Class 2
hastalarda minimal klinik tutulum olabilir. Class 3, genellikle aktif lupus hastaligi ve
serolojisi ile iliskilidir. Bu hastalar hipertansiyon, proteiniiri (>1 g/giin), yiiksek sCr ve/veya
nefrotik sendroma sahip olma egilimindedir. Class 4, en aktif ve siddetli klinik bulgularla
gelir. Class 3’e ek olarak, yiiksek anti-DNA antikor titreleri, diisiik serum kompleman
seviyeleri, aktif idrar sedimenti ve siddetli nefrotik sendrom bulgular ile gelirler. Class 5,
genellikle nefrotik sendrom bulgular1 ve artmis tromboz riski mevcuttur. Anti-fosfolipaz A2
reseptor (anti-PLA2R) antikoru negatiftir. Class 6, renal skleroza yol agan sik niiks dykiileri,
hipertansiyon, azalmis GFR ile karakterizedir[25].

LN’de glomeriil disinda interstisyel inflamatuar infiltratlar, interstisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi, lupus vaskiilopatisi, vaskiilit, trombotik mikroanjiopatiler goriilebilir. SLE’de

vaskiiler tutulum bulgular1 IK eslik etsin etmesin SDBY riskini arttirir [35].

National Institutes of Health (NIH) aktivite ve kronisite Tablo 4’de verilmistir. Her
ikisi de prognoz acisindan Onemlidir ancak; aktif lezyonlar tedavi icin reversibl kabul
edilirken, kronik lezyonlar irreversbl olup uzun dénem prognozu belirlemek acgisindan daha

anlamlidir.



TABLO 4. Modifiye NIH Aktivite ve kronisite indeksi.

Modifiye NIH aktivite indeksi Bulgular(%) Skor (24)
Endokapiller hiperselilerite <25, 25-50, >50 0,123
Notrofiller ve/veya karyoreksis <25, 25-50, > 50 0,1,2,3
Fibrinoid nekroz <25, 25-50,>50 (0,1,2,3) X2
Hyalin depositler/wire loop <25, 25-50, > 50 0,1,2,3
Selltler/ fibroselltler kresentler <25, 25-50,>50 (0,1,2,3) X2
interstisyel inflamasyon <25, 25-50, > 50 0,1,2,3
Modifiye NIH kronisite indeksi Bulgular(%) Skor (12)
Total glomeriloskleroz skoru <25, 25-50, > 50 0,1,2,3
Fibroz kresentler <25, 25-50, > 50 0,1,2,3
Tabuler atrofi <25, 25-50, > 50 0,1,2,3
interstisyel fibrozis <25, 25-50, > 50 0,1,2,3

Schwartz ve ark. Class 4-G’de global glomeruloskleroz disinda wireloop gibi aktif
lezyonlarin oldugunu séylemis, S ve G arasindaki sagkalim benzerliginin bu lezyonlarin
tedaviye olan cevabindan kaynaklanabilecegini vurgulamislar [36].

Hiramatsu ve ark. ISN/RPS’yi baz alarak 92 hastanin renal sagkalimini incelemis ve
4-G hastalarin (S ile fark ¢ok diisiikk) en kotii prognoza sahip oldugunu saptamis; aktif
lezyonlar tedaviye daha iyi cevap verdiginden kronik lezyonlarin kotii prognoz ile ilgili
oldugunu séylemislerdir [37].

Hill ve ark. Class 4 G ve S arasinda 10 yillik takipte sCr artis1 agisindan renal
sagkalimda fark saptamamiglardir. Patogenezlerinin farkli oldugunu soylemislerdir ve Class
4-S’deki lezyonlart ANCA aracili nekrotizan ve kresentik glomerulonefritteki pauci-immun
mekanizmaya benzetmislerdir [38].

Nasr ve ark. histopatolojide hem LN hem de ANCA iliskili kresentrik ve nekrotizan
GN bulgular gosteren seropozitif 10 SLE tanili vaka bildirmislerdir [39]. SLE’de indirek IF
ile ANCA pozitifligi oran1 %20 civarinda olup bu hastalarin ELISA ile MPO ve PR3 antijeni

acisindan konfirme edilmesi 6nerilmektedir [40].



TEDAVI

LN tedavisine renal histopatolojik bulgular ve klinik parametreler ile karar verilir.

ACE-i, ARB, anti-malaryal, steroid ve HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri gibi ilaglar
tedavinin 6nemli bilesenleridir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi LN’nin ilerlemesi de kismen intra-glomeriiler
hipertansiyon ile iligkilidir. Proteiniiri ve hipertansiyon gibi risk faktorleri optimize edilmeli
(sistolik kan basinci=110-129 mmHg), 6zellikle > 0.5 gr/giin proteiniirisi olan hastalara renin
anjiyotensin reseptdr (RAS) blokaji ve lipid disiiriicii tedavi (6nemli kardiyovaskiiler yarar)
verilmelidir [41][42].

Hidroksiklorokin (PQ) gibi antimalaryaller uzun siiredir lupus igin bir tedavi yontemi
olarak kullanilmaktadir ve son kanitlar LN baslamasi, alevlenmeler ve SDBY’e gidisten
koruyabilecegini sdylemektedir. Antiinflamatuar, antitrombotik, immunmodulatuar ve ayrica
lipid profili tizerine olumlu etkileri vardir. Tim LN olan hastalar, 6zel bir kontrendikasyon
olmadik¢a PQ (max 6-6.5 mg/kg/giin) ile tedavi edilmelidir. Retina toksisitesi ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle hastalara yillik goz muayenesi yaptirilmalidir.

AFAS varlig1 renal agidan kotii prognostik 6zelliktir. Protombotik olup antiagregan ve
antikoagulan tedavi de gerektirir.

Aktif siddetli tabloda (PLN ve bazi MLN) inflamasyonu durduracak giiglii
immunsupresif tedavi ile indiiksiyon sonrasinda, niiksleri Onlemek i¢in diisik doz
immunsupresif tedavi ile idame fazi yapilmalidir.

Siklofosfamid (CYC) veya mikofenolat mofetil (MMF) ile kortikosteroid (KS)
kombinasyonu siddetli LN i¢in kabul gérmiis indiiksiyon rejimidir [28][43][44][45].

MMF veya azatiyopurin (AZA) ile KS kombinasyonu, her ne kadar yiiksek riskli
grupta MMF nin renal niiksleri 6nlemede daha etkili olabilecegini diisiindiiren veriler olsa da,

standart idame tedavi rejimidir. AZA siklikla Asya toplumlarinda maliyet sebebiyle veya

gebelikte gilivenilirliginden tercih edilmektedir.
Steroidlerle iligkili bircok yan etki goz oniline alindiginda, miimkiin olan en diisiik
dozda kullanilmaya devam edilmelidir. LN ilgili ¢ogu caligmada yer almasa da steroid

dozunun disiiriilebilmesi sonlanim agisindan 6nemlidir.

Class 1 ve 2 LN’de tedavi; hastalik aktivitesi ve optimal kan basici kontrolii i¢in
diizenli izlemdir. Genellikle ¢ok iyi bir prognoza sahiptir. Proteiniiri < 1 gr/giin olan class II

LN hastalar igin tedavi, lupusun ekstrarenal klinik bulgular1 tarafindan belirlenir [28][43].



Proteiniiri >3 gr/giin olan hastalar minimal change hastaligi (MCD) gibi KS veya kalsinorin

inhibitorleri (KNT) ile tedavi edilmelidir.

Proliferatif (class 3-4) LN ilerleyici bobrek fonksiyon kaybimi onlemek ve iliskili
morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek i¢in agresif immunsupresif tedavi gerektirir. Cogu
calismada indiiksiyon fazi ortalama 3-6 ay, idame 2-3 yildir ve beklenen remisyon siiresi 10

aydir.

Class 3 ve 4 LN’de indiiksiyonda; intravenéz CYC rejimi (yiiksek doz-0.5-1 mg/m?/ay
6-7 ay devaminda 3 ayda bir idame/iv) National Institutes of Health (NIH) tarafindan hala
kabul goren standart tedavi protokolidiir. KDIGO, EULAR/ERA-EDTA’ya gore KS+
CYC/MMF tedavisi ile indiiksiyon yapilarak hastalar ilk 3 ay yakindan izlenmeli sCr veya
proteiniiride artma gibi kotliye gidis bulgular1 goriiliir ise ajanin digeri ile degistirilmesini
onermektedir [43][44][46]. Tek basina KS tedavisi immunomodulatuar ilag kombinasyonuna
gore daha az etkili bulunmustur [47]. Steroid dozu igin net ¢izgi olmamakla birlikte ¢ogu
caligsmada intravendz metilprednizolon 500-1000 mg {i¢ giin sonrasinda oral prednizolon 0.5-1
mg/kg devaminda doz azaltilarak 5-10 mg/giin idame devam edilmistir [48].

Euro-lupus klinik ¢aligmalarinda beyaz irkta disik doz CYC (0.5 mg/m?/ 2 hafta
toplam 6 doz sonrasinda 10 hafta AZA 2 mg/kg/giin devam) standart doz rejim kadar etkili
bulunmus, boylelikle cyc yanetkileri minimalize (6zelikle enfeksiyon, gonadal toksisite,
hemorajik sistit, malignite vb.) edilmistir. Ancak heniiz Asya’lilar i¢in yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir [49][50].

Oral CYC ile KS kombinasyonu bazi1 Asya merkezlerinde, intravendz tesislere ihtiyag
duyulmamasi ve maliyet etkinligi sebebiyle kullanilmaktadir [51].

Indiiksiyon i¢in su anda &nerilen MMF dozu 1.5-3 gr/giindiir [28][52]. Siyah ik ve
Hispanik hastalar MMF ile remisyon elde etmede daha basarili olup diger irklara gore daha
yiiksek indiiksiyon dozu gerekmektedir. Enterik kapli mikofenalat sodyumun (MPA) MMF'ye
benzer etkinlik gosterdigi ve gis yanetkilerinin daha az oldugu bildirilmistir [53].

Hizli yiikselen sCr ve biyopside yogun kresent gbzlenen hastada indiiksiyonda
oncelikle cyc tercih edilmesi 6nerilmektedir [54]. Ancak yine de yanetkiler, hasta tercihi ve
tolerasyonu ile tedaviye karar verilmelidir.

KNI (siklosporin-CysA, takrolimus-TAC) standart tedaviyi tolere edemeyen

hastalarda kullanilabilir. CysA’nin antiproteiniirik etkisinin olmasina ragmen tedavi sonunda
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¢GFR degeri CYC alanlara gore daha diisiik bulunmustur [55]. Uzun siireli kullanimda bu
ilaglarin dar terapotik araliginin oldugu ve ilag doz takibi gerektirdigi, nefrotoksisite ve relaps
riski agisindan dikkatli olunulmasi gerektigi unutulmamalidir.

Rituksimab (Rtx- kimerik anti-CD20 B hc ajani) onceden indiiksiyon tedavisi igin
kullanilmis. Su anda ilk seri tedaviye direngli refrakter hastada eklenmesi diisiiniilebilir ancak

birinci sirada indiiksiyonda kullanilmamaktadir.

Class 3 ve 4 LN’de Iidamede; diisik doz KS ile birlikte AZA veya MMF
kullanilmaktadir. Daha onceleri cyc de idame tedavisinde kullanilmaktaydi ancak 2004
yilinda Contreras ve ark. yaptigi ¢alismada idamede AZA/MMF/CYC karsilagtirilmig, 6liim
ve KBH nin cyc ile daha fazla oldugu gosterilmistir [56]. AZA’nin hepatotoksisitesi de goz
Oniline alinarak HBV hastalarinda tercih edilmemelidir. MMF hem indiiksiyon hem de idame
tedavide devam edilebilir. Toplam tedavi siiresi 2 yila tamamlanan hastalarda indiiksiyon
sonrast MMF ve AZA etkinligi karsilastirilmis relapsiz sagkalim sirasiyla 5 ve 10 yilda 76 vs.
56% ve 69 vs. 32% (p = 0.019) saptanmis MMF bazli rejimlerle hastaneye yatislarin daha az
ve tedavi komplikasyonlarinin daha diisiik oldugu ancak mortalite ve SDBY ilerlemede fark
olmadig1 belirtilmistir [55][57]. En az bir yi1l komplet remisyon sonrasi doz azaltimina

baslanilabilir.

Membrandz (class 5) LN’de tedavi; proteiniiri seviyesi ve proliferatif lezyon eslik edip
etmemesine gore yonlenmektedir. Sub-nefrotik ve piir membrandz olan hastalar iyi prognoza
sahiptir ve RAS blokaj1 yeterlidir. Nefrotik proteiniirisi olan hastalara KS+ immunsupresif
tedavi verilmelidir. Bir ¢alismada remisyon orani; tek KS ile %27, KS+CYC ile %60 CysA
(proteiniiride daha hizli azalma ancak relaps cyc’de daha diisiik) ile %83 idi[58]. MMF’de cyc

kadar etkili olup remisyon orani ve relaps agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Class 6 LN ileri donem sklerotik lezyonlar olup renal agidan tedavi onerilmemektedir.
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SEKIL 1.PLN’DE TEDAVI ALGORITMASI.

PROLIFERATIF LUPUS NEFRITINDE TEDAVi

CLASS 3A, 3A/C,4A, 4A/C +5 INDUKSIYON FAZI

CiDDi PROLIFERATIF LN: iV METIiLPREDNiZOLON 0.5-1GR/GUN 1-3 GUN }

1 MG/KG/GUN ORAL MP

ARTI:

iDAME FAZI

¥

MP 5-10 MG/ GUN iDAME DOZ
ARTI:




SEKIL 2. MLN’DE TEDAVI ALGORITMASI.

\ 4

KOTULESME .




