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OZET
Icer, H. Proliferatif veya nonproliferatif lupus nefriti gelisen sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin uzun dénem sonuclarimin karsilastirilmasi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastahklar1 Anabilim Dal Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2023. Sitemik lupus eritematozus (SLE), alevienmeler ve
remisyonlarla seyreden bircok organ ve sistemi tutabilen otoinflamatuar bir
hastaliktir. Patogenezinde genetik faktorler, cevresel ajanlar, hormonal faktorler ve
birtakim otoantikorlar sorumlu tutulmustur. SLE'nin 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebi lupus nefritidir. Lupus nefritinin (LN) siniflandirmas: tedavi rejimi
ve prognozda onemli bir faktordiir. Calismamizda, klinigimizde takip edilmis 55
LN'li hastanin geriye donik uzun dénem sonuglarini karsilastirmayr amacladik.
Hastalarin demografik ozellikleri, soyge¢cmisleri, semptom ve klinik bulgulari,
goriintiilemeleri, laboratuvar bulgulari, bobrek biyopsi sonuglari, nefritli hastalarin
aldiklar1 tedavi rejimleri ve uzun donem sonuglar1 incelendik. Hastalarimiz arasinda
en sik sinif 4 LN gorildi. Erkek hastalarda daha cok proliferatif lupus nefriti
gelistigi, proliferatif lupus nefritinde daha az tam remisyon, daha ¢ok relaps ve son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerleme dikkat cekti. SDBY ilerleyen
hastalarm tumi proliferatif gruptaydi. Standart tedavi rejimleri uygulanan lupus
nefritli hastalarimizdan smif 2 ve 5 LN noproliferatif grupta iyi uzun dénem sonuglar
alinirken, proliferatif LN'li hastalarda antiinflamatuvar ve immin supresif tedaviye
ragmen %12 oraninda SDBY ilerleme goruldi. Proliferatif ~ LN'nin
etiyopatogenezinin aydinlatilmast ve bu dogrultuda yeni tedavi rejimlerinin

gelistirilmesiyle daha olumlu uzun dénem sonuglarin elde edilebilecegi diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler: lupus nefriti, lupus nefritinde prognoz, lupus nefritinde tedavi
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ABSTRACT

Icer, H. Comparison of long-term outcomes of patients with systemic lupus
erythematosus developing proliferative or nonproliferative lupus nephritis.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Specialization Thesis in Medicine, Eskisehir, 2023. Systemic lupus
erythematosus (SLE) is an autoinflammatory disease that can involve many organs
and systems with exacerbations and remissions. Genetic factors, environmental
agents, hormonal factors and some autoantibodies have been implicated in its
pathogenesis. An important cause of morbidity and mortality in SLE is lupus
nephritis. Classification of lupus nephritis (LN) is an important factor in treatment
regimen and prognosis. In our study, we aimed to compare the retrospective long-
term results of 55 patients with LN followed in our clinic. Demographic
characteristics, family histories, symptom and clinical findings, imaging, laboratory
findings, kidney biopsy results, treatment regimens and long-term results of patients
with nephritis were examined. Class 4 LN was the most common among our patients.
It was noted that more proliferative lupus nephritis developed in male patients, less
complete remission in proliferative lupus nephritis, more relapse and progression to
end-stage renal disease (ESRD). All patients with progressive ESRD were in the
proliferative group. While good long-term results were obtained in the class 2 and 5
LN noproliferative group in our lupus nephritis patients who were treated with
standard treatment regimens, ESRD progressed at a rate of 12% in patients with
proliferative LN despite anti- inflammatory and immunosuppressive therapy. It was
thought that more positive long-term results could be obtained with the development

of new treatment regimens by elucidating the etiopathogenesis of proliferative LN.

Key Words: lupus nephritis, prognosis in lupus nephritis, treatment in lupus nephritis
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OR Olasilik orani
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1.GIRIS

Sistemik lupus eritematozus, genetik olarak yatkinligi olan kisilerde,
otoantikorlarin ve immun komplekslerin, cilt, eklem, bdbrek, akciger, seroz
membranlar gibi hedef organda birikerek doku hasarma yol agtigir kronik,
alevlenmelerle seyreden, inflamatuvar sistemik bir bag doku hastaligidir. Lupus
nefriti (LN), SLE hastalarinin yaklasik %40'mda gorulur ve c¢ogunlukla tanidan
sonraki 5 yil icinde ortaya ¢ikar. Insidansi etnik kokene gore farklilik gosterir.
Tedaviye erken yanit daha iyi uzun donem bdbrek sonuglariyla iligkili oldugundan
nefritin hizli taninmasi ve tedavisi dnemlidir. Proteiniiri, lupus nefritinin karakteristik
ozelligidir, hastalarin %80'inde mikroskopik hematuri goriilmekte olup makroskopik
hematiiri nadir gorilir. Hipertansiyon yaygin degildir. LN'li hastalarin yarisinda
glomertiler filtrasyon hiz1 azalir ve bazen hastalar akut bobrek hasari ile basvurur.
Renal tiibiiler fonksiyonlar da siklikla bozulur. Giincel tedavi rejimlerine ragmen
halen lupus nefritli hastalarin % 4.3-10.1'lik kism1 son donem bdbrek yetmezligine
(SDBY) ilerler. Enfeksiyonlar, kanser ve kardiyovaskiler olaylarla birlikte bobrek
yetmezligi, SLE hastalarmda en yaygm Olim nedenlerinden biridir. Klinik
prezentasyon spektrumu sessiz Uriner anormalliklerden semptomatik nefritik
sendrom vakalarina veya hizla ilerleyen bobrek yetmezligine kadar degiskenlik

gosterebilir [1].

Yikselen anti-dsDNA antikor titresi ve hipo-komplementemi, dzellikle diisiik
kompleman C3 duzeyleri, aktif lupus nefritinin gicli gdstergeleridir, ancak seroloji
bobrek hastaligini teshis etmek veya izlemek icin tek basina kullanilamaz. Bobrek
biyopsisi, LN'nin kesin tanisini, histopatolojik kroniklik ve aktivitenin derecesini,
hastalik prognozunu belirlemeye yardimci olur, ayrica tedavi i¢in bir rehber gorevi

gordr [2].

Biz de ¢alismamizda proliferatif ve nonproliferatif lupus nefritli hastalarin
demografik 0Ozelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularmi, aktivite ve kronisite
indekslerini, aldiklar1 tedavileri ve uzun dénem sonuglarini incelemeyi ve birbirleri

ile karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Sle Epidemiyolojisi

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE); agirlikli olarak gen¢ kadinlari etkileyen,
klinigi hafif kutan0z hastaliktan, katastrofik organ yetmezlikleri ve obstetrik
komplikasyonlara kadar genis bir spektrum sergileyen kronik otoimmin bir
hastaliktir. SLE'nin kiiresel insidansi ve prevalansina yonelik ¢aligsmalar; popiilasyon
demografisindeki, ¢evresel maruziyetlerdeki ve sosyoekonomik faktorlerdeki dogal
farkliliklar nedeniyle biiyiik 6l¢iide degiskenlik gostermektedir. SLE; Siyah, Asyali
ve Hispanik popilasyonlar basta olmak Uzere bazi etnik popilasyonlarda daha
yuksek prevalans ve insidansa sahiptir. Avrupa'da genel SLE insidansinin yilda
100.000 kiside 1,5 ile 7,4 arasmda oldugu gosterilmistir [1,2]. Avrupa g¢apinda
tahmini SLE prevalansimin, insidansindan daha fazla degiskenlik gosterdigi, 100.000
kiside 29 ile 210 arasinda degistigi goriilmiistiir [1,3]. Ulkemizde 2003-2014 yillar1
aras1 yapilan retrospektif bir c¢alismada ise ortalama yillik SLE insidansi
4.44/100.000 kisi (kadinlarda 8.4/100.000, erkeklerde 0.6/100.000) olarak
goriilmiistiir. Ulkemizdeki SLE genel prevalans1 ise 51.7/100.000 kisidir. Kadinlarda
97.7/100.000, erkeklerde 7/100.000 kisi olarak goriilmiistiir [6]. Insidans ve
prevalanstaki bu degiskenlik, kullanilan metodolojiler ve yillara gore vaka
tanimlarindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Kadinlarda SLE insidansi
erkeklerin yaklasik bes kat1 diizeyindedir. Kadmlar, lupuslu bireylerin yaklasik %85-
93'Unu olustururlar ve bu oran kadin yonlinde giderek artis gostermektedir.
Calismalarda; kadmlarda hastaligin 30-50 yas ve 50-70 yas arasinda iki pik yaptigi
goriilmiistlir [5,6]. RELESSER kohort verileri, erkeklerin kadinlara gore daha ileri
yasta tan1 aldigmi gostermistir.  SLE'min morbiditelerine goére bakildiginda
ise; erkeklerin daha fazla kardiyovaskiiler komorbiditeye sahip oldugu ve daha sik
hastaneye yatirildigi; lupus nefriti, lenfadenopati, splenomegali ve pulmoner fibrozis
gecirme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu, kadin hastalarda ise kutandz tutulum,

alopesi, Raynaud fenomeni ve artrit bulgularmin daha fazla goriildiigii gosterilmistir

[9].



2.2.Sle Etiyopatogenez

SLE patogenezinde; genetik yatkinlik, ¢evresel tetikleyiciler, immiinolojik ve
hormonal faktorlerin etkilesimi rol oynamaktadir. HLA, IRF5, ITGAM, STAT4,
BLK ve CTLA4 dahil olmak Uzere immin bilesenleri kodlayan genler lupus
gelisiminde Onemlidir. Cevresel tetikleyiciler arasinda; ultraviyole 1sik, ilaclar ve
takviyeler, enfeksiyonlar, sigara icme, kimyasallar, psikolojik stres gibi faktorler yer
alir [8,9,10]. SLE 'de apoptotik kaskatta gorevli maddelerin kusurlu Klirensinin,
hicrelerde oto-tolerans kaybma yol agtigina inanilmaktadir. Dolasiyla anormal
immiin aktivasyon gosteren B hiicreleri tarafindan oto-antikor olusumu gergeklesir.
Bu da SLE'de ¢ekirdege karsi iiretilen anti-niikleer antikorlarin (ANA) ve DNA'ya
karst Uretilen anti-¢ift sarmalli DNA (antidsSDNA) antikorlarinin Gretilmesiyle
sonuglanir. Ayrica B hiicreleri, ¢esitli dokular ve organlarda birikim gosteren immun
komplekslerin olusumundan da sorumludur. Biriken immiin kompleksleri nedeniyle
Fc reseptorii devreye girer, tamamlayicit kaskat aktive olur, neticede inflamasyon
gelisir [13]. Yardimci T hiicreleri, hiperaktif bir bagisiklik tepkisini baskilayarak
immiin homeostazin korunmasinda gérev alirlar. SLE'de, proinflamatuar T helper 17
hlcrelerindeki dengesizligin, oto-tolerans kaybina Onemli bir katki sagladigi
gosterilmistir. SLE'de mTOR yollarindaki anormalliklerin, T-helper 17 ve yardimci1
T hicreler arasindaki dengesizlige neden oldugu, boylelikle immin hicre
farklilasmasmi ve proliferasyonunu, proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini ve
artan ROS dretimini indiikledigi gosterilmistir. SLE'li hastalardaki ¢ift negatif T
hicrelerinin Urettikleri interlokin-17 (IL-17) 'nin ve CD 8+ sitotoksik T hticrelerinin
bozulan baskilayic1 fonksiyon kaybmin Onemli rol oynadigi gorilmistiir [14].
Immiin yanittaki bu degisimlere neden olan faktorler kesin olarak bilinmemektedir .
Ancak genetik faktorler, cevresel tetikleyiciler ve hastaligin kadmlarda daha sik
goriilmesi nedeniyle hormonal faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir [15]. Anti-
mitokondriyal antikor-2 (AMA-M2), primer biliyer sirozda gorilen bir antikordur.
Yapilan c¢alismalarda, subakut kutantz lupuslularda AMA-M2 otoantikorlarin
saptanmasi; daha sonra yapilan caligmalarda ise lupuslu hastalarim B hicre
mitokondrilerinde hiperpolarizasyon tespit edilmesi, hastalik patogenezinde

mitokondriyal disfonksiyonun da rol oynadigini diisiindiirmiistiir [16].



2.3.Sle Klinik Ozellikler

SLE'de cilt tutulumu neredeyse %90 hastada goriiliir. Cilt bulgular1 sistemik
tutulum yoklugunda kutandz lupus olurak degerlendirilir. Akut kutandz lupus
eritematozus (ACLE), subakut kutantz lupus eritematozus (SCLE) ve diskoid lupus
eritematozus (DLE), kutan6z lupus eritematozusun (CLE) en yaygm ¢ tipidir.
Lupus pannikdlit, ball6z SLE, lupusun toksik epidermal nekroliz varyanti,
hipertrofik veya verrikoz diskoid lupus, mukozal diskoid lupus ve likenoid kutandz
lupus gibi lupusun daha az goriilen formlar1 da mevcuttur. Latince kurt anlamina
gelen 'lupus’ kelimesinin kullanildig1 lupus vulgaris, lupus pernio gibi durumlar
farklh hastalik gruplari ile iligkili olup gercek CLE bigimleri degildir [17]. Lupusta
goruliip 6zgul olmayan cilt bulgular1 ise alopesi, livedo retikilaris, vaskilitik
dokuntt, periungual telenjiektaziler ve Raynaud fenomenidir. Kutantz lupus
bulgular1 tipik olarak 1s18a bagh dagilima sahiptir ancak bu durum diger 1518a bagh
dokuntulerden (rosasea gibi) ayirt edilmelidir. Kutandz lupusta dokuntdler, tipik
olarak ultraviyole 1s1ga maruz kaldiktan giinler sonra ortaya ¢ikar, ¢iktiktan sonra 3
haftadan fazla strer. Beraberinde de non-spesifik halsizlik, yorgunluk, eklem agrisi
gibi bulgular goriiliir [18]. CLE olan hastalarin tigte biri SLE' ye ilerlemektedir [19].
Akut kutandz lupus siklikla SLE ile iliskilidir ve dokiintli alevlenmeleri hastalik
aktivitesini yansitir. Lokalize formu; burun iizerinde 'malar ras' olarak adlandirilan,
gunler haftalar siirebilen, giines 15181 ile tetiklenen, kelebek seklinde dokiintiidiir.
Malar dokiintii yapan diger nedenlerden nazolabial kivrimlarin korunmus olmasi ile
ayrilabilir. Subakut kutandz lupusta tipik olarak {ist gévde, sirt, boyun ve kollar gibi
giinese maruz kalan kisimlarda eritematoz, polikistik veya skuamli lezyonlar goriiliir.
Orta yliz genellikle tutulmaz. SCLE, primer Sjogren sendromu olan hastalarda da
gordlebilir [20]. Diskoid lupus eritematozus (DLE); kronik lupus olarak kabul
edilir. Lezyonlar klasik olarak yiiz, kafa derisi ve kulaklarda goralir. Tutulum
yayginlastikca SLE'ye ilerleme riski artar [21]. DLE'nin tetikleyicileri travma
(Koebner fenomeni), soguk maruziyeti, enfeksiyon, dermatit ve UV maruziyetidir
[17].