Biyolojik tedaviler/ Refrakter hastahk

Belimumab: B hc aktivasyon factor/B lenfosit stimiilator (Blys) inhibitorii, CD 20+ B
lenfositlerini azaltiyor ve plazma hiicre dmriinii kisaltiyor. Alevlenmeleri, hastaligin siddetini
Ve proteiniiriyi azalttigi gosterilmis [41][59].

Rituksimab (kimerik monoklonal CD20 antikoru), Okrelizumab (humanize),
Epratuzumab (humanize anti CD22) indiiksiyon ya da idamede diger tedavilere istiinligii
gosterilememis ancak direngli hastalikta denenebilir [41]. Mikst membrandz+proliferatif ve
class 3 refrakter LN’de etkili oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. Ancak progresif
mutifokal l16koensefalopati olan vakalar bildirilmistir.

Abatacept, solubl Fc: CTLA-4 flizyon protein, CD28 ile yarisarak T hc
aktivasyonunu durdurur [41]. MMF’e abatacept eklemenin etkinligi ve giivenilirligini
degerlendiren bir caligmada (Access) 52 hafta tedavi periyodunda (komplet cevap olarak
eGFR degerinde diisiis olmamasi, minimal proteiniiri ve inaktif idrar sedimenti hedeflendi)
izlendi ancak beklenene gore diisiik cevap orani goriildii [60][61][62].

Epratuzumab, atacicept ve abetimus gibi diger biyolojik ajanlarla yapilan
denemelerde LN’de etkinlik gosterilememistir. TNF antagonistleri veya IL-1 blokaji
onerilmemektedir.

Bir anti-Blys monoklonal antikoru olan Tabalumab, faz 11 / Il denemelerinde de
incelenmektedir.

Interferon yolunun SLE patogenezinde de yer alabilecegi géz oniine alindiginda, anti-
interferon ajanlari ile birkag ¢alisma yapilmistir. Ne yazik ki, higbiri heniiz klinik etkinlik
gostermemistir [59][63].

Mizoribin bir Japon ¢alisgmasinda arastirllmis ancak tek basina KS ile
karsilastirildiginda yarar goriilmemis, ayrica TAC tedavisine eklemek de tartigma konusu
olmustur.

Leflunamid refrakter, direngli hastada tedaviye eklenebilir.

mTor inhibitorlerinin nefrin ve podosin iizerinden renal fonksiyonlari
diizeltebilecegi, ds-DNA diizeyini ve proteiniiriyi diisiirebilecegi arastirilmistir.

Plazmaferez hizli bir sekilde antikorlar1 uzaklastirabilecegi igin diisliniilmiis ancak
sagkalima bir katkis1 gosterilememistir. Yiiksek serolojik aktivite, ilerleyici refrakter nefrit,

trombotik mikroanjiopati tablolarinda diisiintilebilir.
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Aktif hayati tehlike olusturan SLE ve enfeksiyon durumlarinda refrakter hastalikta
immunoglobulin tedavisi diisiiniilebilir.

Laquinimod; NF-kb aktivasyonunu bloke etmekte ve ¢aligmalari devam etmektedir.

Proteozom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib) patogenezi kirabilecekleri i¢in
diistinilmiistir.

Anifrolumab; IFN-a tip 1 reseptor monoklonal antikoru non-renal lupusta etkinligi
gosterilmis LN i¢in calismalar1 devam etmektedir.

Anti-TWEAK ve anti-IL6 antikorlarinin PLN’de etkinligi gosterilememistir.

Allojenik mezansimal kok hiicretransplantasyonu alternatif tedavi olarak son
donemlerde arastirllmaktadir. Lenfoid 1sinlama ve yiksek doz cyctATG ile

immunablasyon+otolog stem cell nakli hayati tehlike olusturan birka¢ durumda denenmistir.

REMISYON KRITERLERI

Kismi_renal yamt, baslangic GFR’si diisiik olan hastalarda en az %25 artis,

proteiniiride %50 azalma veya uPKO 0.2-2.0 ve idrar sedimentinin inaktiflesmesi iken; tam
renal yamit eGFR>90 ml/dk, proteiniiride >%50 azalma veya uPKO <0.2 ve inaktif idrar
sedimenti olarak tanimlanmaktadir (Tablo 5)[64].

Bazi calismalarda remisyon terimi; sCr artisinin olmamasi, 24 st idrarda proteiniiri <1
gr ve idrar sedimentinde <10 rbc/hpf olarak tanimlamistir [65].

Komplet yanit i¢in standart kriterler olmamakla birlikte proteiniirinin 0.3 gr/giin’lin
altina diismesi ya da 3 gr/giin’iin altinda ve >%50 azalma, baslangic eGFR>60 ml/dk olan
hastalarda stabil kalmas1 <60 ml/dk olan hastalarda ise %50’den fazla diizelme olmas1 olarak
tanimlanabilir [66].

TABLO 5. ACR 2006 tedavi cevap/ remisyon Kriterleri.

Renal fonksiyon lyilesme Bazalden GFR>%25 artis
(baslangigta <60 ml/dk ise)
Degismeme Stabil kalmasi
Kotilesme >%25 GFR’de disls olmasi
Proteiniiri Kismi yanit uPKO 2> %50 azalma veya 0.2-2 olmasi
Tam yanit uPKO <0.2
Kotilesme uPKO 2> %100 artis
idrar sedimenti iyilesme inaktiflesmesi
(<5 rbc/wbc ve selliler silendir yoklugu)
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Idrar sedimenti, eGFR ve proteiniiriye bakilarak komplet/parsiyel remisyonda kabul
edilen hastalarda yapilan re-biyopsilerde histolojik diskordans saptanmis. Bu sonuglar, LN
icin remisyon Olgciitlerini tanimlamak icin, renal biyopsi protokollerinin tekrarlanmasinin

gerekebilecegi endisesini getirmektedir [67].

PROGNOZ ve TAKIiP

Hastalik %18-46 oraninda relaps riski tagimaktadir [25]. Bu yiizden remisyondaki
hastalarda 3 ayda bir kan basinci, bobrek fonksiyonu, idrar bulgulari, C3, C4 diizeyi,
proteiniiri ve en az 2 yilda bir anti-dsDNA diizeyi takibi onerilmektedir. Uzun dénem takipte
remisyondaki hastada niiks gelistiginde histolojik degisiklik sliphesi varsa, persistan
proteiniiri, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ya da tedavi kesilmesinin planlanmasi
durumlarinda bx tekrar1 gerekebilir. Proliferatif LN niikslerde proliferatif kalma egiliminde

iken class 2 ve 5 vakalar proliferatife donebilir [68].

Renal hasar1 gostermek i¢in en yaygin kullanilan marker proteiniiridir, ancak erken
donemde nefriti yakalamak i¢in yetersiz kalabilir. Aktivitenin en 6nemli gostergeleri anti-
dsDNA, anti Clq ve kompleman diizeyleridir. Biyomarkerler, sadece kotii prognostik
hastalar1 tanimlamak i¢in degil, ayni zamanda erken tani, aktivite, tedaviye yaniti
degerlendirmek ve biyopsi ihtiyacini azaltmak i¢in de hevesle beklenmektedir. Hem serum
hem de idrar komponentleri arastirilmis olsa da, idrardaki markerlarin bobrek hasarini daha
iyi yansitacagi distiniilmektedir. VCAMI, IL6, IP10, P-selektin, RANTES, MCP1, CXCL16,
CX3CL1, TWEAK ve TNFRI1 gibi adezyon molekiilleri, sitokinler, kemokinler ve bunlarin
reseptorlerini igermektedir. Ayrica transferrin, seruloplasmin, hepsidin 20, hepsidin 25, al-
asid-glikoprotein, lipokalin- tip prostaglandin D-sentetaz ve lipokalin- nétrofil gelatinaz

iligkili gibi idrar proteinleri de arastirilmaktadir [69].
*Tam remisyon saglanamayan, tedavi sonrasi kompleman seviyeleri diizelmeyen,
uzun silirede remisyona giren ve tedaviye ge¢ baslanan hastalar niiks i¢in Onemli risk

faktorleridir. Alevlenmelerde en son etkili olan tedaviye geri doniilmesi dnerilmektedir [70].

Ilerleyici bobrek hastaligi icin goreceli risk (sCr ikiye katlanmasi) renal niikste 6.8 kat,

nefritik niikslerde (sCr>%30 artis) 27 kat daha fazla saptanmigtir. Bu nedenle, siddetli LN’nde
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remisyona girme ve slirdiirme yetenegi renal sonlanim ig¢in son derece Ongoériiciidiir ve

tedavinin amaci olmalidir.

*Geng yas, diisiik sosyoekonomik diizey, uzun siireli hastalik varligi, hipertansiyon
varligi, SLE i¢in ¢ok sayida ACR kriterlerinin olmasi ve ailede SLE Oykiisii LN i¢in risk
faktorlerindendir. Kotii prognostik olan diger faktorler arasinda yas, cinsiyet, 1rk,
sosyoekonomik statii, SLE tani siiresi, kontrolsiiz hipertansiyon, anemi, yiiksek sCr, GFR'de
hizli diisiis orani, baslangi¢ proteiniiri diizeyi, niiksler, tedaviye cevapsizlik, tanida gecikme,
ek tliblilointerstisyel hastalik varligi, yiiksek kroniklik indeksi ve renal skar varligidir [6].
APL antikorlarinin varlig1 kotii renal sonlanim ile iliskilidir [17].

*Bobrek hasar1 renal mezangiuma siirli, minimal ve sinirli glomeruler hasari olan
hastalarin prognozu oldukca iyidir. Class III LN, class IV’e ilerleyebilir. Daha fazla
proliferasyon olmasi, histopatolojide nekrotizan ozellikler veya kresent formasyonu kotii
prognostik 6zelliklerdir. Biyopside genis glomeriiloskleroz, interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi

gosteriyorsa, diger GN tiirlerine benzer sekilde uzun siireli bobrek prognozu kotidiir [6][44].

SLE’de endotel hiicreleri IK ve inflamatuar hiicreler ile hasar gdrmektedir.
Ateroskleroza atfedilen vaskiiler olaylar SLE hastalarinda anlamli bir sekilde artmaktadir
[71]. SLE’nin ilk yillarinda yiiksek doz glukokortikoid kullaniminin da etkisi ile hastalik
aktivitesi, akut renal yetmezlik ve bakteriyal enfeksiyonlar mortalite nedeniyken; 5 yillik
takipte en onemli mortalite sebebi kardiyovaskiiler komplikasyonlar, malignite ve bobrek
tutulumudur [72].

LN'nin SDBY'e ilerlemesi ile hastalarin ¢ogunda SLE'nin ekstrarenal o6zellikleri
remisyona girer. Ancak aktivitenin devam ettigi durumlarda renal replasman destegi (RRT)

alirken immnsupresif tedavi gerekebilir.

LN varliginda progresif bobrek yetmezligi riski %60’lara kadar ¢ikmaktadir ancak
yeni tedaviler ile bu oranlar olduk¢a azalmistir. immiinosupresif tedaviye ragmen, LN'li
hastalarin %10-30'u tanidan sonraki 15 yil i¢inde SDBY’e ilerleyecektir. Tiim SDBY
hastalarinin ise %1-2 kadar: lupusa atfedilmistir.

Genel sagkalim tanidan sonra 5 yil i¢in yaklasik %95, 10 yil i¢in %92 civarindadir.
LN varliginda 10 yillik sagkalim %88’lere diismektedir [73][74][75]. Standart indiiksiyon

tedavisi sonrast (mmf-cyc) uzun dénem prognoz c¢aligmalarinda 10 yillik hasta survi %91,
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renal survi %86 olarak saptanmistir. LN’de tedavi ile remisyon elde edilmis ise 10 yillik
sagkalim %95 civarindadir.

Her ne kadar histolojik tipine gore degisse de LN’lerinin %5-10 kadar1 10 yillik
takipte SDBY ’ne ilerler [76].Ancak tedavisiz genel prognoz ¢ok zayiftir, Class 4 LN’de 15
yilda SDBY riski %44’e kadar ¢ikabilir ve 5 yillik sagkalim %17 civarinda bildirilmistir.
KS+cyc bazli rejimlerin kullanilmasiyla bir¢ok vakada sagkalim %90'ara yiikselmistir
[50][51][77].

Bir calismada piir class 5 LN’de 10 yillik sagkalim %72, ancak proliferatif lezyon
eslik ediyorsa %20-48’lere diistiigii saptanmustir [6].

SLE mortalite riskini 2.4 kat, LN varliginda 6-6.8 kat arttirir. KBH gelisme riskini 14
kat, SDBYyi ise 26 kat arttirir [29]. Cogu biiyiik dlgekli galisma, LN'ye bagli SDBY'li
hastalar diger nedenlere bagl hastalarla esdeger bobrek ve hasta sagkalimini gostermektedir
[78].

EULAR/ ERA-EDATA'ya gore, hemodiyaliz (HD) periton diyalizi (PD)’ne gore
ozellikle APL+ hastalarda vaskiiler trombozla iliskili komplikasyonlarda ve uzun dénemde
enfeksiyon oraninda artma ile iligkilidir. Bobrek nakli, en iyi rehabilitasyon yontemidir.
Lupus hastalarinda da allogreft sagkalim oranlar1 diger hastalarla benzerdir. Nakil, hastalik en
az 6 ay (3-12) remisyonda olduktan sonra yapilmalidir. Canli dondrden yapilan nakillerde
sonuglar daha iyidir. APL+ olanlarin greft yetersizlik riski daha yiiksektir. Nakil sonras1 LN
niiksii nadirdir (%2-11) ve genellikle uzun donemde greft kayb1 beklenmemektedir [46]. LN
sekonder SDBY olan bobrek nakli hastalari, diger bobrek hastaliklar1 olan hastalara benzer

greft ve hasta sagkalim basar1 oranlarina sahiptir.
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2. AMAC

Bu calismada; LN tanisi almis, takip ve tedavisi yiiriitiilen 18 yas ve iizeri hastalarda
bobrek tutulumunun klinik ve laboratuvar 6zelliklerini, renal sagkalim ve hasta sagkalimi ile

iligkili faktorleri inceleyerek degerlendirmeyi amagladik.
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3. METOD

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dallarinda1994-2019 yillari
arasinda LN tanis1 almis 161 hastanin arsiv kayitlar incelendi. Calismaya 18 yas iizeri olan
145 hasta dahil edildi.

Hastalarin dosyalarindan yasi, cinsiyeti, sigara-alkol kullanimi, aile dykiisii, komorbid
hastaliklari, SLE tani siiresi, nefrit tan1 siiresi ve bobrek disi lupus tutulumlart ve 6zellikli
fizik muayene bulgular1 (kan basinci, pretibial 6dem, yiiksek ates, dokiintli, hematom vb.)
kaydedildi.

Otoantikor pozitifligi, kompleman seviyesi, baslangig- 1l.yi1l- 5.yil ve son
degerlendirmedeki serum Kreatinin, kreatinin Klirensi, proteiniiri miktar1 ve idrar sedimenti
bulgulari, renal biyopsi sonuglari, tekrarlanan biyopsiler, alinan tedaviler ve yan etkileri
incelendi. Hastalarin son durumu (6liim, diyalize baslanmasi, transplantasyon, takip disi,
takibe devam) arastirildi, 6len hastalarin 6liim nedeni ve tarihi kaydedildi. Son durumu ile
ilgili olarak dosyasinda herhangi bir bilgi bulunmayan hastalar telefon ile aranarak bilgi
alind.

Hastalarin tan1 anindaki kreatinin klirensi (24 saatlik idrar toplanarak), 24 saatlik
idrarda protein miktar1, serum kreatinin, tirik asit, idrar sedimenti, hemogram (hemoglobin,
16kosit, lenfosit, trombosit), elektrolitler (sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor), parathormon,
total protein, albiimin, CRP, sedimentasyon ve otoantikor paneli (ANA, anti-dsDNA, anti-Sm,
anti SS-A ve SS-B, ANCA, AFAS antikorlar1 [LAC, anti kardiyolipin IG M/IG G, anti beta2
glikoprotein IG M/IG G] ve Coombs antikoru) kaydedildi. Tedavinin 1. ve 5. yilindaki ve son
degerlendirmedeki serum kreatinin, kreatinin klirensi, proteiniiri miktar1 ve idrar sedimenti
kaydedildi.

Tiim hastalarin hastalik aktivitesi SLEDAI-2K skoruna gore hesaplandi [26][27].

Hematolojik tutulum olarak hemolitik anemi, 16kopeni, lenfopeni ve trombositopeni
varligl; MSS tutulumu olarak lupus ensefalopatisi, psikoz, monondritis multiplex, miyelit,
periferal/kranial néropati, akut konfiizyonel durum, I-CVH ve lupus basagrisi olmasi;
kardiyak tutulum olarak da endokard, miyokard ve perikard tutulumunun olmasi kabul edildi
[31[41[14].

SLE hastasinda agiklanamayan sCr artisi, 24 saatlik idrarda protein miktarmin >1
gram/giin saptanmasi, en az 2 kez >500 mg/giin proteiniiri varliginda ve idrar sedimentinde
>5 rbe/hpf saptanmasi veya hiicresel silendirler olmasi durumlarinda bobrek biyopsisi yapildi

[29]. Biyopsi patolojileri LN yoniinden 2003 ISN/RPS smiflamasina gore degerlendirildi [32].
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Tan1 ve biyopsi sonrasi hastalarin aldig1 tedavi rejimleri, siireleri ve yan etkileri
incelendi. Ayrica plazmafereze giren hastalar, nedenleri, renal durumlart ve sonlanimlari
incelenerek kaydedildi.

Nefritik sedimentle birlikte sCr diizeyinde bazale gore en az %30 artis nefritik
alevlenme ve proteiniiride en az 2 gr/giin olacak sekilde artis proteiniirik alevlenme olarak
kabul edildi [64]. RRT ihtiyact dogmasi, GFR’nin %50’den fazla diismesi, persiste eden sCr
artis1 ve tedavi altinda renal niiks tedavi basarisizlig olarak degerlendirildi [64][70].

Son donem bdbrek yetmezligi gelisen (24 saatlik idrar ile 6l¢iilen kreatinin klirensi<15
ml/dak) ve RRT baglanan hastalar renal sonlanim olarak degerlendirildi ve almis oldugu RRT
tiirti kaydedildi.

Olen hastalarin 6liim nedenleri ve son degerlendirmedeki renal durumu incelenerek

kaydedildi.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Veri setinin tanimlayict istatistikleri; stirekli degiskenler igin ortalama (mean) =+
standart sapma (SD), minimum ve maksimum degerleri ile, kesikli degiskenler igin siklik
(frequency) ve yiizde ile ifade edildi. Aksi belirtilmedik¢e degerler ortalama+SD olarak
verildi. Nicel degiskenlerde bagimsiz 2 grubun karsilastirilmasinda; veri normal dagiliyorsa
Independent Student T testi, veri normal dagilmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi.
Eslendirilmis konumdaki nicel verilerin analizinde; veri normal dagiliyorsa Paired Sample T
testi, veri normal dagilmiyorsa Wilcoxon testi kullanildi. Nicel degiskenlerin normal
dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde verinin
dagilimia gore Pearson Ki-kare testi ya da Fisher’s Exact testi kullanildi.

Eslendirilmis konumdaki kiyaslamalarda, diger degiskenlerin etkisine bakabilmek i¢in
repeated measure yontemler uygulandi. Sag kalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi,
gruplarin kargilagtirilmasinda Log-Rank testi kullanildi. P<0.05 istatistiki olarak anlamli
kabul edildi. Calismada SPSS 20.0 (SPSS inc, ABD) kullanild:.
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4. BULGULAR

Toplam 161 hasta tarandi, 8 hastanin renal bx olmadigi, 3 hastanin bx LN uyumlu
olmadig1r ve 5 hasta 1993 Oncesi tam1 aldig1 i¢in ¢alismaya alinmadi. 1994-2019 yillan
arasinda tani alan toplam 145 hasta calismaya dahil edildi. Tablo 6’da hastalarin tan1 yillarini
5 ve 10 yilik aralarla gérmekteyiz.

Tablo 6. Hastalarin 5 ve 10 yil arayla tan1 yillari.

Tani yillan Hasta sayisi (n)
5 yil arayla
1990-1995 2
1996-2000 10
2001-2005 29
2006-2010 41
2011-2015 38
2016-2019 25
10 yil arayla
1990-2000 12
2001-2010 70
2011-2019 63

Tablo 7’de ¢alismaya alinan 145 (116K/ 29E) LN hastasinin yas, cinsiyet, LN tani
yast, LN siiresi, SLE siiresi, SLEDAI-2K skoru, baslangigtaki, 1.yi1l-5.yildaki ve son
kontroldeki sCr, GFR, proteiniiri degerleri ve hematiiri varlig1 verilmistir.

Hastalarin %80°1 kadin olup K/E oran1 4/1 idi.

Hastalarin yas ortalamasi 44+13.2 yil ve tan1 aldig1 donem yas ortalamasi 34+13.3 yil
idi.

LN hastalik siiresi ortalama 10+5.9 yil bulundu. En az siireyle takip edilen hasta 3 ay
icinde exitus(ex) olmustu.

SLE hastalik siiresi ortalama 12.36+7.5 yil olarak saptandi. LN gelisene kadar gecen
stire ortalama 2.4+5 yil olup; hastalarin ¢gogunlugunda (79 hasta) tan1 aninda nefrit saptanmas,
buna karsin en ge¢ gelisen bir hastada ise 30 yil sonra tan1 konulmustu.

Tiim hastalarin ekstrarenal tutulumlari, komorbiditeleri ve laboratuvar tahlilleri de
incelendikten sonra SLEDAI-2K skoruna goére hastalik aktiviteleri hesaplandi. Ortalama
33.8+12.6 saptandi; minimum 16 maksimum 82 puan gibi genis bir aralikta oldugu goriildii.

Tan1 aninda ortalama GFR 87+41 ml/dk, sCr 1,194+1.06 mg/dl ve proteiniiri 4,5+3.6
gr/giin saptandi. Hastalarin baglangicta %67’sinde aktif idrar sedimenti izlendi.

Tedavi sonrast 1. yilda ortalama GFR 97438 ml/dk, sCr 0,97+0.69 mg/dl ve proteiniiri
873+1353 mg/giin idi ve hastalarin %39’unda aktif idrar sedimenti mevcuttu.

24




Tedavi sonrasi 5. yilda ortalama GFR 93+46 ml/dk, sCr 1,15+1.11 mg/dl ve proteiniiri

831+1500 mg/giin ve hastalarin %17 sinde aktif idrar sedimenti mevcuttu.

Son poliklinik vizitinde saptanan ortalama GFR 90+47 ml/dk, sCr 1,35+1.56 mg/dl ve

proteiniiri 825+1190 mg/giin idi.

Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri.

Ortalama (n=145) Sikhik(%) Minimum Maximum
Cinsiyet K=116 E=29 (4/1) 80
20

Yas 43,54 +13.21 20 85
Tani yasi 33.94+13.32 11 78
Hastalik siiresi 9.97+ 5.89 YIL 0 25

119+ 71 AY 4 300
Lupus siiresi 12.36+ 7.59 YIL 0 44

148.30+ 91.14 AY 4 528
LN gelisene kadar 2.41+5.01VIL 0 32
gecen slire 28.72+ 59.94ay (tanida) 384
SLEDAI-2K skoru 33.83+ 12.65 16 82
Baslangig:
-GFR(ml/dk) 87.43+£ 41.88 8 205
-Ure(mg/dl) 44,57+ 31.40 12 170
-sCr(mg/dl) 1.19+ 1.06 0,28 7,50
-Proteiniiri(mg/giin) | 4446.39+ 3664.73 175 28000
Hematiiri:
-Baslangigta olan 97 hasta 67
-1. yil kontrol 39 hasta 33,1
-5.yil kontrol 16 hasta 17,6
1.yl
-GFR(ml/dk) 97.23+ 38.41 15 200
-sCr(mg/dl) 0.97+0.69 0,40 4,60
-Proteiniiri(mg) 873+ 1353.76 9 8413
5.yl
-GFR(ml/dk) 93+ 46.83 3 217
-sCr(mg/dl) 1.15+1.11 0,44 5,60
-Proteiniiri(mg) 831+ 1502.05 2 7625
Son kontrol
-GFR(ml/dk) 90.61+ 47.09 6 212
-sCr(mg/dl) 1.35+ 1.56 0,35 9,80
-Proteiniiri(mg) 825+ 1191 60 7500

25




KOMORBIDITELER

40 hastanin herhangi bir komorbiditesi bulunmamaktaydi. 3 hastada malignite
gelismisti.

26 hastada AVN/osteoporoz kemik patolojisi gelismisti. 2 hastada Sjogren sendromu,
1 hastada mikst bag doku hastaligi, 3 hastada romatoid artrit, 2 hastada vitiligo, 2 hastada
psoriazis, 15 hastada hipotiroidi ve 1 hastada hipertiroidi birlikteligi mevcuttu.

LN’ye eslik eden HT, KBH, DM ve AFAS hasta sayist ve siklig1 arastirildi (Tablo 8).

Hastalarimizda; AFAS’1n yasa gore beklenenden 5-20 kat, KBH nin 2-3 kat ve HT nin
1.5 kat daha sik oldugu goriildii.

Tablo 8. LN’ye eslik eden komorbiditeler.

Hasta sayis1 Siklik (%)
HT 50 34,5
KBH 36 24,3
AFAS 27 18,6
DM 9 6,2

EKSTRARENAL ORGAN TUTULUMLARI

Bobrek dist organ tutulumu varligit ve hangi organlarin ne siklikta etkilendigi
arastirildi (Tablo 9). Hastalarin %90°a yakin kisminda ekstrarenal organ tutulumu olup en sik
cilt/eklem (%70) tutulumu goriildii. Bunu yaklasik olarak %40 hematolojik, % 20 seroza ve
g6z, %15 kardiyak ve MSS etkilenmeleri izlemekteydi.

Tablo 9. Bobrek dis1 organ tutulumlari.

Hasta sayisi Siklhik(%)
Extrarenal tutulum 130 89,7
Cilt/ eklem 101 69,7
Hematolojik 57 39,3
Seroza 28 19,3
GOz 14 18,9
Kardiyak 21 14,5
MSS 21 14,5

G0z degerlendirmesi sadece 74 hastada mevcuttu.
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OTOANTIKOR VE KOMPLEMAN DUZEYLERI

Toplam 142 hastanin ELISA ile ANA titresi bakilmig ve 140’inda (%98,6) pozitiflik
elde edilmisti. 141 hastanin ds-DNA antikoru, C3 ve C4 diizeyi bakilmis ve 124’{inde
(%87.9) ds-DNA pozitifligi, 103’tinde (%73) C3 disiikligi ve 69’unda (%48.9) C4

disiikliigii saptanmusti (Tablo 10).
Tablo 10. Otoantikor pozitiflikleri ve kompleman diistikligii siklig.

Pozitif saptananlar Siklik (%)
ANA 140 98,6
ANTI-dsDNA 124 87,9
C3 diisiikliigii 103 73
C4 diisiikliigii 69 48,9

ANA 142 hastada, anti-dsDNA 141 hastada, C3 ve C4 141 hastada bakilmuist.

Diger otoantikorlara ¢ogu hastada bakilamamisti, ancak kayitlardan saptanabildigi
kadariyla 25 hastada anti SS-A/SS-B (%17.7), 19 hastada AFAS antikorlar1 (%13.4), 11
hastada anti- Sm (%7.9), 10 hastada ANCA (%7.1) ve 3 hastada ise Coombs testi (%2.1)

pozitifligi saptanmisti (Tablo 11).