Eklem bulgulari;; SLE'de genellikle sik gorilmektedir. Tipik olarak
metakarpophalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PIF) ve diz eklemlerini

simetrik ve poliartrikuler sekilde tutar. Eklemlerde erozyon veya deformite yapmaz,



Lupus anti-CCP pozitifligi gorulmez. Tendonlar1 ve eklem kapsulini igeren
periartikiler tutulum Jaccoud artropatisi olarak adlandirilir [17].

SLE'nin diger bir klinik manifestasyonu ise pulmoner hastaliktir. PIorit,
plevral eflizyon ve daha az siklikta biiziisen akciger sendromu, pulmoner
hipertansiyon, interstisyel pnomoni, pulmoner hemoraji gibi genis spektrumlu
pulmoner tutulum gosterebilir. Anti-fosfolipid antikorlar pozitif olanlar hastalarda,
pulmoner semptom varlliginda ayirict tamida pulmoner emboliyi de diistinmek
gerekir [22]. SLE'de plevral efiizyon genellikle bilateraldir ve eksuda vasfindadir
[23].

SLE'nin kardiyak tutulumu genellikte perikardit ve perikardiyal efiizyon
seklinde prezente olur. Hastalarin yaklasik dortte birinde kardiyak tutulum
gorulmektedir. Perikardiyal efiizyon genellikle asemptomatiktir ve nadiren kardiyak
tamponada ilerler. Lupusun endokard ve kapak tutulumu anti-fosfolipid antikor
sendromu (AFAS) iliskili veya tek basina ortaya ¢ikabilir. Miyokardit prevelansi
%10 'un altindadir [22,23]. Lupus'da normal populasyona gore aterosklerotik kalp

hastaliklar1 daha fazla gorilmektedir [26].

Noropskiyatrik SLE'de tutulum sekli; serebrovaskiler olay, ndbet, néropati,
akut konfuzyonel durum, aseptik menenjit, psikoz seklinde olabilir. Semptomlar
hafif bilissel islev bozuklugundan akut konfiizyonel durumlara, nébet bozukluklarina
veya psikoza kadar degiskenlik gosterir. En sik gorilen semptomlar; bas agrisi,
anksiyete, duygu durum degisiklikleri ve bilissel bozukluklardir. Noropsikiyatrik
lupusta anti-endoteliyal, anti-ribozomal P, anti-néronal antikorlar1 patogenezde

sorumlu olarak tutulmustur [27].

SLE'de hematolojik manifestasyonlar hem tam1 aninda hem de hastalik
stirecinde yaygin olarak goralir. En sik gorilen hematolojik belirtiler arasinda
anemi, lokopeni, lenfopeni, trombositopeni, lenfadenopati ve splenomegali yer alir.
Lupus'da kronik inflamasyon anemisi, demir eksikligi anemisi, otoimmun hemolitik
anemi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve saf aplastik anemi gorilebilir [28].
Ayrica SLE tedavisinde kullanilan siklofosfamid, azatiyopiirin, mikofenolat mofetil
ve hidroksiklorokin kemik iligini suprese edip sitopenilere yol acabilir [27,28].

SLE'de kemik iliginde azalmis yapim, periferde artmis yikim ve dalakta gollenme



nedenli I6kopeni sik gorulir. Lokopeni dizeyi hastalik aktivitesi ile iliskilidir.
Notropeni nadirken, lenfopeniye siklikla rastlanmaktadir [29]. Trombositopeniye
vakalarm %25-%50'sinde rastlanirken, ciddi trombositopeni (<50.000 hiicre/uL)
daha az siklikta goriiliir. En sik immuin trombositopeni gorilmektedir. Anti-fosfolipid
antikorlar1 Ozellikle lupus antikoagulani pozitif olan hastalarda trombositopeni
sikligmin dort kat arttig1 goriilmiistiir [31]. izole sitopenilere gore pansitopeniye daha
az siklikta rastlanir. SLE patogenezinde rol oynayan otoimmiinite sonucu, kemik
iliginde hiposelularite ve nekroz meydana gelir. SLE tedavisinde kullanilan
immunsupresif ajanlar da 6nemli pansitopeni sebeplerindendir. Lupusun kendisinden
ziyade tedavisinde kullanilan glukokortikoidler myelofibrozis olusumuna neden
olabilirler [32]. Hastalik seyrinde gorilen hemofagositik lenfohistiyositozda ise
pansitopeni yaninda ates, hepatosplenomegali, karaciger fonksiyon bozuklugu,
hiperferritinemi, hipertrigliseridemi gorulur [33]. Lokositoz; glukokortikoid
kullanimma, notrofili ise hastalik seyrinde gelisen enfeksiyoz hadiselere ikincil
geligebilir. Lupus hastalarmin yaklasik %50'sinde lenfadenopati goriiliir. Genellikle
yumusak kivamli ve agrisiz olup degisken biiyiikliiktedirler. Biiylimiis lenf nodlar
siklikla servikal, aksiller ve inguinal bdlgelerde yerlesirler. Genellikle hastaligin
erken doneminde veya aktif vakalarda goriiliirler, steroid baglanmasiyla boyutlarinda
kicilme goézlenir. Normal populasyona kiyasla lupuslu hastalarda non-Hodgkin
lenfoma goriilme riski ti¢ ila dort kat artmis olarak bulunmustur. Splenomegali ise

lupuslu vakalarin %10-%46'sinda goriiliir [34].
2.4.Sle'de Laboratuvar Bulgular

Klinik olarak SLE siiphesi dogdugunda ilk asamada tarama testleri
yapilmalidir. Bu dogrultuda hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), tam kan
sayimi (CBC), kreatinin, tam idrar tetkiki ve idrar sedimenti ile anti-niikleer antikor
(ANA) bakilmalidir. ANA testini pozitif kabul edebilmek icin titresi 1:100 den
yiksek olmalidir. Aktif SLE'de yiiksek ESR tipiktir, ancak C-reaktif protein (CRP)
genellikle normal sinirlardadir veya hafif yiikselmistir. Tam kan sayiminda kronik
inflamasyona bagli anemi, otoimmun hemolitik anemi (retikiilositoz, diisiik
haptoglobulin dizeyi, pozitifdirekt coombs testi, yiiksek LDH ve indirekt biluribin
degerleri), l6kopeni (<4.000/mm 3), lenfopeni ve trombositopeni (<100.000/mm3)
gorulebilir. Tarama testlerinde siiphe pozitif yonde ise diger laboratuvar testlerine

gecilir. Ekstrakte



edilebilir niikleer antijene 6zgli ANA'lar (0zellikle anti-Smith, Anti-dsDna, Anti-
RoO/SSA, Anti-La/SSB, Anti-U1RNP vb.), C3 ve C4 komplemanlarin duzeyleri,
antifosfolipid antikorlar (orta veya yiiksek titrede antikardiyolipin antikorlar1 IgA,
IgG, IgM veya pozitif anti-p2 glikoprotein antikorlar1 1gA, 1gG, 1gM) ve lupus
antikoagulani, tam idrar tetkikinde proteiniiri goriilirse 24 saatlik idrarda protein
atilim, idrar sedimenti analizi, karaciger fonksiyon testleri ve laktat dehidrogenaz
(LDH), kas semptomlar1 varsa kreatin kinaz (CK) bakilmalidir. ANA testleri, SLE
hastalarinda %90 ila %95 arasinda degisen yiiksek duyarliliga sahiptir, fakat saglikl
bireylerin  %5-20'sinde, 0zellikle de yasli kisilerde pozitif goriilebildigi igin
Ozgiilligh distktir. Choi ve arkadaslar1 SLE'li hastalarin %6.2'sinin ANA negatif
oldugunu bildirmistir [35]. ANA testi pozitif ve homojen boyanma paterni
gosteriyorsa anti-dsDNA diizeyi bakilmahdir. Anti-dsDNA ve anti-Smith antikorlar1
SLE'ye 6zgiildiir ve diizeyleri hastalik aktivitesi ile iliskilidir. YUksek anti-dsDNA
dizeyleri lupus nefriti gelisimini 6ngdrebilir. Anti-Smith antikorlar1 lupus igin
%99'luk bir 6zgiillige sahiptir. Duyarliligi ise %5-30 olup SLE i¢in oldukga spesifik
tanisal bir biyobelirtectir. Anti-Sm antikorlarmin yiksek titreleri, sessiz LN'yi
ongorebilir [50,51]. SLE'de yiiksek ESR ve CRP diizeyleri inflamasyonu isaret eder,
artrit veya serozitte goriilebilir. ESR hastalik akvitesi ile iliskilidir [38]. C3 ve C4
disiikligiiniin SLE tanisinda 6zgiilligli diisiik olmakla beraber; azalmis C3 ve C4
seviyeleri, hematolojik ve renal alevlenmeler ile korelasyon gosterir [39]. LN'de bir
diger biyobelirte¢ ise C1lq antikorlaridir. Anti-Clq antikorlari, Clq duzeylerini
diistirerek immin komplekslerin ve apoptotik cisimlerin temizlenmesini inhibe
ederler ve immun kompleksleri glomeriler bazal membrana biriktirerek LN
gelisiminde rol oynarlar. Artmig anti-C1q antikor titreleri, %81 ile %97 duyarlilik ve
%71 ile %95 6zgiillik ile LN'de renal alevlenmeler i¢in 6ngdriiclidiir ayrica anti-C1q
titreleri, aktif LN ile iliskilidir. Anti-C1g'nun yoklugu, LN gelisimi igin yaklagik
%100 negatif prediktif bir faktor oldugundan, anti-Clq antikorlarinmn renal
alevlenmeleri  6ngérmek icin invaziv olmayan bir biyobelirte¢  olarak

kullanilabilecegi diistiniilmektedir [40].



2.5.Sle Simiflandirma Kriterleri

SLE'de glncel smiflandirma Kriterleri 2019'da EULAR/ACR (European
League Against Rheumatism/American College of Rheumatology) tarafindan revize
edilmistir. Yeni smifandirma kriterlerinde giris kriteri ANA titresinin >1:100 olarak
gorulmesidir. ANA pozitifliginin giris Kriteri olarak tanimlanmasi nadir gorilen
ANA negatif SLE hastalarmi bu smiflandirmanin disinda birakmustir.  Diger
smiflandirma kriterleri klinik ve immunolojik kriterler olarak iki sinifa ayrilmistir.

Toplam skor 10 ve Uzeri ise SLE tanisi igin yiiksek stiphe uyandirir.



Tablo 2.1. SLE 2019 EULAR/ACR smiflama kriterleri.

Baslangi¢ kriteri; ANA>1:100 olmalidir.

Klinik Kriterler

Puan

Immiinolojik Kriterler

Puan

Ates Anti-dsDNA veya anti-Smith
Hematolojik Diisiik C3 veya diisiik C4

Parametreler
Lokopeni

Trombositopeni

Otoimmiin hemoliz

Diisiik C3 ve C4

Mukokutantz
Bulgular

Skarsiz alopesi
Oral Ulser
SCLE veya DLE

ACLE

Anti-kardiyolipin veya
anti-B2glikoprotein veya

lupus antikoagilan pozitifligi

Serozit

Plevral veya
perikardiyal efflizyon

Akut perikardit

Eklem tutulumu

Renal Bulgular

Proteinuri
>500mg/24h

Smif 2 veya 5 LN

Smif 3 veya 4 LN

10

Noropsikiyatrik
Deliryum
Psikoz

Nobet
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Yeni SLE smiflandirma kriterleri, hem ACR hem de EULAR'!n destegiyle
gelistirilmigtir. ACR 1982'de 'malar rash' olarak tanimlanan; malar eminensler
Uzerinde, nazolabial kivrimlar1 korumaya egilimli, diiz veya kabarik sabit eritemli
lezyon, giincel kriterlerde akut kutandz lupus tanimi i¢indeki lezyonlardan en sik
goriilen lokal form olarak karsimiza ¢ikar. Mukokutandz bulgulara, yeni bir kriter
olarak subakut kutanz lupus eritematozus (SCLE) antitesi eklenmistir. Bu tanim;
1s18a maruz kalan kol, boyun, sirt gibi bolgelerdeki anuler veya papiiloskuaméz
(sedef benzeri) kutandz dokuntlleri kapsamaktadir. Yine lupusa spesifik olan
'diskoid rash' lezyonlar1 yeni smiflamada kronik kutanéz lupus olarak
tamimlanmaktadir. Eski Kriterlerden biri olan ‘fotosensivite' yani isiga karsi asiri
duyarlilik sonucu olusan deri dokiintiileri; yeni siniflamada tek basina bir kriter degil,
malar dokiintiiler ile iliskilendirilmis sekilde yer almistir [41]. Fotosensivitede ayrici
tanida; polimorfik 151k eriipsiyonu, rosasea ve dermatomiyozit zorluk yaratmaktadir
[42]. Yine eski kriterlerde bulunan oral Ulserlere; zaman icindeki siniflamalarda
nazal tilserler de eklenmis olup, giincel EULAR/ACR Kkriterlerinde, izole nazal tlser
prevalansi ¢ok diisiik bulundugu i¢in kriterlerden ¢ikarilmis, oral iilserlerin de lupusa
Ozgilligti sinrh oldugu igin agirhk puani disik tutulmustur. SLE'de skarlasan
alopesi genellikle diskoid lupus dokuntusinin bir sonucu olarak gorilse de, skar
birakmayan alopesi daha yaygmdir ve gincel kriterlerde 2 puan ile
konumlandmrilmistir. Eski Kkriterlerde ‘artrit’ olarak tanimlanan eklem bulgulari,
sonografide  belirgin ~ sinoviti  gorllmeyenlerde de inflamatuvar tutulum
olabileceginden giincel smiflamada daha genis bir tabirle eklem tutulumu olarak yer
almistir [43]. Miyozit gibi diger kas-iskelet sistemi semptomlar1 diisiik 6zgtllikleri

ve nadir goértlmeleri nedeniyle kriterler arasina alinmamustir.