Tablo 11. Diger otoantikor pozitiflikleri.

Pozitif saptananlar Siklik (%)
Anti SS-A/SS-B 25 17,7
AFAS 19 13,4
Anti-Sm 11 7,9
ANCA 10 7,1
COOMBS 3 2,1
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RENAL BiYOPSI SEBEPLERiI, RE-BIYOPSILER ve
SINIFLAMASI

Calismaya dahil edilen 145 hastanin 140’inda renal bx 2003 ISN/RPS simiflamasina
gore yapilmig ancak 2001 yilindaki 1 hastanin bx MPGN-LN ile uyumlu olup bu sekilde
degerlendirilememis, 1 hasta klinik olarak LN ile uyumlu oldugu halde bx de glomeriil
saptanmamig, 1 hasta pediatride tani alarak takibe SDBY’de girmis ve 2 hasta bagvuru
anindan itibaren SDBY tablosunda oldugundan bx yapilamamuisti.

Biyopsisi LN ile uyumlu olan 140 hastanin biyopsi yapilma sebepleri Tablo 12°de

gosterilmistir.

Tablo 12. Biyopsi sebepleri.

Hasta sayisi Siklik (%)
Proteiniri 135 93,1
Aktif sediment 97 66,9
GFR diisiikliigii/sCr artigi 32 22,1

Biyopsi sonuglari piir ve mikst komponentler olarak incelenerek Tablo 13’de sayilar

tek tek belirtilmistir.

Tablo 13. Biyopsi siniflarinin dagilimi.

‘ Hasta sayisi (n=140) Siklik (%)

Piir class 1 4 2

Piir class 2 13 9

Piir class 3 18 12.85
Piir class 4 40 28.57
Piir class 5 26 18.57
Piir class 6 2 1.42
Mikst class 1+3 17 12.14

Mikst class 3+4 3.57

Mikst class 4+5

Mikst class 3+5

Mikst class 2+3+5 0.71

Mikst class 3+4+5 0.71

5
7
4
Mikst class 2+5 1 0.71
1
1
1

Mikst class 3+6 0.71

Proliferatif LN icerenler 95 67,4
(class 3 ve/veya 4)
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Aktivite ve kronisite skorlar1 az sayida bx’de mevcut olup Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Aktivite ve kronisite skorlari.

Hasta sayisi Mean Minimum Maximum
Aktivite 32 5,50+ 4,40 1 14
Kronisite 30 2,63+ 1,77 0 6

LN remisyon ve niikslerle seyreden bir nefrit oldugu icin alevlenmelerde patern

degisikligi dusiiniilen hastalarda biyopsi tekrar1 gerekebilmektedir. Bizim merkezimizde

taradigimiz hastalardan 22 hastaya 2 kez, 5 hastaya ise 3 kez re-bx yapilmisti (toplam 27

hasta).

2 kez re-bx yapilan hastalarda; 3 kisi class 5, 2 kisi class 4, 1 kisi class 2, 1 kisi class

3+5 olup bx sonucu degigsmemistir. 3 kisinin ilk bx sonucu MPGN olup 2. bx sirasiyla class 4,

4+5 ve 5 olarak gelmis ve 1 kisinin ilk bx sonucu FSGS olup 2. bx class 5 olarak

raporlanmigtir. Kalan 11 kisinin birinci ve ikinci bx sonuglari degismis olup Tablo 15°de

gosterilmistir.

Tablo 15. 2 kez re-bx yapilmis ve sinifi degismis hastalar.

1. BiYOPSI 2. BiYOPSI SIKLIK
CLASS 2 CLASS 3+5 1 KiSi
CLASS 3 CLASS 4 1 KiSi
CLASS 3 CLASS 4+5 2 KiSi
CLASS 3 CLASS 3+5 1 Kisi
CLASS 3 CLASS 6 1 Kisi
CLASS 4 CLASS 3 1 KiSi
CLASS 4 CLASS 3+4 1 KiSi

CLASS 4+5 CLASS 3 1 Kisi
CLASS 5 CLASS 3 1 KiSi
CLASS 5 CLASS 3+5 1 KiSi
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3 kez re-bx yapilmis olan hastalardan 1 kisinin sonucu class 4 olarak kalmis, diger 4

hastaninki ise Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. 3 kez re-bx yapilmis ve sinifi degismis hastalar.

1. BiYOPSI 2. BiYOPSI 3. BiYOPSI
MPGN CLASS 5 CLASS 2
FSGS CLASS 3 CLASS 1
MCD CLASS 5 CLASS 5

CLASS 3 CLASS 4+5 CLASS 4+5

Biyopsi sonucu proliferatif olan ve olmayan hastalar, SLEDAI-2K, baslangic GFR,

sCr, proteiniiri ve yas acisindankarsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmada.

Ancak PLN olan hastalarda maksimum SLEDAI-2K skoru daha yiiksek, baslangi¢

laboratuvar degerlerinin tamaminin daha yiiksek ve GFR degerlerinin daha diisiik oldugu

goriildii (Tablo 17).

Iki grup cinsiyet acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark

bulunmamistir. Ancak cinsiyetleri kendi iginde proliferatif olma ve olmama agisindan

degerlendirdigimizde, kadinlarda 74/38=1.9 bulunurken erkeklerde 21/8=2.6 olarak daha

yiiksek bulundu.

Tablo 17. Proliferatif olan ve olmayan hastalarin, SLEDAI-2K, baslangic GFR-iire-sCr-

proteiniiri ve yas acisindan karsilagtirilmasi.

Proliferatif olanlar Digerleri p

Cinsiyet (K/E) 74/21 38/8 0,669
Yas (min-max) 42+ 12 (20-80) 46+ 13.6 (21-76) 0,102
SLEDAI-2K skoru 33.41 (17-75) 33.98 (16-69) 0,858
(min-max)

Baslangig:

-GFR(ml/dk) 87.44 (8-165) 93.59 (15-205) 0,426
-Ure (mg/dI) 45 (14-170) 40 (12-146) 0,502
-sCr(mg/dl) 1.14 (0.28-4.6) 1.004 (0.41-5.2) 0,159
-Proteiniiri(img/giin) 4604 (175-28.000) 4262 (200-13.000) 0,666
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TEDAVILER

Hemen hemen her hasta hastalig1 kontrol altinda tutan minimal dozda steroid tedavisi
almistt. Kontrendikasyon gelismedigi siirece PQ tedavisi ve RAS blokaji verilmisti. 119
(%82) hastanin pulse steroid ihtiyact olmus, bu hastalarin 49’unda (%35) birden fazla kez
alevlenme sebebi ile pulse steroid verilmisti.

Tiim hastalarin ve proliferatif lezyonu olanlarin ilk ve ikinci tedavide almis oldugu
ajanlar Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. Tiim hastalarin ve PLN’lerin 1. ve 2. rejim tedavileri.

Tiim hastalar (n=145) Proliferatif olanlar (n=95)

1. rejim 2. rejim 1. rejim 2. rejim

89 hasta cyc

8 hasta cyc

63 hasta cyc

8 hasta cyc

21 hasta mmf

43 hasta mmf

13 hasta mmf

29 hasta mmf

29 hasta aza

44 hasta aza

17 hasta aza

28 hasta aza

20 hasta rtx

15 hasta rtx

3 hasta kni

2 hasta kni

* Tiim hasta grubunda 1 hastaya 1. rejimde plazmaferez tedavisi uygulanmustir.

Refrakter hastalar ayrica tarandiginda maksimum 6. tedaviye kadar gidildigi goriildii.
Sadece bir hastada renal ve ekstrarenal tutulumlarin agirligi nedeniyle 8. tedaviye kadar
gidildigi saptandi. 1 hastada 5. rejimde ilomedin, 1 hastada abatacept ve 1 hastada tocilizumab
tedavisi eklendigi goriildii. 1 hasta halen belimumab tedavisi almaktadir. 4 hasta eklem
tutulumlar1 sebebiyle mtx almisti.

Toplamda 4 hastanin plazmaferez ihtiyact olmustu. Plazmafereze giren hastalar
incelendiginde; 1 hasta PRESS, 1 hasta MAHA, 1 hasta pansitopeni-MSS tutulumu-
proteiniiri birlikteligi ile hastalik aktivasyonu durdurulamadiginda, son hasta ise gebelik
istegiyle cyc verilemedigi i¢in direngli nefrotik sendrom ve tromboz bulgulariyla tan1 aninda

plazmafereze girmisti. Bu hastalarin tamami kadin olup; yas ortalamasi 30.0+£2.5, SLEDAI-
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2K ortalamasi1 50+17, 4 hastanin AFAS’1 mevcut olup, iki hasta PLN diger iki hasta ise class

5 LN idi. 3’liniin nefrotik diizeyde proteiniirisi mevcut olup, bir tanesinin nefritik bulgulari

hakim seyretmisti. Bu hastalardan bir tanesi sepsist CMV ensefaliti- MSS tutulumu

tablosuyla ex olmus, bir hastada ise SDBY gelismesi iizerine HD’e baslanmisti. 1 hasta halen

rtx+ mmf tedavisi ile izlenmekte olup, son hasta ise belimumab+mmf tedavisi altinda takip

edilmektedir.

Tek tek cyc, mmf, aza ve rtx i¢in hangi rejimde ka¢ hastanin bu tedavileri aldigi

incelendi (Sirasiyla Tablo 19, 20, 21 ve 22).

Tablo 19. Cyc tedavisi alan hastalar.

Tiim hastalar

Proliferatif olanlar

1. rejimde cyc alanlar 89 63
2. rejimde cyc alanlar 8 8
3. rejimde cyc alanlar 5 4
4. rejimde cyc alanlar 1 1
Toplamda cyc alanlar 103 hasta 76 hasta

Tablo 20. Mmf tedavisi alan hastalar.

Tim hastalar

Proliferatif olanlar

1. rejimde mmf alanlar 21 13
2. rejimde mmf alanlar 43 29
3. rejimde mmf alanlar 37 30
4. rejimde mmf alanlar 7 7
5. rejimde mmf alanlar 1 0
Toplamda mmf alanlar 109 hasta 79 hasta
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Tablo 21. Aza tedavisi alan hastalar.

Tiim hastalar

Proliferatif olanlar

1. rejimde aza alanlar 29 17
2. rejimde aza alanlar 43 28
3. rejimde aza alanlar 9 9
4. rejimde aza alanlar 3 2
Toplamda aza alanlar 84 hasta 56 hasta

Tablo 22. Rtx tedavisi alan hastalar.

Tim hastalar

Proliferatif olanlar

2. rejimde rtx alanlar 20 15
3. rejimde rtx alanlar 23 15
4. rejimde rtx alanlar 23 15
5. rejimde rtx alanlar 4 4
6. rejimde rtx alanlar 1 1
Toplamda rtx alanlar 71 hasta 50 hasta

95 PLN olan hastadan 83 tanesi indiiksiyon rejiminde cyc ve/veya rtx tedavisi almis, kalan 11

hastadan (1 hasta kayip vaka) 6 tanesi mmf ve 5’i aza tedavisi almisti. Sadece 1 hasta cyc’i 2

ay siiren iv tedavi sonrasinda oral olarak almis, diger hastalara NIH protokoliinde her ay 0.5-1

gr/m? dozunda 6 ay siireyle iv olarak verilmisti. Ayrica bir hastada (1997 yilinda tan1 alan)
idamede 3 ayda bir cyc ile gidilmisti.

Direngli/diger rejimlerin kullanilamadig1 vakalarda kni ve ivig tedavisi alanlar Tablo 23 ve

24’de verilmistir.
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Tablo 23. Kni tedavisi alan hastalar.

Tiim hastalar

Proliferatif olanlar

2. rejimde kni alanlar 3 2

3. rejimde kni alanlar 2

4. rejimde kni alanlar 3 2

5. rejimde kni alanlar 2 1
Toplamda kni alanlar 10 hasta 5 hasta

Tablo 24. Ivig tedavisi alan hastalar.

Tim hastalar

Proliferatif olanlar

2. rejimde vig alanlar 1 1
3. rejimde wvig alanlar 2 1
4. rejimde vig alanlar 6 5
5. rejimde wvig alanlar 1
6. rejimde vig alanlar 1 1
Toplamda ivig alanlar 12 hasta 9 hasta
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YANETKILER

Cyc, mmf ve aza tedavisi verilen hastalarda zona, karaciger fonksiyon testlerinde artis,
l6kopeni, nétropeni ve cmv enfeksiyonu goriilmiistii.

Rtx dahil dort ilag ile de artmis pnomoni, enfeksiyon, sepsis, ates ve fen tablosu
gozlenmisti.

Cyc alan 3 hastada ABH gelismis, 1 hastada dokiintii, 1 hastada hipertansif kriz, 1
hastada psoas apsesi ve 1 hastada acinetobacter pndmonisi goriilmiistii. 2 hastada allerjik
reaksiyon gozlenmis, 1 hastada anaflaktoid bulgular ve 3 hastada malignite (lenfoma, Kkr.
miyelofibroz, meme ca) sebebiyle ilaca devam edilememisti.

Mmf alan ¢ogu hastada gis intoleransi sikayetleri olusmus, ancak sadece 3 hastada
kapsiille MPA’ya ge¢mek gerekmis; ayrica miyalji, dokintii ve allerji de seyrek olarak
gorilmusti.

Rtx ile 4 hastada ciddi allerjik reaksiyon olusmus, anafilaksi gelismemisti ancak yine
de tedaviye devam edilememisti.

Tac ile 2 hastada ABH ve 1 hastada hipertansif kriz gézlenmisti (Tablo 25).

Tablo 25. Yanetkiler.