Eski smiflandirmaki 'serozit' kriteri; EULAR/ACR kriterlerinde, plevral veya
perikardiyal eflizyona ve akut perikardite boliinmiistiir. Eflizyonlarin ultrason,
rontgen, BT, MR gibi bir goriintiileme yontemi ile ortaya konulmasi gerekir. Akut
perikardit kriteri ise; perikardiyal gogiis agrisi (tipik olarak keskin, inspirasyonla
katiilesen, one dogru egilmekle diizelen), perikardiyal siirtiinme sesi, yeni yaygin ST
elevasyonu olan EKG, goriintiilemede yeni veya katiilesen perikardiyal eflizyonun

olmasi olarak kabul edilmistir. ACR Kriterleri; I6kosit sayis1 <4000/ mm3 iki
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bagimsiz dl¢lim isterken, SLICC grubu tek bir 6l¢iimiin {istiin oldugunu gostermistir,
bu goriis EULAR/ACR smiflandirma Kriterlerinde de devam etmistir. ACR
kriterlerinde iki kez 1500/mm3 altinda, SLICC kriterlerinde bir kez 1000/mm 3
alinda lenfosit sayisi gourlmesi olarak tanimlanan lenfopeni Kriteri, son derece
yaygin ancak lupusa spesifik olmayan bir bulgudur. Bu yilizden, yeni EULAR/ACR
kriterleri i¢inde yer almamustir. Teshis igin lenfopeni dikkate alinmalidir ancak yeni
smiflama kriterlerinden biri degildir. Guncel smiflama; otoimmin hemoliz
(retikiilositoz, distk haptoglobin, yiiksek indirekt bilirubin, yiiksek LDH ve pozitif
Coombs testi gibi hemoliz kanitlar1 olmali), trombositopeni ve I6kopeniyi
icermektedir. Periferik yaymada sistositlerle karakterize olan mikroanjiyopatik
hemoliz gibi diger hemoliz bigimleri de SLE'de goriilebilir, ancak lupusa daha az
spesifiktirler. EULAR/ACR 2019 siniflandirma Kriterleri iginde timiyle yeni olan
tek madde ise atestir. Vucut sicakligmin 38,3°C'den yiiksek  olmasi 'ates' terimi
olarak kabul edilmistir. Dikkat edilmesi gereken nokta ise tanimlanan atesin non-
enfeksiyoz bir ates olmasidir [41]. SLE'de sinir sistemi tutulumu degiskendir. ACR
1982 kriterlerinde norolojik tutulum altinda; koma, demans, fokal norolojik defisit,
psikoz ve nobet olmak Uzere bes belirti dikkate almmisti. SLICC grubu 2012
kriterlerinde norolojik kriterler icinde ndbet, psikoz, monondrit multipleks (primer
vaskiilit gibi diger bilinen nedenlerin yoklugunda), miyelit, periferik veya kraniyal
noropati (primer vaskilit gibi bilinen diger nedenlerin yoklugunda) ve akut
konflizyon durumu (toksik/metabolik, Gremi, ilaglar dahil baska nedenlerin
yoklugunda) yer almisti. Glncel EULAR/ACR smiflandirma Kriterlerinde ise, bu
maddelerin ¢ogu diisiik 6zgiilliikkleri nedeniyle listeden c¢ikarilmistir. Eski kriterlerde
yer alan nobet ve psikoz, yeni kriterler arasinda da yer almaktadir. Psikoz; deliryum
dislandiktan sonra, icgOri olmaksizin sanrilar ve/veya halisinasyonlar gorilmesi
olarak tanimlanmistr. ACR 1982 smniflandirma kriterlerinde bdbrek tutulumu;
500mg/gin (zerinde proteinlri veya kantitasyon yapilmadiysa 3+'den fazla
proteindri veya eritrosit, hemoglobin, graniler, tibller veya karisik hicresel
silendirlerin gdriilmesi olarak tanimlanip diger kriterler ile ayn1 puandaydi [44]. Yeni
kriterlerde silendirler smiflamadan ¢ikarilmistir. Proliferatif smiflar olan Smif III ve
IV nefrite tan1 skoru olarak, tani igin tamamen yeterli olan 10 puan verilirken,
nonproliferatif sinif Il veya V nefritte 8 puan verilmistir. Cunkl SLE igin

membran6z veya mezangiyal proliferatif nefritin 6zgiilligii daha diisiiktiir. Proteindri
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Kriteri ise, 24 saatlik idrarda 500 mg/gun‘den fazla proteindri veya esdeger spot idrar

protein-kreatinin orani olarak yer almistir [59,60].

Immiinolojik bozukluk; ACR 1982 kriterlerinde, anormal titrede anti-dSDNA
veya anti-Smith veya en az 6 aydir pozitif oldugu bilinen yanlis sfiliz testi olarak
tanimlanmist1 [44]. SLICC 2012 kriterlerinde ise immdunolojik parametreler, ANA
pozitifligine ek olarak; normalden iki kat daha yiiksek anti-dSDNA duzeyi, anti-
Smith antikor varligi, anti-fosfolipid antikor pozitifligi (lupus antikoagulan igin
herhangi bir pozitif test sonucu, orta veya yiiksek titrede antikardiyolipin antikorlar1
veya bir kez pozitif gosterilmis anti-B2-glikoprotein antikoru, diisiik kompleman
diizeyleri (diisiik C3, diistik C4) ve hemolitik anemi yoklugunda pozitif Coombs testi
olarak tamimlanmistir. Son kriterlerde ise lupusa 6zgi antikorlar bir alanda, anti-
fosfolipid antikorlar1 bir alanda ve diistik komplemanlar bir Gglnci bir alanda
gruplandirilmistir [43]. Dikkat ¢ekilmesi gereken bir nokta ise SLE tanisi i¢in bir kez
pozitif gorilen anti fosfolipid IgM, 1gG veya IgA antikorlari yeterli iken;
antifosfolipid sendromu (AFAS) i¢in, enfeksiyon ve vaskiiler olayi takiben olan kisa
stireli antikor yiiksekliklerini dislamak igin en az 12 hafta arayla olan iki pozitif

sonug gereklidir [47].
2.6 Lupus Nefriti

Lupus nefriti (LN), sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarin yaklasik
%30-60'm1 etkileyen oldukca 6nemli bir tutulum seklidir. LN, SLE hastalarinin
%A40'inda, tanidan sonraki 5 yil icinde ortaya ¢ikar. Lupus nefritli hastalarin % 4.3-
10.1'lik kismi ise son donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerler. LN
patogenezinde; immin komplekslerin glomeriler birikimi, ardindan olusan
inflamatuvar yanit, tubulointerstisyel hasar, podositopati ve vaskiler lezyonlar
karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalar klinik olarak asemptomatik seyredebilecegi gibi,
akut nefritik sendrom, nefrotik sendrom veya hizli ilerleyen bobrek yetmezligi ile de

prezente olabilirler.

Lupus nefriti gelisiminde genetik etmenlerin roliine bakildiginda ise yapilan
calismalarda; HLA-DR4 ve DRI11 tastyicilarinin lupus nefritine karsit korundugu,
bunun aksine HLA-DR3 ve DR15 tasiyanlarda artmus lupus nefriti riski oldugu
goéraldu [48].
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Lupus nefriti patogenezinde belki de en 6nemli mekanizma immin
kompleklerin birikimidir. immiin kompleks birikimini takiben, bir kemokin olan
CCL-2, interferon (IFN), timor nekroz faktor (TNF), nitrik oksit (NO) gibi
inflamatuvar mediatorler eksprese edilir. IFN; bowman kapsuli pariyetal hiicrelerine
hasar verirken, NO ise podosit kaybina sebep olur. Lupus nefritinde hem B hicreleri
hem de T hiicreleri klonal olarak ¢ogalir. IFN, IL-21 ve IL-17 gibi ¢oklu T hiicre
sitokinleri de salinir [49]. Lupus nefritli hastalarda; makrofajlarin sayilar1 artar.
Aktive olan makrofajlar metalloproteininaz (MMP) ve katepsin aktivitesi kazanirlar.
Bu durum da bobreklerde anormal doku remodelingine sebep olur. CD141+
dendritik htcrelerin bu inflamatuvar siregte bobreklere sizdigi ve fibrozisten
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [50]. Podositler ve endotel hiicreleri, sitokinlerin ve
buyume faktorlerinin glomeriiler bazal membrandan cift yonli diflizyonu ile
etkilesime girerler. Podositler, endotel hiicre sagkalimini destekleyen anjiyopoietin-1
ve vaskller endotelyal biyime faktori-A (VEGF-A) salgilarlar. VEGF-A'nin
azalmas1 lupus nefriti gelisiminde 6nemlidir. Hasarli endotel hiicreleri ve podositler,
mitokondriyal strese neden olarak glomeriler hasar1 artiran  endotelin-1'i
uretirler. Yetiskinlerde podosit rejenerasyonu smirlt oldugundan, podosit kaybi
sonunda glomeruloskleroza yol acar. Nefronlar kaybolduk¢ca kompanzatuar
mekanizmalar kalan nefronlarda intraglomeriiler basingta ve glomeriiler streste artis
yaratir [51]. Inflamasyon sirasinda tiibiiler kilcal agdaki perisitler, kilcal damarlardan
ayrisip interstisyuma goc ederler ve miyofibroblastlara donitisiirler. Perisitler
azaldikca VEGF-A azalmasina bagli olarak damarsal yapilarda seyreklesme gozlenir.
Doku hipoksisi ve hipoksik stres neticesinde indiklenen heparinaz, proteindriyi
engelleyen bazal membranin glikokaliks yapisimi  bozar. VEGF-A kaybi,
inflamasyona bagli oksidatif stres, artan enerji talepleri, sitokinler tarafindan endotel
hiicre hasari, artan endotelin salimmi, hipertansiyon ve aneminin timi

intraglomeruler hipoksiye ve zedelenmeye katkida bulunur [36,37]

Lupus nefriti, SLE'de morbidite ve mortalite icin major bir risk faktorudur.
LN'li hastalarin %10'unda SDBY gelisir. Bu risk, sinif 4 LN'de 15 yilda %44'e kadar
cikabilir [53]. Caligmalarda lupus nefritli hastalarda mortalite riskinde LN olmayan
gruba gore artig oldugu gosterilmistir. Lupus nefritinde remisyon saglanabilirse 10

yillik sag kalimin %46'dan %95'e yiikseldigi goriilmiistiir [54].
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Lupus nefritli hastalar genelde asemptomatiktir. Semptom varlig1 veya fizik
muayeneden ziyade, idrar incelenmesi ve bobrek fonksiyonlarnm Olgulmesi ile
Klinisyende lupus nefriti siiphesi olusmaktadir. Bu yiizden renal klinik semptom
olmasa bile tiim SLE tanil1 hastalar; tan1 aninda ve sonrasinda her vizitte, en az yilda
bir kez, ayn1 zamanda hastalik alevlenmesinde, mutlaka lupus nefriti agisindan idrar
tetkiki, idrar sedimenti, 24 saatlik idrarda protein atilimi ve bobrek fonksiyon testleri
ile kontrol edilmelidir. Lupuslu hastalardaki bobrek fonksiyon bozukluklarinda,
bobrek hasar1 yapabilecek diger sebepler dislanmalidir. Bu sebepler dislandiktan
sonra lupus nefritinden siiphe ediliyorsa kesin tan1 ve smiflama i¢in bobrek biyopsisi
yapilmalidir. Bobrek biyopsisi lupus nefritinde esas tani1 koydurucu incelemedir.
Bobrek biyopsisi yapmak icin net esik proteiniri degerleri kesin olarak
tamimlanmamustir. Spot idrarda protein/kreatin > 500 mg/glin, 24 saatlik idrarda 500
mgiizerinde proteiniiri, bozulmus bobrek fonksiyon testleri veya aktif idrar sedimenti
olmasi durumunda diger sebepler dislandiktan sonra bobrek biyopsisi yapilmasi
gerekli gorilmektedir. Yeterli bir biyopsi numunesi en az 10 glomertl icermelidir.
Materyal 151k mikroskobu (LM), elektron mikroskobu (EM), immiinofloresan (IF)
inceleme ile 1gG, IgA, IgM izotipleri, kappa ve Lambda hafif zincirleri ve C3 ve Clq

kompleman bilesenleri dahil olmak tizere detaylica incelenmelidir [55] .

Tablo 2.2. Lupus nefriti olan hastalarin klinik belirtilerinin prevelanslar1 [56].

Klinik Manifestasyon Prevelans
Proteinuri %100
Nefrotik diizeyde proteinuri/nefrotik sendrom %50
Mikroskopik hematdri %80
Makroskopik hematiri %5
Tubuler anormallikler %70
Hipertansiyon %30
Eritrosit silendirleri %30
Diger silendirler %30
Bobrek fonksiyonlarinda hizli ilerleme %15
Bobrek yetmezligi %60
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Lupus nefriti; Uluslararas1 Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi
(ISN/RPS)'nin 2003 yili siniflandirmasi ve bunun 2018'deki revizyonu baz alinarak
6 histolojik tipte incelenmektedir. Simif 1 minimal mezengial lupus nefritidir.
Prevelansi eriskinlerde %1 civarmdadir. LM'de normal glomertl gérunima, IFde
mezangiumda immin kompleks birikintileri ve EM'de podosit fiizyonu veya podosit
silinmesi ile karakterizedir. Smif 1 LN'de goriilebilecek semptomlarin hi¢biri bobrek
ile ilgili degilidir, bu nedenle bu smif nadiren teshis edilir veya biyopsi yapilir. Sinif
Il mesangial-proliferatif LN tum vakalarin %7-22'sini olusturur. Biyopside saf
mezangiyal hiperselllarite veya mezangiyal immin kompleks birikimleri ile
mezangiyal matris genislemesinin goriilmesi, LM incelemesinde subepitelyal veya
subendotelyal immin kompleks birikimleri olmamasi Kkriterleri ile belirlenmistir.
2018'deki revizyonda, mezengial hiperseliilarite tanimi1 hiler bdlge hari¢ mesangial
alanda tamamen matriks tarafindan ¢evrelenmis >4 cekirdek olmasi olarak
giincellenmistir. Bu smif genellikle izole hematiri, diisiik dereceli proteinuri ve
normal bobrek fonksiyonu ile kendini gosterir [57]. Smf III fokal LN ve smif IV
diffuiz LN proliferatif degisikliklerin gorildiigi smiflardir. Bu iki grup en Kkotd
prognoza sahip olanlardir. 2018'deki revizyonda 'proliferatif tanmmui 'hiperselilarite’
ile degistirilmistir. Fokal LN; segmental veya global ekstrakapiller veya endokapiller
proliferatif lezyonlar (hiperseliilarite) veya mezangiyal degisiklikler olan veya
olmayan fokal subendotelyal immin kompleks birikintileri olan inaktif glomeruler
skarlar gortlmesi olarak karakterize edilmis olup, bu smif igin bu tlr lezyonlar
glomerillerin %50'sinden azin1 icermektedir. Bu hastalar; hematlri, proteiniri,
nefrotik sendrom veya bobrek yetmezligi ile prezente olabilmektedirler. Diffuz
LN'de glomeriillerin %50'den daha fazlas1 tutulmustur. Sinif 4 LN; diffiz segmental
ve diffiiz global olarak kendi iginde iki gruba ayrilmaktadir. Segmental veya global
ekstrakapiller veya endokapiller proliferatif lezyonlar (hiperselllarite) veya tipik
olarak mezangiyal degisiklikler olan veya olmayan diffiiz subendotelyal birikintilere
sahip inaktif glomerller skarlar bulunmasi ile karakterize edilmistir. Segmental
lezyonlar; glomertler kiimenin yarisindan daha azini etkileyen lezyonlar i¢in, global
lezyonlar ise glomeriler kiimenin yarisindan fazlasini etkileyen lezyonlar igin
kullanilmigtir. 2018'deki revizyon ile bu sinif i¢in segmental-global ayriminin énemi
kalkmis, lezyonlarda adezyon ve fibrinoid nekroz olup olmamasi 6nem kazanmistir

[58]. Klinik prezentasyonu; smif 11 ile benzer sekilde hematdri, proteindri, nefrotik
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sendrom veya bobrek yetmezligi seklinde goriilebilir. Sinif IV en yaygin gorilen ve
SDBY'ye ilerleme riski en yiiksek olan siniftir. Ortalama prevalanst %50'dir [59].
Smif IV hastalarinin yaklagik 9%15-30'unda remisyona ulagilmaz ve remisyona
ulaganlarm da %15-30'unda niiks gelisir [60]. Smif V; membrantz LN'nde ise
mezangiyal degisiklikler ve immiin kompleks birikintileri olan veya olmayan diffiiz
veya graniiler subepitelyal immiin kompleks birikintileri goriiliir. Prevanlansi %20
civarindadir. Proteiniiri, hematiiri ve siklikla da nefrotik sendrom seklinde prezente
olur, genellikle bobrek yetmezligi ile karsilagiimaz [61]. Smif VI LN; global skleroz
ise glomeriillerin >%90'inda glomeriiloskleroz goriilmesi olarak tanimlanmistir. Bu
grup hastalarda; bobrek yetmezligi, proteiniiri ve hematiiri siklikla goriilmektedir.
Son revizyonda Ozellikle podositopati ve tubolointerstisyel hasarlanmaya ilgi arttigi

goriilmiistiir [62].
2.6.1 Lupus Nefritinde Prognoz

Lupuslu hastalar ile yapilan yedi tek merkezli calismada, hastalarin %31-
48'inde lupus nefriti gelistigi goriildii. Mok ve arkadaslarmin 1976'dan 1997'ye kadar
yaptiklart bir c¢alismada incelenen 406 lupus hastanin 183'inde biyopsi ile
kanitlanmis LN gelisti. Hastalarm %78'inde SLE tanis1 kondugu swrada LN yoktu.
SLE tanis1 ile bobrek hastaliginin gelisimi arasindaki ortalama siire ise 52,6+5 aydi
[63]. SLE seyrinde nefrit gelistiren hastalarin gelistirmeyenlere gore daha geng ve
erkek cinsiyet agirlikli oldugu goriilmiisti. LN hastalar, LN olmayan hastalarla
karsilastirildiginda ortalama yas sirasiyla 31,3 (SD = 11,9 y1l) ve 36,9 (SD = 13,6
yil) idi (p < 0,001) [64]. Galindo-Izquierdo ve ark. Erkeklerde kadinlardan 6énemli
Olciide daha yiliksek LN gelisme riski oldugunu saptamistir (olasilik oranit (OR) =
2,57, %95 giiven araligi (CI) 2,02-3,29, p < 0,001) [65]. Baska bir calismada ise
Afrikali, Asyali ik veya Hispanik etnik kokenli hastalarin, beyaz wk hastalara
kiyasla LN gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu tanimlamustir [64] .

Smif IV LN, ilk biyopsilerde ve tekrar yapilan biyopsilerde en sik goriilen
histolojik alt tip olarak goriilmiistiir. Ik biyopsilerde en az bildirilen smniflar ise sif
I ve smif VI'idi. Narvaez ve ark. tarafindan, tekrar biyopsi uygulanan LN'li 686 hasta
incelenmis; hastalarin %40-76'sinda bir LN sinifindan digerine histolojik doniisiim
meydana geldigi goriilmiistiir. Smiflar aras1 doniisiimlerin, proliferatif lezyonlara

(smuf 1 ve smif 1V) kiyasla proliferatif olmayan lezyonlarda (sinif 1l ve smif V)
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daha yaygin oldugu gorilmistiir [66]. Plantinga ve ark. tarafindan yapilan
calismada, yeni tani alan 344 SLE hastasi incelenmis; SDBY gelisme insidansini
siyah hastalarda 13.8/1000 kisi/y1l ve beyaz hastalarda 3.3/1000 kisi/y1l oldugunu
gostermistir. SDBY gelisme siiresi ise ortalama 4,1 yildir [67]. LN'de SDBY i¢in
raporlanan en sik belirteg, yiiksek serum Kreatinin (serum kreatin>1.5 mg/dL) idi.
Hipokomplementemi, sinif III, 1V ve VI LN, yiiksek sistolik kan basinci, erkek
cinsiyeti, ileri yas ve siyah rk SDBY gelisim riskini arttiran diger durumlardir [68].

Lupus nefritinin  prognozunda o6nemli oldugu disiiniilen baz1 detaylar
calismalarla belirlenmistir. Bu ¢aligmalara gore; proteiniiri seviyelerinin tedavi ile
erken diisiisii SDBY gidisatta onemli bir kriterdir. Bir ¢alismada; 6 aylik tedavi
boyunca proteiniiri diizeyleri erken diisen hastalarin, siirekli olarak yiiksek seviyede
proteiniirisi olan hastalarla karsilastirildiginda uzun vadeli SDBY gelisiminde daha
olumlu sonuglar verdigi gézlenmistir [69]. Ug galismadan olusan baska bir seride ise
iyi uzun vadeli bobrek hasar1 gidisatinin en yararh klinik belirleyicisinin tedavinin
baslangicindan itibaren 12.aydaki proteiniiri seviyelerinin 0.7-0.8 g/giin'iin altinda

olmasi oldugu sonucuna ulasilmistir [70].

Idrar sedimenti analizindeki hiicresel silendirler, lupus nefriti agisindan klinik
stiphe olusturur ve eskiden SLE smiflandirma kriterlerine dahil edilmistir. Ayni
zamanda bu hiicresel elemanlar neftitin alt smifin1 belirlemede de faydalidir. Ornegin
hematiiri cogunlukla proliferatif hastalikla iliskilidir. Hematiirinin lupus nefriti i¢in
prognostik bir 6nemi gOsterilememistir. Bunun sebebinin; idrar sediment
incelemesinin toplanan idrarin miktarina, idrarin giin i¢indeki toplanma zamanina ve
bakilan laboratuvara veya bakan kisiye gore farklibklar arz —etmesinden

kaynaklandigi diistiniilmektedir [71].

Ozetle prognozda kotii yonde rol oynayan Kklinik faktorler; erkek cinsiyeti,
gen¢ yas, hipertansiyon, artan serum Kkreatinin, Afro-Amerikan 1wk, histolojik
faktorlerden proliferatif hastalik, yiksek aktivite ve kroniklik indeksi,
glomeruloskleroz ve kresent, interstisyel inflamasyon, tubuler yaralanma ve
interstisyel fibrozistir [72]. Tedavinin ardindan 6ngdriilen kotii prognoz kriterleri ise;
uzmanlagmis Dbir merkeze erisim eksikligi, idame immdinosupresif tedavinin
verilmemesi, tedavi sonras1 12. ayda < 0,7-0,8 g/d| proteiniri esigine ulasamama ve

12. aydaki tekrar bobrek biyopsisinde ylksek aktivite indeksinin goérilmesidir
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[72,73]. Lupus nefritli hastalarin %10-30'u immiinsupresif tedaviye ragmen tanidan
ortalama 15 yil icinde SDBY'ne ilerler. Bu hastalarda renal veya ekstra-renal
alevlenmeler meydana gelebilir. SDBY olan hastalar klinik ve serolojik aktivite
yoklugunda veya diisiik aktivite duzeylerinde renal transplantasyon igin iyi
adaylardir. Orta-ylksek titrede lupus antikoagilanu pozitif olan hastalar ise

trombotik komplikasyonlar i¢in risk altindadirlar [75].
2.6.2. Lupus Nefritinde Bobrek Biyopsisi

1979 NIH konferans raporunda lupus nefritinin aktif ve kronik lezyonlarla
ilgili kavramlar1 literatiire dahil edilmistir. Bu raporda, aktivite indeksi (Al) i¢in
parametreler, dort glomeriler lezyonu ve bir tubulointerstisyel lezyonu; kroniklik
indeksi (CI) icin parametreler, iki glomeruler lezyonu ve iki tubulointerstisyel
lezyonu icermekteydi. Her parametre 0 ile 3+ arasinda puanlanmisti. Giincel NIH
skorlama sisteminde aktif lezyonlar icin listelenen parametreler; endokapiller
hiperseltlariteye yani glomertler hiicre proliferasyonu, lokosit eksiidasyonu,
karyorekzis/fibrinoid nekrozunu, hicresel hilallerin  varhgini, sbézde hiyalin
birikintilerinin kapsami ve interstisyel inflamasyonun derecesiydi. Glomeriiler hiicre
proliferasyonunun, Kkaryoreksis/fibrinoid nekroz ve hicresel hilallerin varliginin
degerlendirilmesi igin tim parametreler, etkilenen glomerillerin ylizdesine gore
(<%25, 1+; %25-%50, 2+; ve >%50, 3+) 0 ila 3+ arasinda puanlanmisti. Lokosit
ekstidasyonu, hiyalin birikintileri ve interstisyel inflamasyon derecelerine gore
hafif/az (1+), orta (2+) ve siddetli/yogun (3+) olarak puanlanmistir. Global veya
segmental glomeruler skleroz, kresent (fibroz hilal) varhigi, tubller atrofi ve
interstisyel fibroz, kronik lezyonlarin parametreleri olarak listelendi. Maksimum
puanlar aktif lezyonlar (Al) icin 24 ve kronik lezyonlar (CI) igin 12 idi. Al'si 11
veya daha fazla ve Cl'si 3 veya daha fazla olan hastalar bobrek yetmezligi gelisimi
acisindan yiliksek risk tasimaktaydi [74,75]. Arce-Salinas ve ark. , Al skoru 9'dan
yiiksek olan diffiiz proliferatif lupus nefriti olan hastalarin, Al skoru 9'dan kuguk
veya esit olan hastalardan daha yiiksek kronik bobrek yetmezligi gelisme riskine
sahip oldugunu bildirmistir. Schwartz ve ark. siddetli lupus nefriti i¢in tedavi edilen
hastalarda yaptiklar1 calismada Al ve CI'nin bobrek yetmezligini veya 6liimii tahmin
etmede Onemli dngoriiciiler olduklarini belirtmistir. Orijinal ISN/RPS smiflandirmasi

2018 de revize edilerek, NIH indekslerinin, sinif 3 ve sinif 4 i¢in tanimlanan A, C ve
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A/C alt siniflarinin yerine gegerek ISN/RPS siniflandirmasina dahil edilmesi
onerildi. Bu revizyon; karyorekzisi fibrinoid nekrozdan ayirmak ve notrofil
infiltrasyonu ile birlestirmek, Al'daki hicresel hilallerin yan1 sira fibroselliler

hilalleri dahil etmeyi 6nermisti[76,77].

Tablo 2.3.NIH aktivite ve kronisite indeksleri

Aktivite indeksi Puan
Endokapiller hiperselilarite 0-3
Notrofiller/Karyoreksis 0-3
Hyalin birikimler/wire loops 0-3
Fibrinoid nekroz (0-3)X2
Hiicresel veya fibrinoid kresent (0-3)X2
Interstisyel inflamasyon 0-3

Kronisite Indeksi

Global glomeruloskleroz 0-3
Fibroz kresent 0-3
Tubdaler atrofi 0-3
Interstisyel fibrozis 0-3

Klinik LN siiphesinde; LN simifin1 belirlemek ayni1 zamanda da AFAS iliskili
nefropati, IgA nefropatisi, hipertansif nefroskleroz, diyabetik nefropati, ince bazal
membran hastalig1 gibi tanilar1 dislamak i¢cin bobrek biyopsisi yapilmalidir. Bobrek
biyopsisi sonucu ayni zamanda tedavi karar1 ve siirveyans: etkiler. Ik boébrek
biyopsisinde Ulusal Saghk Enstitiileri (NIH) kroniklik indeksinin uzun vadeli
prognostik degeri, 1983'te Austin ve arkadaslari tarafindan Onerilmis, ancak daha
sonra Lupus Nefriti Ortak Calisma Grubu tarafindan bu 6neri dogrulanamamistir
[80]. Ayrica bobrek biyopsisi ile glomeruler ve tubulointerstisyel alandaki
hasarlanmasmin boyutu hakkinda bilgi sahibi olunur. Siniflandirma kriterleri her ne

kadar glomeruler hasara odaklansalar da; interstisyumda immun kompleks birikimi,
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Bowman kapsiiliiniin yirtilmasi, jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan kriptik antijen
sunumu, inflamatuar hucreler interstisyel infiltrasyonu ve bunlarin sonucu olarak
gOrulen tubdler atrofi gibi tubulointerstisyel hasarlar da nefritin prognozunda oldukca
onemlidir [81].

Lupus nefritinde tekrar biyopsi yapilmasit son yillarda oldukga tartigmali bir
konudur. Tekrar bobrek biyopsisi endikasyonu su sekilde tanimlanmistir; tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde nceden belirlenmis protokol dogrultusundaki zamanda,
rezidiiel aktivite ile gecikmis iyilesme arasinda ayrim yapmak icin kismi yanit tekrar
biyopsisi, imminosupresif tedavinin kesilmesini desteklemek icin tekrar biyopsi ve
tedavi edilebilir aktif yaralanmaya karsi nefrosklerozun derecesini belirlemek i¢in
kronik bobrek hastaligi (KBH) ilerlemesi i¢in tekrar biyopsi [82]. Tanisal bobrek
biyopsisinin uzun vadeli bdbrek tutulumunun prognozu icin Ongoriictligi
kanitlanmamistir, ancak en az 6 aylik indiiksiyon tedavisi ardindan yapilan tekrar
biyopside glomeriler ve interstisyel inflamasyonun kalici histolojik kaniti,
glomeriler kapiller immun kompleksler ve tibuler lumenlerdeki makrofajlar
goriilmesi uzun vadede serum kreatin degerinin iki katina ¢ikmasi riski agisindan
ongoruct olduklar1 gosterilmistir [81,82]. Tekrarlanan bdbrek biyopsilerindeki
yiuksek NIH aktivite indeksi skorlar1 nefrit niksunin 6éngoructu faktdrl olarak
bulunmustur. Yiuksek NIH kroniklik indeksi skorlari, 6zellikle tubulointerstisyel
alandaki kronik hasar, uzun vadede kotii nefrit prognozu ile iliskilendirilmistir [82].
IIk biyopside proliferatif lupus nefriti olanlarda tekrar biyopside proliferatif
degisimlerin devam ettigi, ilk biyopside sinif 2 ve smif 5 lupus nefriti olanlar
alevlenme nedenli yapilan tekrar biyopside proliferatif degisiklikler oldugu
goriilmiistiir. Bu ylizden alevlenme sebebiyle bobrek biyopsisinin tekrarlanmasi, ilk
biyopside smif 2 veya 5 lupus nefriti olan hastalar igin tedavi yogunlastirilmasi
segenegini doguracagi icin en ¢ok faydanin saglandigi durumdur [85]. Hastalar
idame immiin supresyondayken (tedaviye basladiktan 12-18.aylarda), Ulusal Saglhk
Enstituleri (NIH) aktivite ve kroniklik indeksleri tekrar biyopsilerle 6lgiilmiis.10
yillik takipten sonra, ikinci biyopsisinde kalici aktivite (aktivite indeksi >2) olan

indeksi <2 olan hastalarda %20 oldugu gosterilmistir. Tekrar biyopside kroniklik
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indeksi <3 olan hastalarda ise 10 yillik bobrek sag kaliminin  >%90 oldugu,
kroniklik indeksi >6 olanlarda ise sag kalimin %55 oldugu gosterilmistir [86].