Immunsupresif ilac Siklik sirasina gore goriilen yanetkiler
Cyc, mmf, aza, rtx Enfeksiyon, ates, pndmoni, sepsis, FEN
Cyc, mmf, aza Zona, kcftf, 16kopeni, nétropeni, CMV enf.
Cyc, mmf, rtx Dokiintii, allerji, anafilaksi

Cyc ABH, HT, psoas apsesi, malignite

Mmf Gis intoleransi, miyalji

Tac ABH, HT
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PROGNOZU BELIiRLEYEN FAKTORLER

*: istatistiksel anlamli ¢ikmayan sonuglar
**%: istatistiksel anlamli ve/ veya iligkili goriilmiis ancak muhtemel 6rneklem kiigiikliigiinden

anlam1 gosterilememis sonuglar

--Prognoz acisindan hastalarin baglangic ve son kontrollerindeki GFR degerleri iizerine

faktorlerin etkisi karsilastirildi.

*Cinsiyet ile GFR degerleri agisindan gruplar arasinda, Ol¢iimler arasinda ve etkilesim
yoniinden anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p:0.150-0.868-0.904).

*Yas ile GFR degerleri agisindan gruplar arasinda, dl¢limler arasinda ve etkilesim yoniinden
anlaml1 fark bulunmadi (sirasiyla p:0.907-0.548-0.554).

*SLEDAI-2K skoru ile GFR degerleri agisindan gruplar arasinda, ol¢iimler arasinda ve
etkilesim yoniinden anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p:0.907-0.292-0.279).

*Biyopsi sonucu PLN olan ve olmayanlar arasinda, 6lgiimler arasinda ve etkilesim yoniinden
anlaml1 fark bulunmadi (sirasiyla p:0.962-0.815-0.527).

*Aktivite skoru ile gruplar arasinda, 6l¢iimler arasinda ve etkilesim yoniinden anlamli fark
bulunmad: (sirasiyla p:0.075 -0.392-0.751).

*Kronisite skoru ile gruplar arasinda, dlgiimler arasinda ve etkilesim yoniinden anlamli fark
bulunmad (sirasiyla p:0.089-0.599-0.602).

***Tedavide cyc+rtx indiiksiyon tedavisi alanlar ve almayanlar agisindan gruplar arasinda,
Ol¢iimler arasinda ve etkilesim yoniinden anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p: 0.384 -0.893-
0.718). Tedavi alanlarda baslangi¢ GFR ortalamas1 91+3.8ml/dk, almayanlarda 85+8.4ml/dk
iken, sonlanimda 92+4.5 ml/dk ve 82+9.7 ml/dk idi (Figiir 1).
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Figiir 1. Tedavide cyc+rtx alan ve almayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim GFR dl¢timii.
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*Anti ds-DNA negatif bulunan (16 hasta) ve pozitif bulunan (119 hasta) arasinda GFR
degerleri agisindan fark saptandi, ancak etkilesim yoniinden istatistiksel olarak anlamli degildi

(p: 0,409).

***Anti-Sm pozitif olan 11 hasta mevcut olup, pozitif ve negatif gruplarin GFR degerleri
arasinda anlamli fark vardi (p:0.041), ancak etkilesim yoniinden anlamli bulunmadi (p:0.520).
Anti-Sm negatif olanlarin baslangic GFR ortalamasi 87+3.7 pozitif olanlarin 116+12.14 iken,
sonlanim GFR ortalamalar1 sirasiyla 88+4.2 ve 109+13.98 idi (Figiir 2).

Figiir 2. Anti-Sm negatif ve pozitif olan hastalardaki baglangi¢ ve sonlanim GFR &l¢timii.
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***Anti SS-A/B pozitif olan 25 hasta mevcut olup; pozitif ve negatif gruplarin GFR degerleri
arasinda ve Olciimlerinde anlamli fark yoktu (sirasiyla p:0.545 ve 0.446) ve etkilesim
yoniinden anlamli degildi (ancak p:0.090). Anti SS-A/B negatif olan hastalarin baslangic GFR
ortalamasi1 89+3.9 pozitif olanlarin 914+8.2 iken, sonlanim degerleri sirasiyla 93+4.5 ve
81+9.4idi (Figiir 3).

Figiir 3. Anti-SS-A/B negatif ve pozitif olan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim GFR 6l¢iimii.
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***AFAS antikorlar1 pozitif olan 19 hasta mevcut olup; pozitif ve negatif gruplarin GFR
degerleri arasinda ve Ol¢timlerinde anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p:0.541 ve 0.360) ve
etkilesim yoniinden anlamli degildi (ancak p:0.148). AFAS antikorlar1 negatif olan hastalarin
baglangic GFR ortalamasi 89+3.8 pozitif olanlarin 90+9.4 iken, sonlanim degerleri sirasiyla
92+4.3 ve 79+10.6idi (Figiir 4).

Figiir 4. AFAS antikoru negatif ve pozitif olan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim GFR 6l¢iimii.
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*C3 kompleman diisiikliigli olan 99 hasta mevcut; gruplarin GFR degerleri arasinda ve
Ol¢iimlerinde anlamli fark yok (sirasiyla p:0.087 ve 0.912), etkilesim agisindan anlaml
degildi (p:0.766 ).

*C4 kompleman diisiikliigii olan 66 hasta mevcut; Olgiimlerinde anlamli fark yok (p:0.968)
ve etkilesim agisindan anlamli degildi (p:0.770 ).

***Ekstrarenal tutulum 126 hastada mevcut olup; bu hastalarda GFR degerleri agisindan
gruplar arasinda, Olglimler arasinda ve etkilesim yoOniinden anlamlhi fark bulunmamustir.
(sirastyla p:0.121-0.432-0.383). Ekstrarenal tutulumu olan hastalarda baslangic GFR
ortalamasi 92+3.6 olmayanlarda 68+11.6 iken, sonlanim degerleri sirasiyla 91+4.2 ve 78+13.6
idi.

Figiir 5. Ekstrarenal tutulumu olan ve olmayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim GFR 6l¢iimii.
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***Ekstrarenal tutulumlardan ciddi organ tutulumlar tek tek ele alindiginda MSS tutulumu
olan 21 hasta olup; gruplar aras1 fark saptanmadi (p:0.202), 6l¢iimler arasinda (p:0.049) ve
etkilesim yoniinden (p:0.003) anlamli fark mevcuttu. MSS tutulumu olanlarda baslangigc GFR
92+8.9 olmayanlarda 89+3.8 iken, sonlanim degerleri de sirasiyla 68+10.1 ve 94+4.3 idi.
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Figiir 6. MSS tutulumu olan ve olmayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim GFR &l¢timii.
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***Kardiyak tutulumu olan 20 hasta olup; gruplar arasinda, dlgiimler arasinda ve etkilesim
yoniinden anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p:0.867-0.479-0.266). Kardiyak tutulumu
olanlarda baslangic GFR 93+9.1 olmayanlarda 89+3.8 iken, sonlanim degerleri de sirasiyla
84+10.6 ve 91+4.3 idi .

Figiir 7. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalardaki baglangi¢ ve sonlanim GFR 6l¢timii.
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***Hematolojik tutulumu olan 55 hasta olup; gruplar arasinda ve 6l¢iimler arasinda anlamli
fark bulunmamustir (sirastyla p:0.770-0.769) ancak etkilesim yoniinden anlamli fark mevcuttu
(p:0.045). Hematolojik tutulumu olanlarda baslangic GFR 9345.5 olmayanlarda 88+4.5 iken,

sonlanim degerleri de sirasiyla 85+6.3 ve 94+5.2.

Figiir 8. Hematolojik tutulumu olan ve olmayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim GFR 6l¢iimii.
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*Hastalik siiresi ortalama 120+71 ay olup; GFR degerleri agisindan gruplar arasinda, 6l¢timler

arasinda ve etkilesim yoniinden anlamli fark bulunmamustir. (sirasiyla p:0.907-0.858-0.777)

41



--Prognoz agisindan hastalarin baslangi¢ ve son kontrollerindeki sCr_degerlerinefaktorlerin

etkisi karsilastirildi.

***Bjyopsi sonucunda PLN saptanan hastalar ve digerleri arasinda, 6lgiimler arasinda ve
etkilesim yoniinden anlamli fark bulunmadi (sirastyla p:0.378-0.113-0.693). PLN olan grubun
baslangi¢ sCr ortalamasi 1.10+0.1 mg/dl digerleri 1.004+0.1 mg/dl iken, sonlanim degerleri
1.3420.1 mg/dl ve 1.14+0.2 mg/dl idi (Figiir 9).

Figiir 9.PLN olan ve olmayan hastalardaki baglangi¢ ve sonlanim sCr 6l¢timii.
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*Tedavide cyctrtx alanlar ve digerleri agisindan gruplar arasinda, Ol¢limler arasinda ve
etkilesim yoniinden anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p:0.269-0.276-0.946).

*Anti ds-DNA negatif olan 17 hasta mevcuttu (pozitif 123); gruplarin sCr degerleri arasinda
ve Ol¢iimlerinde anlamli fark yoktu (sirasiyla p:0.292 ve 0.255), etkilesim yoniinden de
anlaml degildi (p:0.574).

*Anti Sm pozitif olan 11 hasta mevcuttu; gruplarin sCr degerleri arasinda ve dlgiimlerinde
anlamli fark yoktu (sirasiyla p:0.228 ve 0.479), etkilesim yoniinden de anlamli degildi
(p:0.945).

***Anti SS-A/B pozitif olan 25 hasta mevcuttu; gruplarin sCr degerleri arasinda ve
Olctimlerinde anlamli fark yoktu (sirasiyla p: 0.509-0.092), etkilesim yoniindende anlamli
degildi (p:0.350). Anti SS-A/B negatif olan hastalarin baslangi¢ sCr ortalamasi 1.23+0.1
mg/dl pozitif olanlarin 0.91+0.2 mg/dl ancak sonlanim degerleri sirastyla 1.36+0.15 mg/dl ve
1.35+0.31 mg/dl olarak saptand1 (Figiir 10).
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Figiir 10. Anti SS-A/B pozitif ve negatif olan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim sCr 6lgiimleri.
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***AFAS antikorlart pozitif olan 19 hasta mevcuttu; gruplarin sCr degerleri arasinda fark
yoktu (p:0.893) ancak Slglimler arasinda fark mevcuttu (p:0.041), yine de etkilesim yoniinden
anlamli degildi (p: 0.136). AFAS antikorlar1 negatif olan hastalarin baslangi¢ sCr ortalamasi
1.21+0.1 mg/dl pozitif olanlarin 0.97+0.24 mg/dl ancak sonlanim degerleri sirasiyla
1.31+0.15 mg/dl vel.63+0.36 mg/dl olarak bulundu (Figiir 11).

Figiir 11. AFAS antikoru pozitif ve negatif olan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim sCr dlgiimleri.
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***MSS tutulumu olan 21 hasta olup; gruplar arasinda fark saptanmadi (p:0.277), lglimler
arasinda (p:0.003) ve etkilesim yoniinden (p:0.006) anlamli fark mevcuttu. MSS tutulumu
olanlarda baslangi¢ sCr 0.99+0.2 mg/dl olmayanlarda 1.20+0.1 mg/dl iken, sonlanim degerleri
de sirasiyla 2.00+0.3 mg/dl ve 1.24+0.1 mg/dlidi (Figiir 12).

Figiir 12. MSS tutulumu olan ve olmayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim sCr 6l¢timleri.
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***Kardiyak tutulumu olan 21 hasta olup; gruplar arasinda, Slglimler arasinda ve etkilesim
yoniinden istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p:0.565-0.172-0.631). Kardiyak
tutulumu olanlarda baslangic sCr 1.22+0.2 mg/dl olmayanlarda 1.16+0.1 mg/dl iken,
sonlanim degerleri de sirasiyla 1.55+0.3 mg/dl ve 1.32+0.1 mg/dl idi (Figiir 13).

Figiir 13. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim sCr dlgiimleri.
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*Hematolojik tutulumu olan 56 hasta olup; gruplar arasinda, 6l¢iimler arasinda ve etkilesim
yoniinden istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0.955-0.143-0.811).
*Hastalik siiresi ortalama 120+71 ay olup; sCr degerleri arasinda gruplar arasinda, dl¢iimler

arasinda ve etkilesim yoniinden anlamli fark bulunmadi (p:0.146-0.979-0.356).

--Prognoz agisindan hastalarin baslangic ve son kontrollerindeki proteiniiri degerlerine

faktorlerin etkisi karsilastirildi.

*Biyopsisinde PLN saptananhastalar ve diger hastalarda Ol¢iimler arasindaki fark ileri
derecede anlamli bulundu (p<0.01), gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.
288) ve etkilesim yoniindende anlamli degildi (p: 0.942).

***Tedavide cyctrtx alan hastalar ve diger hastalarda 6lgtimler arasindaki fark ileri derecede
anlamli bulundu (p<0.01), gruplarin proteiniiri degerleri arasindaki fark yoniinden (p:0.003 )
ve etkilesim yoniindende anlamliydi (p:0.011) Tedavi alanlarda baslangic proteiniiri
ortalamasi 4945+347 mg/giin almayanlarda 2562+725 mg/giin iken, sonlanimda 876+112
mg/giin ve 5174235 mg/giin idi (Figiir 14).

Figiir 14. Tedavide cyc+rtx alan ve almayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim proteiniiri 6lgiimleri.
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*Aktivite skorunda Ol¢iimler arasindaki fark anlamliydi (p:0.004), gruplarin proteiniiri
degerleri arasinda fark mevcuttu (p:0.009) fakat etkilesim yoniinden anlamli degildi (p:
0.264).

*Kronisite skorunda dlgiimler arasindaki fark anlamliydi (p:0.002), fakat gruplarin proteiniiri

degerleri arasinda fark yoktu (p:0.649 ) ve etkilesim yoniindende anlamli degildi (p: 0.958).
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***Anti ds-DNA negatif olan 15 hasta mevcuttu (pozitif 119); 6l¢iimler arasindaki fark ileri

derecede anlamliydi (p<0.01), fakat gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu

(p:0.615) ve etkilesim yoniindende anlamli degildi (p:0.478). Anti ds-DNA negatif olan

hastalarin baslangi¢ proteiniiri ortalamasi 3943+963 mg/giin pozitif olanlarin 4586+342

mg/giin olgiliirken, sonlanim degerleri ise sirasiyla 886+309 mg/giin ve 823+109 mg/giin

olarak bulundu (Figiir 15).

Figiir 15. Anti-ds-DNA pozitif ve negatif hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim proteiniiri 6l¢timleri.
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***Anti Sm pozitif olan 11 hasta mevcuttu; dlgtimler arasindaki fark ileri derecede anlamliydi

(p<0.01), fakat gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.209) ve etkilesim

yoniindende anlamli degildi (p:0.392). Anti-Sm negatif olan hastalarin baslangi¢ proteiniiri

ortalamast 4504+345 mg/giin pozitif olanlarin 5836+1129 mg/giin saptanirken, sonlanim

degerleri sirastyla 810+112 mg/giin ve 11544366 mg/giin olarak olgtildi (Figiir 16).

Figiir 16. Anti-Sm pozitif ve negatif hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim proteiniiri dl¢timleri.
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***Anti SS-A/B pozitif olan 24 hasta mevcuttu; olgtimler arasindaki fark ileri derecede
anlamliydi (p<0.01), fakat gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.211) ve
etkilesim yoniinden de anlamli degildi (p:0.185). Anti-SS-A/B negatif olan hastalarin
baslangi¢ proteiniliri ortalamasi 4793+360 mg/giin pozitif olanlarin 3652+760 mg/giin
bulunurken, sonlanim degerleri sirasiyla 848+117 mg/giin ve 798+247 mg/giin olarak 6l¢iildii
(Figtir 17).

Figiir 17. Anti SS-A/B pozitif ve negatif hastalardaki baglangi¢ ve sonlanim proteiniiri 6lgtimleri.
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***AFAS antikorlar1 pozitif olan 17 hasta mevcuttu; ol¢iimler arasindaki fark ileri derecede
anlamliydi (p<0.01), gruplarin proteiniiri degerleri arasindaki fark ta anlamliydi (p:0.037)
ancak etkilesim yoniinden anlamli degildi (p: 0.131). AFAS antikorlar1 negatif olan hastalarin
baslangi¢ proteiniiri ortalamasi1 4775+345 mg/giin pozitif olanlarin 2922+899 mg/giin,
sonlanim degerleri sirasiyla 8834112 mg/giin ve 456+290 mg/giin olarak bulundu (Figiir 18).
Figiir 18. AFAS antikoru pozitif ve negatif hastalardaki baglangi¢ ve sonlanim proteiniiri 6lgiimleri.
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***C3 kompleman diisiikliigli olan 100 hasta mevcuttu; oOlglimler arasindaki fark ileri
derecede anlamliydi (p<0.01),fakat gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu
(p:0.851) ve etkilesim yoniindende anlamli degildi (p:0.780). C3 kompleman diisiikliigii olan
hastalarin baslangi¢ proteiniiri ortalamasi 4468+376 mg/giin normal olanlarin 4490+655
mg/giin bulunurken, sonlanim degerleri sirasiyla 880+120 mg/giin ve 698+209 mg/giin olarak
olciildi (Figiir 19).

Figiir 19. C3 diisikliigii olan ve olmayan hastalardaki baglangi¢ ve sonlanim proteiniiri 6l¢iimleri.
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***C4 kompleman disiikligii olan 66 hasta mevcuttu; dl¢iimler arasindaki fark ileri derecede
anlamliydi (p<0.01), buna karsin gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.725)
ve etkilesim yoniindende anlamli degildi (p:0.178). C4 kompleman diisiikliigii olan hastalarin
baslangi¢ proteiniiri ortalamast 41954462 mg/giin normal olanlarin 4748+458 mg/giin,
sonlanim degerleri sirastyla 983+147 mg/giin ve 688+145 mg/giin olarak bulundu (Figiir 20).
Figiir 20. C4 diisikliigi olan ve olmayan hastalardaki baglangi¢ ve sonlanim proteiniiri dlgtimleri.
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***MSS tutulumu olan 18 hasta olup; Ol¢iimler arasindaki fark ileri derecede anlamliydi
(p<0.01), fakat gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.830) ve etkilesim
yoniinden de anlamli degildi (p:0.573) MSS tutulumu olanlarda baslangi¢ proteiniiri diizeyi
4364+880 mg/glin, olmayanlarda 4508+345 mg/giin iken, sonlanim degerleri sirasiyla
1148+280 mg/giin ve 776110 mg/giin idi (Figiir 21).

Figiir 21. MSS tutulumu olan ve olmayan hastalardaki baslangi¢ ve sonlanim proteiniiri 6lgiimleri.
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*Kardiyak tutulumu olan 20 hasta olup; Ol¢iimler arasindaki fark ileri derecede anlamliyd
(p<0.01), fakat gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.825) ve etkilesim
acisindan da anlamli degildi (p:0.848).

*Hematolojik tutulumu olan 55 hasta olup; dl¢limler arasindaki fark ileri derecede anlamliydi
(p<0.01), buna karsin gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.205) ve etkilesim
acisindan da anlamli degildi (p:0.852).

*Hastalik siiresi ortalama 120+71ay olup; o6l¢iimler arasindaki fark ileri derecede anlamliydi

(p<0.01), fakat gruplarin proteiniiri degerleri arasinda fark yoktu (p:0.224) ve etkilesim
acisindan da anlamli degildi (p:0.482).
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Figiir 22. Hastalarin baslangig, 1.y1l, 5.y1l ve son kontroldeki GFR 6l¢timlerinin PLN olan ve
olmayan hastalardaki seyri.
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Hastalarin baslangig, 1.y1l, 5.y1l ve son kontroldeki GFR degerleri Figiir 22°de goriilmektedir.
Olgiimler arasinda kendi icinde fark saptanmadi (p:0,106). Gruplar arasinda ise PLN olan
hastalarin diger hastalara gore hafif diisiik (p:0,498) degerlerle basladigi ancak tedavinin
l.yilinda diger hastalar1 yakaladigi, 5. yilda daha iyi bir ortalamada oldugu ve son kontrolde
ise kismen diigiis olsa da daha yiiksek GFR degerinde oldugu goriilmektedir.

Figiir 23. Hastalarin baglangig, 1.y1l, 5.y1l ve son kontroldeki sCr gidisatinin PLN olan ve
olmayan hastalardaki seyri.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BiY OPSISONUCU_siniflama
difierleri
3+4 olanlar

1,40

1,204

Estimated Marginal Means

1,00 /

80

factor1

50



Hastalarin baslangig, 1.y1l, 5.y1l ve son kontroldeki sCr degerleri Figiir 23’de gdsterilmistir.
Olgiimler arasinda kendi iginde her iki grupta da bazale gore artis olmakla birlikte istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p:0,050). Gruplar arasinda ise sCr gidisat1 bakimindan anlamli fark
bulunmadi (p:0,898). PLN olan hastalarin diger hastalara gére bazal degerlerinin daha yiiksek
oldugu, tedavinin ilk yilinda daha hizli diistiigii ancak sonrasinda yine artis gosterdigi ve son

kontrolde ise sCr degerinin daha yiiksek sonlandig1 goriilmektedir.

Figiir 24. Hastalarin baslangig, 1.y1l, 5.y1l ve son kontroldeki proteiniiri gidisatinin PLN olan

ve olmayan hastalardaki seyri.
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Hastalarin baglangig, 1.y1l, 5.y1l ve son kontroldeki proteiniiri degerleri Figiir 24’de
goriilmektedir. Olgiimler arasinda kendi i¢inde anlamli derecede fark vardi (p<0,001);
baslangi¢ Ol¢timleri, 1.y1l, 5.y1l ve son kontrol 6lgiimlerinden anlamli derecede daha yiiksek
saptandi. Gruplar arasinda ise PLN olan hastalarin baslangi¢ degerlerinin daha yiiksek oldugu

goriildii ancak gidisat ve sonlanim bakimindan anlamli bir fark bulunmadi (p:0,767).
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SDBY GELIiSEN HASTALAR (RENAL SONLANIM) VE ALDIKLARI RRT
TURLERI

Taranan tiim hastalardan 19 tanesinde (K/E=17/2) RRT baslanmisti. Bu hastalar renal
sonlanim olarak kabul edildi. 11 hastada eksitus gelismisti. 7 hasta ise son 5 yildan daha uzun
bir stiredir takibe gelmemis, 6liim bildirim sisteminde yasiyor olarak gériinen ancak son renal
durumunu bilmedigimiz ve mevcut telefon numaralar1 ile ulasamadigimiz vakalar olup bu

hastalar kayip vaka olarak kabul edilmistir (Tablo 26).

Tablo 26. Sonlanimlar.

Sonlanimi bilinenler

145-7 kayip= 138

Sikhk (%)

RRT baglananlar 19 (K/E=17/2) 13.77

--Hemodiyalize girenler 18 94.74

--Periton diyalizine girenler 1 (6nce HD) 5.26

--Transplantasyon yapilanlar 6 (1 kisi oncesinde diyaliz olmadan 31.58
nakil)

Olen hastalar 11 (K/E=10/1) 7.97

Kayip vakalar 7

Tiim hastalarda RRT baslanan hasta oran1 %13.77 olarak bulundu. 1 hasta tan1 aninda
ABH ile bagvurmus olup bir y1l kadar HD’e girmis ancak sonrasinda hemodiyalizsiz evre 4-5
KBH olarak takip edilmektedir. Yine bir hasta tanida ABH ile HD’e girmis ve sonrasinda 7
yil SDBY olarak diyalizsiz takipten sonra tekrar diizenli HD ihtiyact oldugundan alinmaya
baslanmistir.

SDBY gelisen hastalarin neredeyse tamami (1 hastada direkt bobrek nakli disinda)
hemodiyalize girmisti (%94.7). Bu 18 hastadan 1 tanesi daha sonra PD ile devam etmis, 5
hastaya bobrek nakli yapilmis, 2 hasta eksitus olmus ve kalan 10 hasta halen HD tedavisine
devam etmektedir. Bir hastanin da nakil hazirlig1 baglamstir.

Tim RRT alan hastalar incelendiginde; 1 hastanin bx MPGN (2001 yilinda) olarak
raporlanmisti, 3 hastanin ise biyopsisi yoktu. Kalan 15 hastanin renal bx sonuglar1 Tablo

27°de gosterilmistir. RRT alan hastalarin %80’ini PLN olusturmaktadir.
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Tablo 27. RRT baslanan hastalarin renal bx sonuglari.

n=15 Sikhik (%)

Class 2 1 Kisi 6.67
Class 3 1 Kisi 6.67
Class 3/ Class 4 1 Kisi 6.67
Class 345 1 Kisi 6.67
Class 4 9 Kisi 60

Class 5 2 Kisi 13.33
PROLIFERATIF OLANLAR 12 Kisi 80
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HASTA OLUMU

Toplamda 11 hasta eks olmustu (K/E= 10/1, yas ortalamasi 46+19.93 yil). Bu
hastalardan 2’si (%18), SDBY tablosu ile birlikte pulmoner 6dem gelismesi iizerine eks
olmustur. Tiim hastalarda mortalite yiizdesi %7.97 olarak bulundu.

Kalan 9 hastadan 4’iinlin 6liim sebebi bilinmemektedir. Diger hastalarin 6liim sebebi
sirastyla

1) Cmv ensefaliti, sepsis, mss tutulumu

2) Pnomosepsis, septik sok ve kanama ile multiorgan yetmezligi gelismesi
3) Barsak tutulumu sonrasi perforasyon ve sepsis

4) Alveoler hemoraji

5) Pansitopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyondur.

Tiim 6len hastalarin renal durumu incelendiginde proteiniiri 6 hastada, renal fonksiyon
bozuklugu (GFR<20 ml/dk) 2 hastada mevcuttu ve 2 hasta SDBY tablosunda olup ikisi de
HD’e girmekteydi. 3 hastanin renal durumunun normal oldugu gézlendi (Tablo 28).

Tablo 28. Olen hastalarda son renal durum.

n=11 Sikhik(%)
Proteiniirisi olan 6 kisi 54.55
Renal fonksiyon bozuklugu 2 kisi 18.18
(GFR<20)
SDBY 2 kisi 18.18
Renal fonksiyonlari normal 3 kisi 27.27
Tiim renal etkilenme 8 kisi 72.73
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Olen hastalarin bdbrek biyopsi siniflarma bakildiginda ise bir hasta basvuru aninda

evre 5 bobrek yetmezliginde olup bx yapilmamis, bir hasta basvuruda ABH tablosunda olup

bx’de glomeriil saptanmamis yine de ciddi LN olarak kabul edilip tedavi edilmisti. Kalan 9

hastanin bx sonuglar1 Tablo 29°da gdsterilmistir.

Tablo 29. Olen hastalarm renal bx sonuclari.

n=9 Siklik (%)
Class 2 1 kigi 11
Class 3+5 2 kisi 22
Class 3/ class 4+5 1 kisi 11
Class 4 3kisi 33
Class 5 1 kigi 11
Class 6 1 kisi 11
PROLIFERATIF OLANLAR 6 Kisi 66,6

Hastalarin takip ortalamasi 9671 ay olup, minimum takip edilen hasta 3 ay i¢inde ex

olmustu. Ortalama renal sagkalim siiresi 91+66 ay, total hasta sagkalimi siiresi ise 114+71

aydir (Tablo 30).

Tablo 30. Poliklinik takip siiresi, renal ve total hasta sagkalimi.