2.6.3. Lupus Nefritinde Tedavi

Lupus nefritinde tedavinin esas amaci, kronik bobrek hasari ve son donem
bobrek yetmezligine gidisi onlemektir. LN klinik olarak belirgin hale geldiginde,
immin komplekslerin birikimi nedeniyle bobrek zaten orta veya ciddi derecede
inflamasyona maruz kalmistir. Bu nedenle hastalar, renal enflamasyonu baskilamak
icin bir anti-inflamatuar ajan, yeniden immin kompleks olusumunu ve renal
birikimini engellemek i¢in de gii¢lii bir immiinosupresif ajanla kombinasyon seklinde
tedavi edilir. Bu asama tedavinin indiksiyon fazi olup genellikle 3-6 ay siirer.
Indiiksiyon fazini; uzun, ancak daha az yogun, genellikle yillar siiren bir idame fazi
izler. Idame tedavisin siiresi ise tartismalidir. Indiiksiyon ve idame tedavileri, genel
hasta sag kalimmi 5 yilda yaklasik %80'e ¢ikarmistir. 12 aylik tam renal yanit
oranlar1 ise %10 ile %40 arasinda degismektedir. Lupus nefritli hastalarin %30'u ise
tedaviye ragmen SDBY'ye ilerler [85,86]. LN alevlienmeleri de kronik bobrek
hasarma gidiste onemlidir ve hastalarin %25'inde alevlenmeler meydana geldigi

gosterilmistir [89].

Tdm lupus hastalari eger kontrendikasyon yoksa ve hali hazirda
kullanmiyorlarsa antimalaryal ilacla tedavi edilmelidir, ¢inku antimalaryal ilag
kullanmamanin lupus nefritinde basarisiz sonugla gidebilecegi gosterilmistir. LN i¢in
yaygin olarak kabul edilen giincel tedavi rejimleri dogrultusunda indlksiyon tedavisi;
inflamasyonu  baskilamak i¢in  yiiksek doz kortikosteroidlerin  yaninda
immunsupreyon icin MMF veya siklofosfamid tedavisini icerir. Siklofosfamid oral
veya intravendz olarak, intravendz olarak standart dozda (NIH rejimi olarak
adlandirilir) veya diisiik dozda (Euro-lupus rejimi olarak adlandirilir) verilebilir. 3-6
ay indiikksiyon tedavisi ardindan immunsupresyonu, anti-inflamatuvar etkiyi
sirdurmek ve alevlenmeyi ©Onlemek icin mikofenolat mofetil (MMF) veya
azatiyopurin (AZA) ile idame tedaviye gecilir [90]. Indiiksiyon tedavisinde; standart
doz siklofosfamidin, tek basina kortikosteroidlere gore uzun vadeli bdbrek
sagkalimmi iyilestirdigi gosterilmistir. Indiiksiyon tedavideki siklofsofamidin
toksisite endisesi nedeniyle, MMF ve siklofosfamidin dogrudan karsilastirildig: bir
calismada, 6 aylik tedaviden sonra renal yanitlarin induksiyonun es deger oldugu

gosterilmistir. Beyaz wkta daha iyi etkinlik ve daha az
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toksisite  temelinde, smnif [1-IV (£V) LN'nin baslangic tedavisi olarak
glukokortikoidlerle (0,5 mg/kg/giin) kombinasyon halinde diisiik doz intraventz
siklofosfamid (3 ayda toplam doz 3 g) onerilmistir [91]. Saf sinif V LN'si olan
hastalarda yapilan bir ¢alisma, glukokortikoidlerin intravendz siklofosfamid ile
kombinasyonunun (iki ayda bir 6 puls 0,5-1 g/m ?), tek basma glukokortikoidlerden
daha etkili oldugunu gostermistir.  Glukokortikoidlerin  siklosporin ile
kombinasyonunun énemli oranda nefrotik sendrom niiksiine sebep oldugu gorildigii
icin, bu kombinasyon Onerilmemistir. Yine smif 5 LN grubunda yapilan baska bir
calismada, yiiksek doz intravendz siklofosfamide ile MMF karsilastirimis, MMF
grubunda daha olumlu antiproteinurik etki gosterilmistir. Hem antiproteinirik
etkisinin daha olumlu olmasi hem de gonadal toksisitesinin daha az olmasi nedenli
smif 5 LN'de indiiksiyon tedavisinde MMF Onerilmistir [92]. Kortikosteroidlerin
devam edilme siresine yonelik tartismalar mevcuttur. Yapilan kucuk gruplu bir
calisma; siklofosfamid veya MMF ile indiiklenen proliferatif LN'li hastalarda, en
azindan kismi bir yanit elde etmis ve <20 mg prednizolona azaltilmig 15 hastay1
icermistir. 3 hafta sonra 8 hastada prednizon 5-7.5 mg/giin'e disiiriilip bu dozdan
devam edilmis. 7 hastada ise 17. haftada prednizon tamamen kesilmis. Hastalar
ortalama 12 ay takip edilmis. Her iki grupta da son noktanin renal veya major renal
olmayan niiks oldugu goriilmiis. Geri ¢ekilme grubundan sadece bir hastada (%14;
bir renal alevlenme), ancak diisiik doz prednizon devam eden hastalarinin %50'sinde

(li¢ renal ve bir major renal olmayan alevlenme) niiks meydana geldigi gorilmiistiir

[93].

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blokajina ragmen proteindrisi
>1 g/giin olan siif IT LN i¢in, tek ajan olarak diisiik -orta dozlarda glukokortikoidler
(prednizon 0,25-0,5 mg/kg/gin) veya glukokortikoidlerin azatiyoplrin (1-2
mg/kg/gilin) ile kombinasyon halinde kullanilmasi 6nerilmistir. Podositopatisi olan
veya interstisyel nefriti bulunan smif | LN vakalarinda tek basma veya
immiinosiipresif ajanlarla kombinasyon halinde glukokortikoidler kullanilabilir [94].
Indiiksiyon tedaviden sonra iyilesen hastalar igin, yanit1 pekistirmek ve alevlenmeleri
onlemek icin idame imminsupresyon &nerilmistir. Idame tedavisinde azatiyopurin
ve MMF karsilastirildiginda, diisiik doz intravendz siklofosfamid ile ilk tedaviden

sonra idamede daha olumlu yanitlara MMF ile ulasildig1 gosterilmis ve ayni zamanda
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MMF ile daha az tedavi basarisizligr gosterilmistir. Fertilite beklentisi olan
hastalarda miimkiin oldugunca diisilk dozda siklofosfamid tercih edilmelidir [94].
MMF dozlar1 0zellikle GFR<30 olan hastalarda toksisite nedeniyle siklikla titre
edilmelidir. Hastalarin %30-40'mdan daha azinda 6 ayda tam renal remisyona
ulasilirken bazi hastalarda refrakter hastalik nedeniyle yanit siiresi 2 yila uzayabilir.
Tedaviden 3-4 ay sonra dlzelme gostermeyen, 6-12 ay sonra kismi yanit vermeyen
veya 2 yil sonra tam yanit alinamayan hastalarda alternatif bir ajana gecilmesi
Onerilmistir. ~ Siklofosfamidden yanit almamadiysa MMFe, MMFten yanit
almamadiysa siklofosfamide gecilmesi Onerilmistir. Yanitsizhk durumunda

monoterapi rituksimab verilebilmektedir [95].

Yiksek doz kortikosteroid kullaniminda toksik etkilerin hasta uyumunu
zorlastirdig1 diistiniiliirse, steroid dozunu azaltacak veya ortadan kaldiracak bazi
alternatif tedavilerin kullanimina yonelik klinik caligmalar giindeme gelmistir. Lupus
nefriti icin kompleman inhibitorleri, kinolon imminomodulatérleri ve proteazom
inhibitorleri ile ¢alismalar yapilmustir. Insan LN ¢ok az ¢alisma olmasina ragmen
cesitli hayvan calismalari, LN'de alternatif kompleman yolunu bloke etmenin nefritte
yararl etkileri oldugunu gostermistir. C5 monoklonal antikoru olan eculizumab ve
C5a reseptor blokeri (CCX168) gibi alternatif kompleman yolunu bloke eden ajanlar,
CSa'nin kemotaktik ve Iokosit aktive edici Ozelliklerini inhibe ederek ve renal
hicrelere dogrudan zarar verebilecek C5b-9'un (membran atak kompleksi)
olusumunu 6nleyerek potansiyel olarak renal inflamasyonu ve hasar1 azaltabilir [96].
Bir kinolon olan laguinimod, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda rol
oynayan NFkB'in aktivasyonunu bloke eden bir ajandir. Lupus nefritli kigik bir
hasta grubunda yapilan faz 2 denemesi, standart tedavi rejimine laquinimod
eklendiginde 6 ayda bobrek fonksiyonunda iyilesme ve proteiniride azalma
oldugunu gostermistir. Bu ¢aligma daha biiyiik hasta gruplarinda tekrarlanmalidir,
steroidlerin doz azaltiminda bu ajanin 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
[97]. Proteazom inhibitérlerinden bortezomid ve karfilzomib esas olarak plazma
hiicresi malignitelerinin tedavisinde kullanilir. Boronik asit proteazom inhibitdrleri,
plazma hiicrelerini 6ldiiriir, dolayisiyla otoantikor iretimini azaltir. Sonug olarak
immiin kompleks olusumunu ve immiin kompleks aracili bobrek hasarinit durdurmasi

veya azaltmasi beklenir [98]. Abatacept ile CD28/CD80 ko-stimulator yolagini bloke
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etmenin, siklofosfamid ile kombinasyonun nefrit tizerindeki etkisinin incelendigi bir
caligmada; abatacept, diisik doz siklofosfamide eklendiginde remisyon
indiiksiyonda herhangi bir faydasi goriilmemistir. Ancak abatacept ve siklofosfamid
ile 6 ayda tam renal remisyona ulasan hastalar, herhangi bir idame immdiinosupresif
tedavi olmaksizin 6 ay daha takip edilmis ve 12. ayda, abatacept kolundaki
hastalarda idame azatiyopirin alan plasebo kolundaki hastalardan daha az SLE
alevlenmesi oldugu goézlenmistir. B hicresi hayatta kalma faktori olan BLyS
monoklonal antikoru olan belimumab ile yapilan bir baska calismada, belimumab
alan hastalarda doza bagh renal alevlenme oranlarinda azalma yoniinde oldugu

goriilmiistiir [99].

Rituksimabin ciddi SLE hastalarinda hastalik aktivitesinde anlamli bir
azalmaya neden oldugunu ileri sturmektedir, bu nedenle tandart imminsupresif
tedaviye eklenir. Bununla birlikte, Rituksimabin SLE'li ¢cogu hastada B hiicrelerinin
onemli bir tikenmesini tetikleyebildigi agik olmasina ragmen, Rituksimab
uygulamasinin bu durumun farkli patojenik mekanizmalar1 tizerindeki tiim sonuglar1
tam olarak aciklanmamisti. Bu baglamda Rituximab tedavisinin serum
otoantikorlarmin titreleri Uzerinde degisken bir etkiye sahip oldugu, plazma
imminoglobulin dizeyleri Uzerinde ise anlamli olmayan bir etkisinin oldugu
aciklanmistir. EK olarak, bu biyolojik ajani1 alan SLE hastalarinin, B hiicreleri
tarafindan kostimulator molekiller CD40 ve CD80'in ekspresyonunda azalma
gosterdigi bulunmustur. Ayrica Rituksimab tedavisi, T hiicrelerinde CD40L'nin asag1
regulasyonu ve ayni zamanda bu lenfositlerdeki aktivasyon belirteclerinin
ekspresyonunda azalma ile iligkilidir. Buna gdre B lenfositlerinin SLE patogenezine
sadece otoantikor sentezi yoluyla katilmadigi, dolayisiyla Rituksimabin terapotik

etkisini farkli mekanizmalarla gosterdigi ileri siiriilmiistiir [92].

Kalsinorin inhibitorleri siklosporin ve takrolimus, lokositlerden inflamatuar
sitokinlerin salinmasimi Onleyerek ve ayrica T hiicresi aktivasyonunu bloke ederek
etkilerini gosterirler. Bu ajanlar, LN tedavisinde MMF ve kortikosteroid rejimine
eklenmis ve 6 aya kadar remisyonu indiikklemede siklofosfamide gore istiin oldugu
gosterilmigtir [101]. Kortikosteroidler ile birlikte LN indiiksiyonunda kullanildiginda
da, proliferatif LN i¢cin MMF kadar etkili olduklar1 bulunmustur [102] .
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2.6.4. Lupus Nefritinde izlem

Lupus nefritli hastalar EULAR'm tavsiyesine gore dizenli olarak takip
edilmelidir. Hastalarin viicut agirliklari, kan basinglar1 her vizitte kontrol edilmelidir.
Lupuslu hastalardaki artmis serviks kanseri insidansi nedeniyle kadin hastalar yillik
serviko-vajinal muayenelerini yaptirmahdirlar. Artan enfeksiyon riski nedeniyle
Ozelikle immunsupresif tedavi alan hastalarda yillik immunglobulin dlglimi
yapilmalidir. Tam kan sayimi, serum kreatinin, GFR, albimin, proteindri, idrar
sedimenti analizi, serum C3 ve C4, anti-dsSDNA antikor seviyeleri izlenir [100,101].
Proteindri i¢in sabah ilk idrar 6rnegi veya 24 saatlik idrar kontrol edilebilir. Serum
C3 ve C4 seviyeleri aktif nefrit igin orta diizeyde 6zguldir. Anti-dsDNA'nin yaninda
anti-C1lg ve anti-niikleozom antikorlar, aktif nefrit i¢in daha yiliksek duyarliliga ve
Ozgiillige sahiptir, ancak bu testlerde daha fazla standardizasyon ve dogrulama
gereklidir. Proteinlri yoksa, azalan C3 /C4, artan anti-dsDNA veya idrar sedimenti

bakilmasina gerek yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Romatoloji Bilim Dali'nda yiiriitiilmiistiir. Calismaya 15.02.2022 tarihli 55 sayili
Girisimsel Olmayan KIlinik Arastirmalar Etik Kurul onayr alindiktan sonra
baslanmistir. Hedeflenen hasta sayisina ulasilmasi ile ¢alisma bitirilmistir. Caligma
icin mali destek alimmamustir. Calismaya etik kurulu onay1 alindiktan sonra 1 Nisan
2022 tarihinde baglanmistir. Bu kapsamda ¢alismamiza, Romatoloji poliklinigimizde
1 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilen 55 lupus nefritli hasta
dahil edilmistir. SLE tanis1; klinik 6zellikler ve laboratuar tahlilleri dogrultusunda,
guncel kilavuz bilgilerine uygun olarak konulmustur. Lupus nefriti tanis1 ise bobrek
biyopsisi patoloji raporlar1 dogrultusunda, bobrek biyopsisi yapilamayan hastalarda
ise klinik ve laboratuvar bulgularina gore tani konulmustur. Tamida ve
smiflandirmada guncel kilavuz bilgileri baz alinmistir. Calisma 1 Haziran 2022

tarihinde sonlandirilmastir.
3.1 Dahil edilme kriterleri
a) 18 yas lzerinde olmak
b) Dosya bilgileri, patoloji raporlar1 ve laboratuar tahlillerine ulasmak
3.2 Dislanma Kriterleri
a) 18 yas alt1 olmak
b) Dosya bilgileri, patoloji raporlar1 ve laboratuar tahlillerine ulasamamak
3.3 Verilerin Toplanmasi

Lupus nefriti tanili hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 alma yaslari,
septomlarin  baglangic yasi, Klinik semptomlari, renal biyopsi raporlari, bu
raporlardaki aktivite ve kronisite indeksleri, aile dykuleri, postero-anterior akciger
grafileri, toraks tomografileri, ekokardiyografi ve elektrokardiyografi sonuglari,
serum kreatin diizeyleri, GFR, tam kan sayimi, 24 saatlik idrarda protein atilimlari,
idrar sediment analizi, C3 ve C4 kompleman duzeyleri, ANA, anti-dsDNA, anti-
Smith, SS-A ve SS-B, anti-Scl70, anti Jo-1 antikorlar1 hastane bilgi sisteminden ve

hasta dosyalarindan tarand1 ve kaydedildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22 (Statistics Program for Social and
Science) programu ile gerceklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu g-q
grafikleri, histogram, ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilip varyans homojenligi
Levene testi ile test edildi.Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri;
kategorik degiskenler igin say1 ve ylizde (n, %), sayisal degiskenler i¢in ortalama
(mean), standart sapma (s.s.), minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz iki
grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirmalar;; normal dagilim kosulu
saglandiginda Student-t Test, saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Degiskenler arasindaki iliski, veriler normal dagilim
gostermediginden Spearman korelasyon katsayist kullanilarak degerlendirildi.

[statistiksel anlamlilik seviyesi p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caliymamiza dahil ettigimiz 55 lupus nefriti tanili hastay: retrospektif olarak
inceledik. Hastalarin 8'i (%14) erkek, 47'si (%86) kadindi. Siif 2 ve 5 olan 7
hastanin tamami kadindi, smif 3-4 LN olanlarin ise %84,4'Unl kadmlar
olusturuyordu. Hastalarin klinik bulgularinin ortalama 25,5+9,1 yasinda basladigi
gorildi. Proliferatif sinif 3 ve 4 LN olan hastalarda klinik bulgularin baslangi¢ yasi
ortalama 25,78 iken, nonproliferatif siif 2 ve 5 LN hastalarda 23,2'ydi.
Hastalarimizda SLE ortalama tan1 alma yasi ise 25,9 +£9,2 idi. En kicuk tani alma
yas1 14, en yiiksek tan1 alma yas1 ise 63'tli. Proliferatif LN'li hastalarda ortalama tani
alma yas1 26,1 iken, nonproliferatif LN'li hastalarda 23,2 olarak goriildii. LN sinifina
gore tan1 alma yas1 ve semptomlarin ortaya ¢ikma yasi arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p=0,414, p=0,460). Hastalarimiz arasinda 3 hastanin (%5,4)
birinci derece akrabasinda SLE tanis1 mevcuttu. Bu hastalarin ikisinde sinif 3, birinde
smif 4 LN vardi. Birinci derece akrabalarinda bag doku hastaligi olanlarin sayisi ise
2 (%3,6)'idi. Bu hastalarm birinde sinif 3 digerinde sinif 4 LN gelismisti. Sinif 2 ve 5
hastalarin birinci derece akrabalarinda SLE veya baska bir bag doku hastalig1 yoktu.
LN sinifi ile birinci derece akrabada SLE veya bag dokusu hastaligi gorulmesi
arasinda istatistiksel olarak anlam fark saptanmadi (p=1,000, p=1,000). Semptom
baslangicindan tani anma kadar gecen siire ortalama 7,0+8,6 ay olarak goriildii. Bu
slire hastalarimizda en ¢ok 36 aydi. Smif 3 ve 4 LN'li hastalarda bu sure 7,42 £8,9
ay, smif 2 ve 5 LN'li hastalarda 6,14+8,1 ay olarak goriildii. Bu siire i¢in proliferatif
ve nonproliferatif LN arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililk saptanmadi
(p=0,655).
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Tablo 4.1.Hastalarimizin demografik 6zellikleri.

Tum LN'li | Siif 3 veya Sinif | Smif 2 veya Siif 5
Hastalar 4 LN'li hastalar LN'li Hastalar
N=55 (Proliferatif) (Nonproliferatif)
N=45 N=7
SLE Klinik | 25,549,1 25,78+9,3 23,246,7
Baslangic Yast
(mean)
SLE  Tam  Yasi | 25,9 £9,2 26,18+9,306 23,2+7,319
(mean)
SLE Tamda | 7,0+8,6 7,42 £8,9 6,14+48,1
gecikme (mean,ay)
LN  Tam  Yags1 | 27,7£9,5 29,49+ 9,7 27,29+ 8,2
(mean)
SLE Klinik ile LN | 47,6+48,3 49,2+48,4 51,4+56,4
tanis1  arast  sUre
(mean, ay)
Kadin cinsiyet (%) 45 (%86,5) 38 (%84,4) 7 (%100)
Birinci derece | 3 (%5,8) 3 (%6,7) 0 (%0,0)
akrabada SLE (say1)
Birinci derece | 2 (%3,8) 2 (%4,4) 0 (%0,0)
akrabada bag doku
hastalig1 (say1)

Smiflandirma kriterlerden olan ates 34 hastada (9%59,6) mevcuttu. Siif 3-4
LN'li hastalardan 25'inde (%55,6), smif 2 ve 5 LN'li hastlardan 6'sinda (%85,7) ates
vardl. 21 hastada (%40,4) 16kopeni gorilirken, lenfopeni goriilen hasta sayist 41
(%74)'di. Sinif 3 ve 4 hastalarin 21'inde (%46,7) 16kopeni goriiliirken, smif 2 ve 5
hastalarm hi¢birinde 16kopeni yoktu. Bu iki grupta l6kopeni yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriildii (p=0,33). Lenfopeni; smif 3 ve 4 hastalarm 36'sinda
(%80), smif 2 ve 5 hastalarin 1'inde (%14,3) goriiliirken yine lenfopenide de iki grup
arasinda anlamli farklilik saptandi (p=,001). Hastalarin 15'sinda (%28,8)
trombositopeni gorulurken, otoimmiin hemolitik anemi gorilen hasta sayisi 9'du
(%17,3). Siif 3 ve 4 LN'li hastalardan 14'Unde (%31,1), smif 2 ve 5 LN'li

hastalardan 1'inde (%14,3) trombositopeni saptandi. Bu iki grup arasinda
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trombositopeni yoninden istatistiksel anlamli farkliik gorulmedi (p=0,658).
Otoimmiin hemoliz smnif 3 ve 4 LN'li hastalarin 9'unda (%20) goriiliirken ,smif 2 ve 5
LN'li hicbir hastada otoimmuin hemoliz gorilmedi. Otoimmun hemoliz yonunden iki
grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,331). Toplam 11 hastada
alopesi (%21,2), 8 hastada (%15,4) oral iilser bulgusu oldugu goriildi. Sinif 3 ve 4
LN'li hastalarin 8'inde (%17,8) alopesi ve 7'sinde (%15,6) oral iilser vardi. Smif 2 ve
5 LN'li hastalarin 3'linde alopesi (%42,3), 1'inde (%14,3) oral {ilser vardi. Alopesi ve
oral iilser yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p=0,154) ve p=0,42). Lupusun cilt manifestasyonlarindan; akut kutantz lupus
(ACLE) bulgular1 36 hastada (%69,2) gorilirken, subakut kutandz (SCLE) ve
diskoid lupus bulgular1 (DLE) gorulen hasta sayisi 5t (%9,6). Bu hastalarin
tamammi proliferatif LN'li hastalar (%11,1) olusturmaktaydi. Siif 2 ve 5 LN'li
hastalarin higbirinde subakut veya diskoid lupus goriilmedi. Smif 3 ve 4 LN'li 31
hastada (%68,9), smif 2 ve 5 LN'li 5 (%71,4) hastada akut kutandz lupus goéraldu.
Cilt manifestasyonlar1 yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gorilmedi.(akut kutandéz lupus icin p=0,33 ve subakut veya diskoid lupus icin
p=0,47). Lupusun serozal tutulum sekillerinde plevral efiizyon 22 hastada (%42,3)
varken bunlarin 21'i (%46,7) simf 3-4 LN'li, 1'i (%14,3) smif 2 ve 5 LN'li hastalar
idi. Istatistiksel olarak gruplar arasmmda anlamli fark yoktu (p=0,098). Toplam 3
hastada (%5,8) perikardit gelismisti. Bu hastalarin tamamai sinif 3 ve 4 LN idi (%6,7).
Iki grup arasmnda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,64) 47 hastada
(%90,4) eklem sikayetleri mevcuttu. Bu sikayetler; smif 3 ve 4 LN'li hastalarin
41'inde (%91,1) ve smif 2 ve 5 LN'li 6'sinda vardi (%85,7) . Eklem tutulumu
yonuinden istatistiksel olaak anlaml fark yoktu (p=0,5).



Tablo 4.2. Hastalarimizdaki SLE klinik manifestasyonlar1
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Manifestasyonlar Tlm LN | Smf 3 veya Smuf 4 | Smf 2 veya Smf 5 | P
Hastalar LN Hastalar LN Hastalar Degeri
N=55 (Proliferatif) (Nonproliferatif)
N=45 N=7
Ates 31 (%59,6) | 25 (%55,6) 6 (%85,7) 0,219
Hematolojik
Tutulum
Lokopeni 21 (%40,4) 21 (%46,7) 0 (%0,0) 0,33
Lenfopeni 37 (%71,2) 36(%80,0) 1(%14,3) 0,001
Trombositopeni 15 (%28,8) 14(%31,1) 1(%14,3) 0,658
Otoimmiin 9 (%17,3) 9(%20,0) 9 (%17,3) 0,33
Hemoliz
Mukokutandz Tutulum
Alopesi 11 (%21,2) 8 (%17,8) 3 (%42,9) 0,154
Oral Ulser 8 (%15,4) 7 (%15,6) 1(%14,3) 0,422
Subakut veya | 5 (%9,6) 5 (%11,1) 0 (%0,0) 0,47
Diskoid Lupus
Akut Kutandz | 36 (%69,2) 31 (%68,9) 5 (%71,4) 0,338
Lupus
Serozal Tutulum
Plevral veya | 22 (%42,3) 21 (%46,7) 1(%14,3) 0,216
Perikardiyal
Eflizyon
Akut Perikardit 3 (%5,8) 3 (%6,7) 0 (%0,0) 0,642
Eklem Tutulumu 47 (9%90,4) 41 (%91,1) 6 (%85,7) 0,401
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Hastalarin iki tanesine bobrek biyopsisi yapilmamisti. Bunlarin disinda

bobrek biyopsisi ile lupus nefriti tanis1 alan hastalarin 24 tanesi smif 4 LN (%45),
21'i sinif 3 LN (%39), 4G smif 2 LN (%7,5), 30 smif 5 LN (%5,6), 1'i sinif 1 LN

(%1,8)'idi. Patoloji raporlarinda 39 hastanin biyopsisinde aktivite ve kronisite indeksi

belirtilmisti. Aktivite indeksi ortalama 6,64+ 3,4, kronisite indeksi 2,15+ 1,63 olarak

goriildii. Smif 3 LN'li hastalarin ortalama aktivite indeksi 4,1+2,2 ; kronisite indeksi

ortalama 1,75+1,29 olarak goriildii. Smif 4 LN'li hastalarin ortalama aktivite indeksi

8,72%2,6 ; kronisite indeksi ortalama 2,54+1,7 olarak goraldu.

Tablo 4.3.Calismamizdaki lupus nefritli hastalarin dagilima.

Smif 1 LN

Smif 2 LN

Smif 3 LN

Smif4 LN

Smif 5 LN

Smif 6 LN

Hasta

Sayisi

1

4

21

24

3

0

Tablo 4.4. Simif 3-4 LN'li hastalarin aktivite ve kronisite indeksleri (mean)

Simif 3 LN Sinif 4 LN
Aktivite Indeksi (mean) 4,1+£2,2 8,72+2,6
Kronisite 1,75+1,29 2,54+1,7
Indeksi (mean)

Tablo 4.5. Simif 3-4 LN'li hastalarin aktivite ve kronisite indeksleri (persentil)

LN Sinifi 25 persentil 50 persentil 75 persentil
Aktivite 3 3,00 4,00 5,00
Indeksi 4 7,00 9,00 10,00
Kronisite 3 1,00 2,00 2,00
indeksi 4 1,00 2,00 4,00
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Lupus nefriti tanis1 konulma yasi ortalama 27,7+ 9,5 olarak goruldi.
Proliferatif LN'li hastalarda 29,49+ 9,7, nonproliferatif LN'li hastalarda 27,29+ 8,2
yas olarak goruldu. Proliferatif ve nonproliferatif LN'li hastalar arasinda, lupus
nefriti tanis1 konulma yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p=,694). Lupusun klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile hastalara lupus nefriti
tanis1 konulmasi arasindaki siire ortalama 47,6+48,3 aydi. Bu stire proliferatif LN'de
49,2+48,4 ay, nonproliferatif LN'de 51,4+56,4 aydi.

Lupus nefritli hastalarin tan1 anindaki ortalama kreatin diizeyleri 0,91+0,47
mg/dL; Smif 3 ve 4 LN'li hastalarm 0,97+0,50 mg/dL ; Sinif 2 ve 5 LN'li hastalarin
ise 0,63+0,14 mg/dL olarak bulundu. Serum kreatin diizeyi agisindan LN siniflar1
arasinda anlamh istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,77). Hastalarin 32'sinde tani
anmda aktif idrar sedimenti gorildid. Aktif idrar sedimenti, smif 3-4 hastalarin
%84.,4'inde, smif 2 ve 5 hastalarin %83,3'linde vardi. Tan1 aninda tiim hastalara
bakildiginda 24 saatlik idrarda 1 gramin altinda proteindrisi 15 hasta (%28,8), 1-3
gram proteindrisi olan 18 hasta (%34,6), 3 gram Uzerinde olan ise 19 hastamiz
(%36,5) oldugu goérildu. Sinif 3 ve 4 LN'li hastalarm 13'Unde (%28,9) tan1 aninda
1gr/gun altinda proteindri , 14 hastada (%31,1) 1-3 gr/gin, 18 hastada (%40)
3gr/giinden fazla proteiniiri vardir. Smif 2 ve 5 LN'li hastalarin ise 2'sinde (%28,6)
1gr/gunden az, 4'Unde (%57,1) 1-3gr/gin, 1'inde (%14,3) 3gr/gunden daha fazla

proteindri vardi.