Ortalama Minimum Maximum
Pol takip stiresi (ay) 96,54+71,29 3 300
Renal sagkalim suresi (ay) 91,04+66,24 3 300
Total sagkalim siiresi (ay) 114,73+71,76 3 300
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SAGKALIM UZERINE
Figiir 25. Renal sagkalim.
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Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan medyan renal survi 276+ 42,57 ay olarak
bulundu (Figiir 25). Renal sonlanim K/E orani 17/2 oldugu igin cinsiyete gore hesaplama
yapilamadi. Aralarinda Log-Rank testi ile anlamli bir fark bulunmadi (p: 0.626).

Figiir 26. PLN olan ve olmayan hastalarin renal sagkalim analizi.
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PLN olan ve olmayan grupta hasta oran1 12/3 oldugu renal sagkalim hesaplanamadi

(Figiir 26). Aralarinda Log Rank (Mantel-Cox) testi ile anlaml1 bir fark bulunamad: (p:0.601).

Figiir 27. Cyc+rtx tedavi alanlar ve almayanlarin renal sagkalim analizi.
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Renal sonlanim gercektesen 19 hastadan 3 tanesi tedavide cyc ve/veya rtx almamisti.

Tedavi almayan grupta ¢ok az kisi oldugu i¢in saglikli karsilagtirma yapilamadi. Tedavi

alanlarve almayanlar arasinda Log-Rank (Mantel-Cox) testi ile anlamli bir fark saptanmadi

(p:0.945) (Figiir 27).
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5. TARTISMA

Bu c¢alisgmada LN tanisi ile takipli hastalarda; bobrek tutulumunun klinik ve
laboratuvar 06zelliklerini, prognozu etkileyen faktorleri, renal ve hasta sagkalimim
degerlendirmeyi amagladik. 1994-2019 tarihleri arasinda LN tanis1 konulan 161 hastanin
retrospektif olarak dosyalar1 incelendi. Caligmaya 145 hasta alind1.

Calismamizdaki hastalarin 116’s1 kadin ve 29’u erkek olup renal etkilenme riskinin
erkeklerde artmis oldugu goriildii. Austin ve ark. da benzer sekilde 102 LN hastasinda (K/E:
87/15) renal yetmezlik riskinin erkeklerde 4.8 kat arttigin1 bulmuslardir [79].

Hasta grubumuzda eslik eden HT, KBH ve AFAS siklig1 %34, %24 ve %20 olup,
normal popiilasyona gore sirasiyla 1.5 kat, 2-3 kat ve 5-20 kat arttig1 goriildi. Almaani ve
ark.” nin yapmis oldugu bir ¢alismada HT siklig1 calismamiza benzer sekilde %30 oraninda
bildirilmistir [70]. Benzer sekilde Tektonidou ve ark.’nin yaptigi retrospektif bir ¢alismada da
SLE hastalarinda %10-39 oraninda AFAS nefropatisi bildirilmistir [80]. Sinico ve ark.’nin
yaptig1 retrospektif taramalarda primer AFAS hastalarinda %9-10 oraninda bobrek
tutulumuna rastlanmistir [81]. Silvarino ve ark., LN’de AFAS varliginda HT, nefrotik
sendrom, renal hasar ve renal yetmezlik acisindan fark saptamamislar ancak sCr diizeyinin
daha yiiksek oldugunu gérmiislerdir [82].

Hastalarda %15°e yaklasan siklikta eslik eden MSS tutulumu ve kardiyak tutulum
oldugu goriildii. Bu oran tek basina SLE’de beklenene gore daha yiiksekti.

Hastalarin tan1 anindaki GFR ve sCr degerlerinin, tedavinin 1. yilinda baslangica gore
diizelme gosterdigi ancak takipte GFR degerlerinde diisme ve sCr’de artma oldugu goézlendi.
Proteiniiride ise baglangicta nefrotik diizeyde olan ortalamanin tedavinin 1. yilinda 1 gramin
altina indigi ve genellikle bu seviyede seyrettigi goriildii. Tan1 sirasinda hastalarin %70’ine
yakininda hematiiri/idrar sediment bulgular1 varken, bu oran 1. yilda %33 ve 5. yilda %17
hastada devam etmisti. Literatiirde de benzer sekilde basvuru aninda %80’e yakin siklikta
hematiiri g6zlenmistir [29].

Hastalarda %98.6 oraninda ANA ve %87.9 oraninda da anti-dsDNA antikorlar1 pozitif
saptandi. Diger antikorlarda ise %7-17 arasinda pozitiflik oldugu goriildii. LN’1li hastalarda
yapilan Lumina ¢alismasinda %97 ANA, %51 anti-dsDNA, %11 anti-Sm ve %16 AFAS
antikor pozitifligi bildirilmistir [10]. 2000’e yakin SLE hastasindan olusan uluslararasi kohort
calismasinda ise ANA pozitifligi %96 olarak saptanmistir [83].
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PLN grubunda diger hastalara gore; beklendigi sekilde maksimum SLEDAI-2K skoru
daha yiiksek, baslangi¢ laboratuvar degerlerinin tamaminin daha yiiksek ve GFR’nin daha
diisiik oldugu gorildii [26].

PLN nefriti olan ve olmayan hasta orani, kadinlarda 1.9 erkeklerde ise 2.6 olup; erkek
hastalarda PLN sikliginin artmis oldugu goriildii. Andrade ve ark.’min Multiethnic US
Cohort’unda yaptiklar1 ¢alismada, SLE hastalarinda Afrikalilar, Hispanikler ve erkeklerde
nefrit kliniginin daha sik ve erken goriildiigii ve daha ciddi seyrettigi bildirilmistir [9].

Calismamizda renal biyopsi, %90’1n iizerinde siklikta proteniiri sebebi ile yapilmis
(genellikle nefrotik diizeyde), bunu %70 aktif idrar sedimenti ve %22 GFR diisiikliigii/sCr
yiiksekligi izlemistir. Literatiirde de benzer sekilde; en sik bagvuru sekli tamamina yakininda
proteiniiri, %80 hematiiri, %20 sCr yiiksekligi ve %2 ABH’dir [29]. Bastian ve ark.’nin
yiirlittigi Lumina kohort calismasinda; LN hastalarinda baslangicta %77 oraninda >2+
proteiniiri, %75 oraninda anormal idrar sedimenti ve %29 oraninda sCr yiiksekligi
saptanmustir [84].

Tiim biyopsi yapilan hastalarin %67 (95 hasta)’si PLN ve %30’a yakini (40 hasta) piir
class 4 LN’di. Yap ve ark.’nin 230 hasta (K/E:204/26 K:%89 E:%11) iizerinde yaptigi
sagkalim ¢aligmasinda 208 hastanin biyopsisi olup; bizim sonug¢larimiza hemen hemen benzer
sekilde %66.8 (139)’1 PLN ve %40 (85)’1 piir class 4 LN oldugunu saptamislardir. MLN olan
hastalarin PLN olanlara gére 6nemli dl¢lide daha iyi renal sagkalimi oldugunu bulmuslardir.
[85].

Aktivite ortalamasi 5.5+4.4, kronisite ortalamasi 2.63+1.8 olarak saptandi, ancak ¢ogu
biyopside aktivite ve kronisite raporlanmadigi i¢in tedavi cevabi ve kronik gidisat i¢in
karsilagtirma yapilamadi.

KDIGO’ya gore, 12 aylik idame tedaviden sonra tam remisyon saglanamamis ise bx
tekrarinin diigtiniilmesi 6nerilmektedir [43]. Hasta grubumuzda 22 hastaya 2 kez ve 5 hastaya
ise 3 kez re-bx yapilmisti. Sonug olarak 8 hastada tan1 degismemis, 7 hastanin 6nceden bx LN
degil iken IK nefriti saptanmuis, 6 hastanin lezyonlar1 baslangigta proliferatif degilken PLN
belirlenmis ve 4 hasta fokal lezyonlardan DPLN’ye ilerlemistir. Pagni ve ark.’min 142 LN
hastasinda yaptig1 bir caligmada hastalarin %40’1nda histolojik sinifin degistigi bildirilmistir.
Class 2 LN’lerin yarisinin class 4 LN’ye ilerledigi, class 4 LN nin %18.9’unun ise class 2 LN
oldugu goriilmiistiir [68].

Prognoz agisindan GFR iizerine etkili faktorleri inceledigimizde; anti-Sm, anti-SS-

A/B, AFAS antikoru, extrarenal tutulumun varhigi (6zellikle MSS, kardiyak, hematolojik) ve
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indiiksiyon tedavisi ile arada baglanti oldugu goriildii. Fakat bunlardan sadece anti-SS-
A/B’de, MSS ve hematolojik tutulum varlig: istatistiksel olarak anlamli saptandi. Anti-Sm
pozitif olan hastalarda baslangic GFR’si daha yiiksek olmasina ragmen, sonlanimda antikor
negatif olanlar stabil seyrederken bu hastalarin degerlerinin diistiigii gozlendi. Anti-SS-A/B ve
AFAS antikoru pozitif olan hastalarin baslangic GFR degerleri digerleri ile hemen hemen
ayn1 saptanirken, sonlanimda ise negatif olanlar kismen artti ancak pozitif olanlarin
degerlerinde belirgin diisiis gozlendi. Korbet ve ark.’nin yiiriittigii LN uluslararasi ¢alisma
grubunda, ds-DNA antikoru, fazla sayida ACR kriterinin varlig1 (ekstrarenal tutulumlar
dahil), vaskiiler lezyonlarin (AFAS) varlig1 ve trombiis varlig1 kotii prognostik parametreler
olarak saptanmistir [17][80].

Ekstrarenal tutulumu olan hastalarin baslangic GFR degerleri diger hastalardan daha
yiiksek olmasina ragmen, sonlanimda diger hastalarda yiikselme olurken bobrek disi tutulumu
olanlarin GFR’si sabit kalmistir. Bunlardan MSS tutulumlu olan hastalarin baslangic GFR
degerleri diger hastalar ile ayni, ancak sonlanimda diger hastalarda kismen diizelme varken
bunlarda ciddi bir diisiis oldugu goriildii. Govoni ve ark., MSS tutulumunu néropsikiyatrik
lupus (NP) olarak tanimlamis ve kotii hasta sagkalimi ile iligkili oldugunu ayrica vaskiiler
lezyonlarin patogenezde 6nemli oldugunu bildirmistir [86]. Kardiyak tutulumu olanlarda da
baslangic GFR degerleri ayni iken, sonlanimda ise diger hastalar sabit kalirken bu hastalarda
diistis goriildii. Hematolojik tutulumu olanlarda baslangic GFR degerleri daha yiiksek, ancak
sonlanimda diger hastalarda artis olurken bu hastalarda diisiis saptandi. Imran ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢aligmada trombositopeni ve aneminin kotii prognostik faktdr oldugu bildirilmistir
[25]. Bastian ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ACR kriter sayisi fazla olan ve ciddi organ
etkilenmesi (serozit, psikoz, trombositopeni) olan hastalarin LN riskinde anlamli artis
bildirilmistir [84].

Diger bir 6nemli bulgu da, indiiksiyon tedavisi almayan hastalarda GFR’de diisiis
saptanirken, tedavi alan grupta GFR degerlerinin sabit seyretmis olmasidir. Hernandez ve ark.
168 LN hastasinda indiiksiyon tedavisine verilen cevabi etkileyen prognostik faktorleri
incelediklerinde, 24 ay sonraki degerlendirmede PLN olan hastalarin ve C3 diistikliigli olan
hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigini saptamislardir [87].

Prognoz agisindan sCr lizerine etkili faktorleri degerlendirdigimizde; PLN saptanmast,
anti-SS-A/B, AFAS antikoru, MSS ve kardiyak tutulum varligi ile arada baglanti oldugu
goriildii. Fakat bunlardan sadece AFAS antikoru ve MSS tutulumu varlig istatistiksel olarak
anlamli saptandi. AFAS antikoru pozitif olan hastalarin baglangi¢ sCr degerleri diger
hastalardan daha diisiikken, takip sirasinda her iki grupta da artis oldugu halde pozitif
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olanlarda sonlanimda ¢ok daha yiiksek oldugu goriildii. MSS tutulumu olanlarda da sCr
baslangigta daha diisiikken diger hastalarda sabit kaldigi, ancak bu hastalarda sonlanimda ¢ok
belirgin bir yiikselme oldugu goriildii. Govoni ve ark., MSS tutulumunun kotii hasta sagkalimi
ile iligkili oldugunu bildirmislerdir [86]. Silvarino ve ark., bizim ¢alismamizdan farkli olarak
LN’de AFAS varliginda sCr diizeyinin baslangigta da daha yiiksek oldugunu ileri
stirmislerdir [87]. Austin ve ark., 102 LN hastasinda (PLN olan/PLN olmayan: 72/30)
yaptiklar1 ¢alismada 11 hastada renal yetmezlik bulundugunu,bu hastalarin tamaminin PLN
oldugunu ve sCr degerinin daha yiiksek seyrettigini saptamislardir [17][25][79]. Mok ve ark.,
baslangigtaki sCr yiiksekliginin tam remisyon i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugunu
bildirmislerdir [51].