43 hastada (%78) tedavi ile 24. ayda tam remisyona ulasildi. Sinif 2 ve 5
hastalarim tamaminda 24. ayda tam remisyon gorilirken, sinif 3 ve 4 hastalarin
%73,3'Unde 24. ayda tam remisyon saglandi. Tam remisyon yiizdesinde, LN smiflar1
arasinda anlamli bir fark gorulmedi (p=0,181). 8 hastada (%14) kismi remisyon
saglandi. Bu hastalarin tamami smif 3 ve 4 LN'idi (%17,8). 14 hastada (%25) relaps
gelisti. Sinif 3 ve 4 hastalarin 12'sinde (%26,7), sinif 2 ve 5 hastalarin 1'inde (%14,3)
relaps gelismisti. Toplam 13 hastada (%25), proliferatif gruptan 12 hastada (%26,7),
nonproliferatif gruptan 1 hastada (%14,3) relaps gelisti. 7 lupus nefritli hastada
(%12) SDBY ilerleme goriilmiistii, bunlarin tamami smif 3 ve 4 hastalardan
olusuyordu. Proliferatif LN hastalarin 15,6% 'sinda SDBY gelismisti. 10 hastada
(%18) ise 2. bobrek biyopsisi yapilmisti. Sinif' 3 ve 4 olan hastalarin %20'sinde, sinif
2 ve 5 hastalarin 14,3%'lnde ikinci bobrek biyopsisi yapilmisti. SDBY gelisen
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hastalardan 1'ine (%214) renal transplantasyon yapilmisti. 2 hastanin (%3,8)
kardiyovaskuler sebeplerden exitus oldugu gorildi. Bu hastalarin tamami smif 3 ve
4 LN'li (%4,4) hastalard.

Tablo 4.6.Hastalarimizda tani anindaki ve uzun dénem sonuglar.

Renal Tutulum TUm LN'li Hastalar Siif 3 veya Smuf 4 LN'li | Smif 2 veya Simuf 5 LN'li
Manifestasyon| N=55 hastalar Hastalar

(Proliferatif) (Nonproliferatif)
arl N=45 N=7
Kreatin (mg/dl) | 0,91+0,47 0,97+0,50 0,63%0,14
GFR (ml/dk) <30 30-60 >60

30 0-60 90 30 0-60 90
Hasta Sayist

2 9 41

2 9 34 0 0 7

YUzdesi
%38 | WL73 N8B |44 120|756 | %0 | %0 | 100

Proteindri <lgr 1-3gr | >3g¢r

<lgr 1-3gr >3gr <lgr 1-3gr >3gr
Hasta Sayis1

15 18 19 13 14 18 2 4 1

Yuzdesi %28,8 | %34,6 | %36,5

%28,9 | %31,1 | %40 %28,6 | %57,1 | %14,3
AKtif  idrar | 32 (%84,2) 27 (%84,4) 5 (%83,3)
sedimenti
24.ayda tam | 40 (%76,9) 33 (%73,3) 7 (%100)
remisyon
24.ayda kismi | 8 (%15,4) 8 (%17,8) 0 (%0)
remisyon
Relaps 13 (%25) 12 (%26,7) 1 (%14,3)
2.Biyopsi 10 (%19,2) 9 (%20) 1 (%14,3)
SDBY 7 (%13,5) 7 (%15,6) 0 (%0)
Renal 1 (%1,9) 1 (%2,2) 0 (%0)
Transplantas-
yon
Exitus 2 (%3,8) 2 (%4,4) 0 (%0)




35

LN'li hastalarda ANA boyanma paternlerine bakildiginda, hastalarin 40'inda
(%76,9) homojen, 7'sinde (%13,5) benekli, 5'inde (%9,6) nikleolar boyanma paterni
goriildii. ANA sentromer boyanan hasta yoktu. Smif 3 ve 4 LN'li hastalarin 35'inde
(%77,8) homojen, 6'sinda (%13,3) benekli, 4'Unde (%8,9) niikleolar patern
gorulirken smif 2 ve 5 LN'li hastalarin 5'inde (%71,4) homojen, 1'inde benekli
(%14,3) ve l'inde (%14,3) nikleolar boyanma paterni goruldu. Anti fosfolipid
antikorlarindan, anti-kardiyolipin antikoru pozitif hasta sayist 5 (%10,4), lupus
antikoagulani pozitif hasta sayis1 12 (%25,5) olarak goruldu. Smif 3-4 LN'li
hastalarin 3'iinde (%?7,4) anti-kardiyolipin IgM veya 1gG pozitif, 10 hastada (%25)
lupus antikoagiilan1 pozititken; smnif 2 ve 5 LN'li hastalarin 2'sinde (%28,6) lupus
antikoagulan: ve yine 2'sinde (%28,6) anti kardiyolipin antikorlar1 pozitifti. Toplam
45 hastada (%86,7) anti-dsDNA pozitifligi, 5 hastada (%9,6) disik C3 diizeyi, 5
hastada (%9,6) diisiik C4 diizeyi oldugu goriildii. 39 hastada (%75) ise hem C3 hem
C4 seviyleri diisiiktii. Proliferatif ve nonproliferatif LN'li hastalar rasinda C3 ve C4
disiikligi yoniinden anlaml fark saptanmadi (p=0,3). Smif 3 ve 4 ve smif 2 ve 5
LN hastalar arasinda anti-dsDNA pozitifligi yonunden istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,426). SS-A ve SS-B bakilan hastalardan 13'inde (%36,1) SS-A
pozitif, 2 hastada SSB (%5,6) pozitifti. Sinif 3 ve 4 LN'lilerin 12'sinde (%37,5) SSA,
2'sinde (%6,3) SSB pozititken, smif 2 ve 5 LN'lilerin 1 'inde (%25) SSA pozitif
gorilurken bu grupta SSB pozitif hasta yoktu. iki grup arasinda SSA ve SSB
pozitifligi yonlnden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,391 ve
p=0,78). Biitiin hastalarin 17'sinde (%48,6) anti-Smith, 6 hastada (%16,7) anti-Scl70
ve 3 hastada (%8,6) anti-Jo antikorlar1 pozitif olarak goruldd. Anti-Smith, SS-A, SS-
B ve anti Jo antikoru pozitif olan hastalar arasinda sinif 2 ve 5 LN olan hasta
yoktu.Anti-Sm, SSA,SSB ve anti-Scl70 antikor pozitiflikleri yonunden iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik goértlmedi( p=0,058, p=0,391, p=0,78 ve
p=0,687).



Tablo 4.7.Hastalarimizin immanolojik parametreleri.
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Immiinolojik Tum LN Hastalar Smuf 3 veya Smif 4 Smif 2 veya Smif 5
Parametreler N=52 LN Hastalar LN Hastalar
(Tam Aninda) (Proliferatif) (Nonproliferatif)
N=45 N=7
ANA>1/100 Boyanma Paterni
Homojen 40 (%76,9) 35 (%77,8) 5 (%71,4)
Benekli 7 (%13,5) 6 (%13,3) 1(%14,3)
Nikleolar 5 (%9,6) 4 (%8,9) 1 (%14,3)
Sentromer 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Antikardiyolipin IgM | 5 (%10,4) 3 (%7,3) 2 (%28,6)
veya IgG Yiiksekligi
Lupus Antikoagiilam | 12 (%25,5) 10 (%25) 2 (%28,6)
Pozitifligi
Anti-dsDNA 45 (%86,7) 39 (%86,7) 6 (%85,7)
Pozitifligi
Diisiik C3 5 (%9,6) 4 (%8,9) 1 (%14,3)
Diisiik C4 5 (%9,6) 4 (%8,9) 1 (%14,3)
Diisiik C3 ve Diigiik | 39 (%75) 35 (%77,8) 4 (%57,1)
C4
ENA Paneli
Anti-SSA Porzitifligi | 13(%36,1) 12(%37,5) 1 (%25)
Anti-SSB Pozitifligi | 2 (%5,6) 2 (%6,3) 0 (%0,0)
Anti-Sm Pozitifligi 17 (%48,6) 17 (%54,8) 0 (%0,0)
Anti-Scl70 Pozitifligi | 6 (%16,7) 6 (%18,8) 0 (%0,0)
Anti-Jo Pozitifligi 3 (%8,6) 3 (%9,7) 0 (%0,0)

Indiiksiyon tedavide ilk yil pulse steroid toplam 40 hastada (%76,9)
kullanilmigti.  Proliferatif LN'li hastalarin 36'sinda (%80), nonproliferatif LN'li

hastalarm 4'linde (%57,1) kullanilmist1. Oral steroid tedavisi ise 52 hastanin tiimiinde
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verilmisti. Indiiksiyonda siklofosfamid 1gr/ay tiim hastalarin 35'inde (%67,3), smif 3
ve 4 LN'li hastalarin 30'unda (%66,7), sinif 2 ve 5 LN'li hastalarin 5'inde (%71,4);
siklofosfamid 500 mg/hafta tum hastalarin 6'sinda (%11,5), smif 3 ve 4 LN'li
hastalarm 6'sinda (%13,3) kullanilirken, smif 2 ve 5 LN'li hastalarda tercih
edilmemisti. Azatiyopurin toplam hastalarin 17'sinde (%32,7), smif 3 ve 4 LN'li
hastalarm 14'linde (%31,1), smif 2 ve 5 LN'li hastalarin 3'Unde (% 42,9) tercih
edilmisti. Siklosporin tiim hastalarin 2'sinde (%3,8), smif 3 ve 4 LN'lilerin 1'inde ve
smif 2 ve 5 LN'lilerin 1'inde (%14,3) tercih edilmisti. MMF sinif 3 ve 4 hastalarin
%15,6'sinda, simif 2 ve 5 LN'li hastalarin %14,3'linde tercih edilmisti. Siklosporin;
sinif 3 ve 4 LN'li hastalarin 2,2%'sinde, smif 4 ve 5 LN'li hastalarm 14,3%'linde
kullanilirken, takrolimus indiiksiyon tedavide higbir hasta grubunda kullanilmamasti.
Tedavinin ilk yilinda plazmaferez tim hastalardan yalnizca 1'inde (%1,9) tercih
edilirken, smif 2 ve 5 hastalarda hi¢ tercih edilmemis, smif 3 ve 4 hastalarmn ise
1'inde (%2,2) kullanilmist.

Tablo 4.8.Hastalarimizmn ilk y1l aldiklar1 tedaviler.

IIk  Yil  Alinan | Tim LN Hastalar Smif 3 veya Smif 4 | Smif 2 veya Smif 5

Tedaviler N=52 LN Hastalar LN Hastalar
(Proliferatif) (Nonproliferatif)
N=45 N=7

Pulse Steroid 40 (%76,9) 36 (%80) 4 (%57,1)

Oral Steroid 52 (%100) 45 (%100) 7 (%100)

Siklofosfamid 1gr/ay | 35 (%67,3) 30 (%66,7) 5 (%71,4)

Siklofosfamid 6 (%11,5) 6 (%13,3) 0 (%0,0)

500mg/hafta

Azatiyopurin 17 (%32,7) 14 (%31,1) 3 (%42,9)

Siklosporin 2 (%3,8) 1 (%2,2) 1(14,3)

Takrolimus 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Plazmaferez 1( %1,9) 1(%2,2) 0 (%0,0)

Rituksimab 1(%1,9) 1(%2,2) 0 (%0,0)

MMF 8 (%15,4) 7 (%15,6) 1 (%14,3)
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[k yildan sonra verilen tedavilere bakildiginda pulse steroid biitiin hastalarm
2'sinde (%3,8), sinif 3 ve 4 LN'li hastalarin 2'sinde (%4,4) tercih edilmisken smif 2
ve 5 LN'li hi¢bir hastada kullanilmamusti. Siklofosfamid 1 gr/ay toplam 6 hastada
(%11,5), sinif 3 ve 4 LN'li 6 hastada (%13,3) verilirken, sinif 2 ve 5 LN'li hastalarda
kullanilmamisti.  Siklofosfamid 500 mg/hafta hicbir hastada tercih edilmemisti.
Azatiyopurin toplam 28 hastada (%53,8), proliferatif grupta 24 hastada (%53,3), non
proliferatif grupta 4 hastada (%57,1) kullanilmist1. Siklosporin tiim hastalarin 4 'tinde
(%7,7), smif 3 ve 4 LN'lilerin 3'tinde (%6,7) ve sinif 2 ve 5 LN'lilerin 1'inde (%14,3)
verilmisti. Takrolimus tiim hastalarin 2'sinde (%3,8), smif 3 ve 4 LN'lilerinl 'inde
(%2.,2) ve smif 2 ve 5 LN'ilerin 1'inde (%14,3) tercih edilmisti. ik yildan sonra
hicbir hastada plazmaferez yapilmadigi gorildid. Tum LN'li hastalarm 6'sinda
(%11,5), smif 3 ve 4 olan hastalarin 6'sinda (%13,3) Ritiiksimab kullanirken, smif 2
ve 5 olan hastalarda hig tercih edilmemisti. MMF'in tiim hastalarin 26'sinda (%50) ,
smif 3 ve 4 LN'lilerin 24'linde (%53,3) ve siif 2 ve 5 LN'lilerin 2 'sinde (%28,6)
tercih edildigi goriildii.

Tablo 4.9. Hastalarimizin ilk yildan sonra aldiklar1 tedaviler.

Ik  Yildan Sonra | Tiim LN Hastalar Smif 3 veya Smif 4 | Smif 2 veya Smif 5

Alinan Tedaviler N=52 LN Hastalar LN Hastalar
(Proliferatif) (Nonproliferatif)
N=45 N=7

Pulse Steroid 2 (%3,8) 2 (%4,4) 0 (%0,0)

Siklofosfamid 1gr/ay | 6 (%11,5) 6 (%13,3) 0 (%0,0)

Siklofosfamid 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

500mg/hafta

Azatiyopurin 28 (%53,8) 24 (%53,3) 4 (%57,1)

Siklosporin 4 (%7,7) 3 (%6,7) 1 (%14,3)

Takrolimus 2 (%3,8) 1 (%2,2) 1 (%14,3)

Plazmaferez 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Rituksimab 6 (%11,5) 6 (%13,3) 0 (%0,0)

MMF 26 (%50) 24 (%53,3) 2 (%28,6)
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5. TARTISMA

Sistemik lupus eritematozus (SLE), yuksek mortalite ve morbidite insidansi
ile iliskili, bobrek tutulumunun yaygm olarak gorildiiga sistemik bir otoimmun
hastaliktir. Renal biyopsinin rolii, lupus nefriti (LN) olan hastalarin tedavisinde kritik
Ooneme sahiptir. Lupus nefriti, ¢esitli klinik belirtilerle ve bobrek hasarmin farkl
histolojik modelleriyle ortaya ¢ikabilir. Smif 3 ve 4 LN proliferatif grup ile non
proliferatif grup smif 2 ve 5 arasinda klinik, laboratuvar, tedavi ve prognoz agisindan

onemli farkliliklar mevcuttur.

Calismamizda, onceki serilere benzer sekilde kadnlar lupus tanili hastalarin
%386'sm1 olusturuyordu. Nonproliferatif grubun tamamimin kadinlardan olusmas ilgi
cekiciydi. Lupuslu hastalardaki kadin dominanthgi, hastahigin patogenezinde
hormonal faktorlerin de rol oynadigi yonindeki siiphemizi arttirmaktadir.
RELESSER kohort verileri, erkeklerin kadinlara gore daha ileri yasta tani aldigmi
gostermisti, calismamizda da benzer sekilde sonuglar gordiik. Erkek hastalarm daha
gec tan1 almasi; lupusun kadin baskin bir hastalik olarak klinisyenlerin aklinda yer
etmesi, bu yiizden erkek hastalarda lupus semptomlarinda lupustan once diger ayirict
tanilarm akla gelmesinin sebep olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda nonproliferatif
LN gelistiren hastalarda lupus klinik bulgularinin daha erken yasta bagladigini, yine
benzer sekilde nonproliferatif LN'li grubun daha erken yasta lupus nefriti tanisi

aldigin1 gordik.

Calismamizda semptom baslangicindan tan1 anina kadar gegen siire ortalama
7,0+8,6 ay olarak goriilmiistii. Bu sure hastalarimizda en ¢ok 36 aydi. Tanida
yasanan gecikmelerin, lupusun klinik bulgularmm lupusa 0Ozgulliklerinin disiik
olmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniildii. Proliferatif LN gelistiren hastalarda
lupus tanismin, non proliferatif LN gelistiren hastalara gore daha ge¢ konuldugu
goriildii. Lupusun etyopatogenezinde genetik faktorlerin rol oynadigini bilinmekteydi
ancak literatiirde belli bir oran yoktu. Calismamizda birinci derece akrabasinda SLE
tanis1 veya bag doku hastaligit mevcut olan LN'li hastalarin tamaminda proliferatif
LN gelistigi goruldd. Proliferatif LN gelistiren hastalarda genetik bir takim
faktorlerin rol oynadigimi One surebilmek icin, daha daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Simif 2 ve 5 hastalarin birinci derece akrabalarinda SLE veya baska

bir bag doku hastaligi olmamasi aile Oykuisl olanlarin proliferatif LN gelistirmesi,
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aile Oykiisii ve genetik faktorlerin hastalik seyrinde prognozu kotii yonde etkiledigi
anlammna gelebilir. Calismamizda hastalarin lupus klinik semptomlarmin
baslamasiyla lupus nefriti tanist almasi arasinda gegen siire proliferatif smiflarda
ortalama 49,2 ay non proliferatif smifta 51,4 ay olarak goriildi. Literatiirde bu siire
52,645 aydi. Klinigimizdeki hastalarda bu siirenin daha kisa olmasi, hastalarin diger
Kliniklere gore daha sik araliklarla takip edilmesi, hastalara semptomatoloji
yoninden genis ¢apli bilgi verilmesi oldugu diistiniildi. Proliferatif LN gelisen
hastalarda bu siirenin daha kisa olmasi, bu gruptaki nefritlerin semtomlarmin daha
gurilty olmasindan ve hastalar1 klinige erken gelmeye sevk etmesinden olabilir.
Literatirde ortalama lupus nefriti tan1 yas 31,3 (SD= 11,9 yil) olarak goriilmiistiir.
Calismamizda ise LN tami yasi1 ortalamasi proliferatif sinifta ortalama 29,49; non
proliferatif sinifta 27,29 olarak goriildii. Bu durum proliferatif grubun daha ileri yasta
gelismesinden veya proliferatif grupta daha sik goriilen mikroskopik hematiirinin,
smif 5 LN'nin nefrotik sendromuna gore daha az derecede semptomatik hale gelmesi,

hastalar tarafindan fark edilmesine dayandirilabilir.

Hastalarimiz arasinda en sik smif 4 LN, en az smif 1 LN ve smif 6 LN
goruldd, bu bulgular literatir verileri ile benzerdi. Smif 1 LN olan hastalarin
asemptomatik seyri nedeniyle tanida atlanmasi ve bu hastalara biyopsi yapilmamasi
fikri bu oranlar1 destekler. Proliferatif smifin aktivite indeksleri kendi iclerinde
karsilagtirildiginda smif 4 LN hastalarin daha yiiksek aktivite ve kronisite indeksi
gosterdikleri goruldi. Serum kreatin diizeyi ortalamasimnin normal smirlarda olmasi
ve LN smiflar1 arasinda anlaml istatistiksel farklilik goriillmemesi (p=0,77), lupus
tanili hastalarda nefrit gelisimi siiphesinde serum Kkreatin duzeylerindeki artisin
beklenmemesi gerektigini ve tan1 anindaki serum Kkreatinin degerlerinin prognostik
bir gosterge olmadigi anlamlarina gelebilir. Aktif idrar sedimenti, siif 3 ve 4
hastalarin %84,4'linde, smnif 2 ve 5 hastalarin %83,3'linde vardi, bu oranlar genel
literatlr ile benzer olarak goruldi. Her hastada aktif sediment goérilmemesi, idrar
orneginin verildigi saatin farkli olmasi, idrar 6rneginin miktarinmn farkli olmasi ve
inceleyen kisilerin farkli olmalarma baglandi. Calismamizda sinif 2 ve 5 LN olan 7
hastanin tamami kadindi, smif 3 ve 4 LN olanlarin ise %84,4'inli kadinlar
olusturuyordu. Bu durum bize nonproliferatif lupus nefritindeki kadin hakimiyetinin

proliferatif gruba gore daha baskin oldugunu, erkeklerde gorilen lupus nefritinin
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daha ¢ok proliferatif LN smiflarindan oldugunu gostermektedir. Dolasiyla erkeklerde
goriilen lupus nefritinin daha olumsuz prognozla gidecegi gibi genel bir kaniya da

varilabilir.

Non spesifik bir semptom olan ates, smif 2 ve 5 LN'li hastalarda daha yiiksek
oranda goruldd. Lupusun mukokutandz manifestasyonlardan alopesi nonproliferatif
smiflarda daha yiliksekken, oral iilser iki grup arasinda benzer oranda goriildi. Sinif 2
ve 5 hastalarin higbirinde 16kopeni yoktu, lenfopeni ise sinif 2 ve 5 LN'lilerde daha
az oranda gortldii. Proliferatif ve nonproliferatif grup arasinda l6kopeni ve lenfopeni
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p=0,33, p=0,001). Otoimmun
hemolitik anemi saptanan hastalarin tamami proliferatif LN'li  hastalardh.
Trombositopeni sinif 2 ve 5 LN'de daha az sikliktaydi. Tam bu bulgular lupus
aktivitesi yiksek olan hastalarda proliferatif LN'nin nonproliferatif LN'ne oranla
daha ¢ok gelistigini gosterebilir. Lupusun cilt manifestasyonlarindan; akut kutanoz
lupus (ACLE) bulgular1 nonproliferatif LN'li gruptayda daha sikti. Aksine subakut
veya diskoid lupus ise nonproliferatif LN'li gruptaki hicbir hastada gorilmedi. Tim
LN'li hastalarda ACLE bulgular1 SCLE ve diskoid lupusa gére daha sik goriildii. Bu
duruma klinisyenlerin akut kutandz lupus bulgularini daha kolay tanimalarinin sebep
olabilecegi diistiniildii. Hastalarda perikardit gelistirenlerin tamami smif 3 ve 4
LN'lilerdi. Ayn1 zamanda plevral ve perikardiyal efiizyonlar da smif 3 ve 4 LN daha
sikt1. Yine ¢alismamizda ortaya koydugumuz tizere sinif 3 ve 4 LN'li hastalarda
smmif 2 ve 5 LN'li hastalara gére daha yiksek miktarda proteindri goérilmesi,
eflizyonlarin bu gruptaki daha yiksek sikligini agiklamaktadir. Hastalarimizda
lupusun klinik manifestasyonlarindan en sik cilt ve eklem bulgularinin gorildigi
sonucuna ulastik. Subakut diskoid lupusun ve perikarditin sinif 2 ve 5 LN hicbir

hastada gorilmemesi ise dikkat cekiciydi.

Aktivite ve kronisite indekslerinde ise en yiiksek ortalamalar simif 4 LN'li
hastalara aitti. Aktivite ve kronisite indeksleri ile hastalik prognozu arasinda bu
baglamda iliski kurulabilmektedir. Hastalarimizin tani anindaki ortalama kreatin
dizeylerinin normal araliklarda olmasi erken taninin bir gostergesidir. Aktif idrar
sedimentinin her iki grupta da benzer dizeyde yiksek oranda gorilmesi de lupus
nefritinde idrar incelemesinin onemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Proteiniiri

spektrumuna bakildiginda ise lupus nefritli hastalarda nefritik diizeyden nefrotik
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dizeye kadar proteintri miktarinin degiskenlik gosterdiginin soyleyebiliriz. Sinif 3
ve 4 LN'li hastalarda en sok proteiniri prezentasyonu 3 gr/gun tzerinde iken, sinif 2
ve 5 LN'li hastalarda 1-3 gr/giin proteindri olan hastalar daha yiksek oranlardaydi.
Proteindri ile lupus nefriti prognozu arasinda bir iliski kurulabilmesi i¢in daha genis

hasta topluluklarmda prospektif incelemelere ihtiyag var gibi gorinmektedir.

Calismamizdaki LN'li hastalarin ANA boyanma paternlerine bakildiginda en
stk homojen boyanma paternine rastlandi. Sentromer boynanan hi¢ hasta olmamasi
da dikkat cekti. Antikardiyolipin antikorlar1 pozitifligi sinif 2 ve 5 LN'de daha sik
goruldi. C3 ve C4 beraber dlsiikligiiniin proliferatif sinifta daha cok oldugu
goriildi. Smif 2 ve 5 LN hastalarda anti-Smith, anti-Scl70, anti Jo-1 antikoru pozitif
olan hasta yoktu. Proliferatif ve nonproliferatif LN etiyopatogenezlerindeki

farkliliklarinda bu antikorlarin rolleri arastirilabilir.

Lupus nefritindeki tedavi tercihlerine bakildiginda sinif farki gézetilmeksizin
ilk y1l en ¢ok tercih edilen ajanlar sirasiyla oral steroid, pulse steroid, siklofosfamid
1gr/ay ve azatiyopurin olarak gorildi. Smif 3 ve 4 LN'li hastalarda da ilk yilda
tedavi se¢imleri benzerdi. Smif 2 ve 5 LN'li hastalarda ise sinif 3 ve 4 LN'li hastalar
ile karsilastirildiginda siklikta ikinci sirada pulse steroid yerine siklofosfamid 1 gr/ay
tercih edildigini gormekteyiz. Calismamizdaki hastalarda birinci yildan sonra
tedavide en cok tercih edilen immun supresif ajan azatiyopurindi. MMF ise ikinci
siklikta tercih edilmisti. Sinif 3 ve 4 LN'li hastalarda birinci yildan sonraki tedavide
azatiyopurin ve MMF esit oranda tercih edilmisti. Smif 2 ve 5 LN'li hastalarda ise
azatiyopurin, MMF'e gore daha sik tercih edilmisti. Hastalarimizin %78'inde tedavi
ile 24. ayda tam remisyona ulasildi. Literatiirle karsilastirildiginda remisyon orani
benzer goriildii. Sinif 2 ve 5 hastalarin tamaminda 24. ayda tam remisyon goruliirken,
simif 3 ve 4 hastalarin %73,3'linde 24. ayda tam remisyon saglanmisti. Bu oranlar,
proliferatif LN'li hastalarda tam remisyona ulasmada mevcut tedavinin yetersiz
kaldig1 noktalar oldugunu gostermektedir. Proliferatif LN'li hastalarda daha basarili
tam remisyon sonuglar1 i¢in yeni tedavi ajanlar1 glindeme alinmahdir. Hastalarimizin
%?25'inde relaps gelismisti. Bu hastalarm 1'1 nonproliferatif, 12'si proliferatif LN
sinifindaydi. Proliferatif sinifin %26,7'sinde, nonproliferatif sinifin  %214,3'lnde

relaps gelismisti. Proliferatif sinifta relaps ytzdelerinin, nonproliferatif smifa gore
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daha ¢ok oldugunu gérmekteyiz. Relaps yilizdesinin yiiksek oldugu proliferatif LN'li
hastalarin remisyondan sonra nonproliferatif sinifa gore daha yakindan izlenmesi
gerektigini sOyleyebiliriz. Hastalarimizin %13,5'inde SDBY ilerleme goriilmiistii,
bunlarin tamami smif 3-4 LN'li hastalardan olusuyordu. Proliferatif LN hastalarin
%15,6'sinda SDBY gelismisti. Nonproliferatif grupta hic SDBY ilerleme
gOrilmemesi mevcut tedavi rejimin bu gruptaki yeterlilik ve basarisini
gostermektedir. Literatirde lupus nefritli hastalarin %10-30'unda imminsupresif
tedaviye ragmen tanidan sonra ortalama 15 yil icinde SDBY'ne ilerleme gosterilmis
olup, bizim hastalarimizda ise bu oran literatiirle benzer sekilde %12 olarak
bulunmustur. SDBY ilerleyen hastalarm tamami smif 3-4 LN'li hastalardan
olusuyordu. Proliferatif LN hastalarin 15,6% 'sinda SDBY gelismisti. Proliferatif
grubun non proliferatif gruba kiyasla daha kotl prognozlu ilerledigini kanitlar
niteliktedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, proliferatif ve nonproliferatif lupus nefritli hastalarin
demografik 6zellikler, klinik semptom ve bulgular, seroloji, verilen tedaviler ve uzun
donem sonuglarini karsilastirmay1 amagladik. Proliferatif olan sinif 3 ve 4 LN'li
hastalarm, non proliferatif siif 4 ve 5 LN'li hastalara g6re uzun donem
prognozlarinin daha kotii oldugunu, tam remisyonun daha az hastada elde edildigi ve
relaps oranlarinin daha yiiksek oldugunu, daha yiiksek oranda SDBY ilerledigini
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baskilanmasmdaki Onemi gostermektedir. Standart tedavi rejimlerinin 6zellikle
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ozellikle simif 3 ve 4 LN'li hastalarda tam remisyonu arttirip SDBY'ne gidisati
Onlemede alternatif tedavi rejimlerinin  gelistirilmesi gerekmektedir. Yeni
gelistirilecek tedavi rejimlerinde etyopatogenezdeki farkliliklarm, sorumlu olan
ajanlarin ve antikorlarin aydinlatilmasina yonelik c¢aligmalarin 6nemini Ozellikle
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