Prognoz agisindan proteiniiri tizerine etkili faktorleri inceledigimizde; anti-dSDNA,
anti-Sm, anti-SS-A/B, AFAS antikoru, C3 ve C4 diizeyleri, aktivite skoru, MSS tutulumu
varlig1 ve indiiksiyon tedavisi ile arada baglanti oldugu goriildii. Fakat bunlardan sadece
AFAS antikoru ve indiiksiyon tedavisi istatistiksel olarak anlamli saptandi. Indiiksiyon
tedavisi daha yiiksek proteiniirili hastalara verilmis ve sonlanim degerleri de bu grupta daha
yiikksek Olciilmiistii, ancak tedavi almayanlara gbére daha anlamli diisiis mevcut oldugu
goriildii. AFAS antikoru pozitif olanlarin baglangi¢ proteintirisi negatif olanlara gore ciddi
diistik olmasina ragmen, sonlanimda daha diisiik bulundu ancak diisme hizinin negatif
olanlara gore belirgin yavas oldugu goriildi. Anti- SS-A/B pozitif olan hastalarin baslangig
proteiniirisi ¢ok daha diisiik olmasina ragmen sonlanimda hemen hemen ayni oldugu goriildii.
C4 dusiikligi olan hastalarin baglangi¢ proteiniirisi daha diisiik oldugu halde sonlanimda daha
yiiksek oldugu goriildii. Korbet ve ark.’nin yiiriittiigli LN uluslararasi ¢calisma grubunda, anti-
Ro (SS-A) pozitifligi SDBY riski ile iligkili bulunmus, baslangi¢ sCr yiiksekliginin SDBY
icin en 6nemli parametrelerden biri oldugu vurgulanmig ve ayrica ds-DNA antikoru, fazla
sayirda ACR kriterinin varlig1 (ekstrarenal tutulumlar dahil), vaskiiler lezyonlarin (AFAS)
varligi, trombiis varligi, irreversibl bulgularin olmasi (yiiksek kronisite), C3 ve C4 diistikligi
kotii prognostik parametreler olarak saptanmistir [17].

MSS tutulumu olanlarda baglangic proteiniirisi daha diisiik olmasina ragmen
sonlanimda daha yiiksek oldugu goriildii. Rasic ve ark., kranial ve periferik NP lupus
hastalarinda baslangigta nefrotik sendrom bulgularinin da oldugunu bildirmis ve 2 ay cyc ile
yapilan indiiksiyon tedavisi sonrasinda proteiniirinin geriledigini gézlemlemistir [88]. Govoni
ve ark., MSS tutulumunu koétii prognoz ile iliskilendirmis, patogenezde iskemik kii¢iik ve orta

capli damar vaskiilitinin rol aldigini vurgulamislardir [86].
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Louvain ve ark., PLN saptanan 98 hastay: tanidan sonraki bir y1l boyunca izlemis, alti
aylik tedaviden sonra proteiniirinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek olmasinin uzun vadede bobrek
yetmezligi i¢in uyarict oldugunu ve proteiniirinin bobrek sonlanimini dngdrebilen en iyi
biyomarker oldugunu dogrulamislardir [89] . Bu sebeple tanidan sonraki siiregte proteiniiriyi
hizli diistirmek amaciyla LN ortak ¢alisma grubu, Euro-lupus nefrit deneme grubu ve
ASPREVA Lupus Management Study (ALMS) ile birlikte yogun immunsupresif
tedavitplazmaferez gereksinimi tartisilmis ancak plazmaferezin renal sagkalima katkisini
gosterememislerdir [90].

PLN olan hastalarin diger hastalara gére GFR degerlerinin hafif diisiik oldugu ancak
tedavinin 1. yilinda diger hastalara ulastigi, 5. yilda daha iyi bir ortalamada oldugu ve son
kontrolde ise kismen diisiis olsa da daha yiiksek GFR degerlerinin oldugu goriilmektedir.
Ancak buna ters olarak baslangicta sCr bazal degerlerinin daha yiiksek oldugu, tedavinin ilk
yilinda daha hizli diistligli ancak sonrasinda yine artig gosterdigi ve son kontrolde ise daha
yiiksek olarak sonlandigi goriilmektedir. Proteiniiri agisindan sonlanimda her iki grupta da
anlamli bir diislis goriilmistiir. PLN olan grubun daha yiiksek baslangi¢c proteiniirisi olup
sonlanimda hemen hemen iki grupta ayni seyretmistir. Bu durumun alinan yogun
immunsupresif rejimlere bagli olumlu bir etkinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Appel ve ark., tam remisyon saglanamamasimin bobrek niiksleri i¢in major risk
faktorlerinden oldugunu bildirmistir [66]. Korbet ve ark., siddetli LN olan hastalarda, klinik
bobrek anormalliklerinin remisyonunu, uzun siireli dramatik iyilesme ve renal sagkalim ile
iliskili bulmustur [17]. Proteiniirinin diizeliyor olmasi bobrek survisi agisindan giiglii bir
gostergedir. Bir cok retrospektif calismada tedavi baslangicindaki sCr degeri, niiks sirasinda
sCr’deki artisin biiytikliigi, tani-tedavi arasindaki gecikmenin >3 ay olmasi ve proteiniirinin
ciddiyetinin remisyon saglanamamasinda ©nemli belirtecler oldugu ileri siiriilmiistiir
[51][91][92]. Baldwin ve ark.’nmn yaptigi bir ¢aligmada sCr>2 mg/dl olan grupta %17
oraninda remisyon saglanirken, buna karsin sCr<2 mg/dl olan grupta %47 oraninda remisyon
saglandigr gosterilmistir [93]. Houssiau ve ark.’nin caligmasinda 10 yillik takipte
immunsupresif tedaviye yanit acisindan proteiniirideki anlamli diislisiin pozitif prediktif
gosterge oldugu ileri stiriilmistiir [50]. Schwartz ve ark., LN’nin klinik siddetini belirleyen en
onemli tablonun histolojik kotii prognostik 6zellikler oldugunu vurgulamislardir [36].

Merkezimizdeki RRT’ne baslanma oram1i %13.7 (19 hasta, K/E:17/2) ve hasta
mortalite orani ise %7.97 (11 hasta, K/E:10/1) olarak saptandi. Renal sonlanim ger¢eklesen
hastalarda PLN dis1 grupta 3 kisi bulundugundan ve tedavide cyctrtx almayan 3 kisi

oldugundan dolayr renal sagkalim analizlerinde anlamli bulgu elde edilemedi. Olen
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hastalardan 2’si (%18) SDBY tablosundaydi ve HD’e girmekteydi. Bununla birlikte 6len
hastalar incelendiginde bu hastalarin %72’sinde renal hasar bulgular1 (proteiniiri, GFR
diistikliigli) oldugu ve bu hastalarda %66 oraninda PLN oldugu goriildi. Wang ve ark.,
Cin’deki gozlemsel ¢alismalarin sistematik bir incelemesini yaptiklar1 analizde, SLE’de 5 ve
10 yillik mortalitenin %94 ve %89 oldugunu, ayrica en sik 6liim sebebinin enfeksiyon (%33),
ikinci olarak bobrek tutulumu (%18), sonrasinda %13 oraninda lupus ensefalopatisi ve %11.5
oraninda kardiyovaskiiler hastaliklar oldugunu saptamislardir [75]. Mok ve ark.’nin tedavi
tizerine yaptiklar1 ¢alismada, 10 yillik takipte %11 oraninda RRT ihtiyaci olusmustur [51].
Tektonidou ve ark.’nin yiiriittiigii Bayesian metaanalizinde, DPLN’de SDBY oranimi 5, 10 ve
15 yillik takipte sirasiyla %19-33-44 olarak bulmuslardir [94].

Yap ve ark., 1968-2008 tarihleri arasinda 230 LN hastasinda (¢cogunlugu PLN) 24
olim bildirmis ve 5, 10 ve 20 yillik mortaliteyi sirasiyla %98.6, 98.2 ve 90.5 olarak
saptamuglardir [85]. 5, 10 ve 20 yillik renal sagkalim oranlarini ise sirasiyla % 99.5, 98.0 ve
89.7 olarak saptamiglardir. Bernatsky ve ark., standart mortalite riskinin (SMR) lupusta 2.6
kat arttigini; Yap ve ark. ise renal tutulum varliginda 5.9 kat ve SDBY varliginda 26 kat
arttigini belirtmislerdir [73][85]. Faurschou ve ark., 100 LN hastasini igeren g¢alismasinda
renal tutulumun SMR’ni 6.8-7.9 kat artirdigini bildirmis ancak renal tutulumun ciddiyetini
belirtmemistir [95]. Mok ve ark., 368 (%53)’i LN olan 694 SLE hastasi ile yaptig1 ¢calismada;
%66’sinin PLN ve %47’sinin piir class 4 LN oldugunu saptamis ve bu hastalarin %11’inde
renal hasar gelistigini ve %3’tiniin SDBY e ilerledigini bildirmistir. SMR’nin lupusta 4 kat,
LN’de 9 kat, PLN’de 9.8 kat, MLN’de 6.1 kat, renal hasar varliginda 14 kat ve SDBY’de 63
kat arttigini bulmuslardir [96].

Calismamizin smirlamalarinin birincisi, orneklem sayimmizin kismen az olmasidir.
Sagkalim ile ilgili analizlerin bu nedenle anlamli olarak sonug¢lanmadigini disiinmekteyiz.
Ikinci siirlamamiz, ¢calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle bazi hastalarin dosyalarindan
5. yil verilerine ulasilamamas1 ve bu nedenle 5. yil verileri yerine sonlanim verilerinin
kullanilmis olmasidir. Ugiincii smirlamamiz, diizenli takip olmayan hastalarin son renal
durumlarina ulagamamizdir. Dordiincii sinirlamamiz, ANCA pozitif ve biyopsisinde aktivite
ve kronisite skorlar1 bulunan hasta sayimiz diisiik oldugu i¢in bu konuda prognoz iizerine
yorum yapamamamizdir.

Sonu¢ olarak, c¢alisma grubumuzda hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi ve
AFAS’un normal popiilasyona gore daha sik oldugu goézlendi. Ayrica MSS ve kardiyak
tutuluma, nefriti olmayan SLE hastalarina gore daha fazla rastlandi. Erkek hastalarda PLN

riskinin artmis oldugu goriildii. Hastalarin énemli bir kisminin PLN ve piir class 4 LN oldugu
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saptandi. Bu hastalarin baslangigta daha yiiksek SLEDAI-2K skoru, kreatinin ve proteintiri
degerlerine ve daha diisiik GFR degerine sahip oldugu ve son kontrollerindeki kreatinin
degerlerinin de daha yiiksek oldugu tespit edildi. Anti-SS-A/B, AFAS antikoru ve extrarenal
tutulumlarin (MSS, kardiyak) eslik ediyor olmasinin prognoz agisindan GFR, kreatinin ve
proteiniiri seyrini olumsuz etkiledigi goriildii. Ozellikle MSS tutulumu ve AFAS antikoru olan
hastalarin baslangic degerleri daha diisiik bile olsa sonlanimda daha kotii seyrettigi gozlendi.
Indiiksiyon tedavisi alan grupta renal fonksiyonlarin daha stabil seyrettigi ve proteiniirideki
gerilemenin daha hizli oldugu saptandi. RRT tedavisi baglanan hastalarin ve hasta 6liimlerinin
onemli bir boliimiiniin PLN’li hastalardan olustugu goriildi.

LN, SLE hastalar1 i¢cin 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagi olmaya devam
etmektedir. Siddetli LN’nin erken tani1 ve tedavisinde gosterilen cabalarin remisyonun
saglanmasini optimize edecegi diigiiniilmektedir. Son on yilda, immiinosupresif tedaviler uzun
vadeli sonuglar1 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir. Bu ajanlarin progresif bobrek hasarini onledigi
one siiriilmiis ancak uzun donem izlemde hasta sayilarinin ve farkli etnik gruplarin azlig
elestiri konusu olmustur. LN i¢in tan1 ve takipte optimal marker, remisyon, alevlenme,

niiksler i¢in kriterler ve tedavi lizerine ¢alismalar halen devam etmektedir.
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7. EKLER

Merkez adi:

Hasta adi, soyadi:

Yas, dogum tarihi ve yeri, cinsiyet:
Hasta telefonu:

TC:

Sigara-alkol kullanimu:

Egitim durumu:

Dosya no:

Semptomlari:
dizlri; pollakdiri; hematiri;
halsizlik;kilo kaybi; istahsizlik;

noktlri;
diger;

ates;

Semptomlarin baslangig tarihi:
Aile oykusii:

Tani yili:

Eslik eden hastaliklar ve kullandigi ilaglar :
KBH; D.M; HT; Malignite; SjS;

AFAS; Diger;

kullandigi ilaglar;
immunsupresif ilaglar;

Patolojik fizik muayene bulgular :
boy-kilo; nabiz; kan basinci;
pretibial 6dem; artrit; norolojik bulgu;

aksiller ates;
diger;

rash;

SLE ile ilgili fizik muayene bulgulan:

GOz dibi incelemesi:

/Laboratuvar bulgulan :

idrarda protein ve eritrosit;

idrar sedimenti ;

24 saatlik idrarla kreatinin klirensi;
24 saatlik idrarda proteindiri;

ire, kreatinin ;

serum Na, K, Ca, Fosfor ;

aclik kan sekeri, Urik asit ;

serum total protein, albliimin ;
Parathormon:

.
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KA\LT, AST;

Alkalen fosfataz:

CRP;

sedimentasyon ( saatlik );
Hct, Hb ;

I6kosit, lenfosit, trombosit;
ANA;

Anti-dsDNA;

C3, C4;

Protein elektroforezi:
Hepatit B, C ve HIV serolojisi;

/Gérﬁntiileme yontemleri :
akciger grafisi;
el grafileri;
ultrasonografi;
renal arter Doppler USG;
ekokardiyografi;
bilgisayarl tomografi;
magnetik rezonans;
Ksintigraﬁ (DMSA, DTPA);

Patoloji bulgular :

Bobrek biyopsi yeri ve sonucu;
Yili;

Biyopsi sebebi;

Es zamanli bébrek digi tutulum (varsa yeri ) :

Uygulanan tedavi :

Birinci tedavi (doz, sire, YE);
ikinci tedavi (doz, siire, YE);
Ugiincii tedavi (dogz, siire, YE);
Su an kullandigi ilaglar;

Son kontrol zamani:

Hemodiyaliz /Periton diyalizi 6ykiisii:
Bobrek transplant oykisii:
Hastanede yatis (siire):

Tedavi sonucu:

yasiyor;
olim (zamani, nedeni);

Tedavi sonucu bobrek fonksiyonu:

Bobrek fonksiyon kaybi (serum kreatinini, kreatinin klirensi, proteiniiri)
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