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OZET

Sistemik lupus eritematozus (SLE), tim organ véesiteri etkileyerek cok géli
klinik bulgulara yol acabilen, hicre cekigdein desisik komponentlerine kar
otoantikorlarin olgmasi ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Reoallum hastaneye yati
ve morbiditenin majér sebeplerinden biridir. Lupuefritinde (LN), klinik bulgular oldukca
desiskendir. Klinik bulgular ile histolojik alt tipler rmsinda ¢gtli korelasyonlar tanimlanmi
olmakla birlikte Klinik prezentasyon altta yatanstioiojik tipi tahmin etmeye yardimci
olmadgl disunulmektedir. Bu ¢cadmada SLE’li olgularda Klinik renal hastalik bulgutan
bdbrek tutulgunun histopatolojik tipini 6ngérmedeki etkisiniregiiriimasi ve bébrek biyopsi
endikasyonlarinin gbzden gecirilmesi amac|agmi

SLE tanisi bilinen olgularda “lupus nefriti” 6n taryla klinigimizde yapilmg bobrek
biyopsileri retrospektif olarak saptargnve biyopsi dénemindeki klinik ve laboratuar
Ozellikleri ile birer olgu sunumu haline getirilgtir. Ardindan SLE nefriti konusunda
tecribeli romatolog ve nefrologlardan gdn toplam 10 kilik klinisyen grubundan olgulari
deserlendirerek bdbrek biyopsi sonucunu tahmin etmelg@iyopsi endikasyonu ve tedavi
konusunda goxleri belirtmeleri istenmtir.

Calismamizda 222 farkll hastaya (198 kadin/24 erkekipaiam 241 bébrek biyopsisi
her biri ayri birer olgu olarak ele alingir. Bu olgularin %77,6’'sinda (n=187) bobrek
biyopsisi dncesinde en az bir klinik renal hastéiRH) bulgusu varken, %22,4’inde (n=54)
herhangi bir KRH bulgusu olmagi gorilmitir. Renal anormallik olarak olgularin
%37,6’'sinda non-nefrotik (0,5-3 gr/gin), %22,2's&ndhefrotik £&3gr/gin) proteindiri,
%56,1'inde mikroskobik hematiri, %23,2’sindegdgk derecelerde bbbrek yetmeiilive
%12,6’'sinda (n=28/221) silendirtri olgw gorulmigtir. Histopatolojik sonuclarin %58,1’i

(n=140) grup-2 (proliferatif), %29’u (n=70) grupfiormal/mezengial), %7,1’i (n=17) grup—



3 (membrandz) ve %5,8'i (n=14) grup—4 deli) olarak dgerlendirilmistir. Hematuiri,
proteinlri ya da bdbrek yetmegliolanlarin ¢gunun (sirasiyla %78,3, %84,6 ve %82,1)
immunsupresif tedaviigT) gerektiren histopatolojik biyopsi sonucuna (fiecatif ve/veya
membranodz) sahip olduklar, KRH bulgusu olmayanlarggsununsa (%74,1)iST
gerektirmeyen (normal/mezengialgdr) bir histopatolojik sonuca sahip olduklari
goralmgtar.

Klinisyenlerin olgular tzerinden yaptiklari yorumlancelendginde kendi iclerinde
hem romatologlarin hem de nefrologlarin, hangi gu IST gerekip hangilerine
gerekmedii konusundaki gorilerinin uyumlu olmadii gorilmistir. Klinisyenlerin cagma
kapsaminda verilenlergdnda c¢aitli ek tetkikler istedikleri ancak ek tetkik istiéderi olgular
da istemedikleri ile benzer oranlardagdo tahmin edebildikleri gorilmiir. Olgularin
%58,9'unda biyopsiyi gerekli gordikleri ve biyopistenmesinin en dnemli nedenlerden
birinin IST balanmasina histopatolojik dayanak glumak oldgu anlgiimistir.
Histopatolojik taniya ikkin tahminlerinde proliferatif oranini (%39) litetede bildirilenden
daha d#&uk, normal/mezengial oranini (%40,5) ise daha yKik&egordikleri saptanstir.
Proliferatif olgular icin en c¢ok tercih edild8T’nin (steroidle kombine olarak) siklofosfamid
oldugu bunu azathioprinin izlegi goérilmistir. Membran6z olgularda da genddilienin
yalnizca steroidle kalmayip ga siklofosfamid olmak izeréST ile kombinasyon oldiu
anlggilmistir. Klinisyenlerin normal/mezengial ya da prolééf gibi u¢ vakalari daha iyi
tahmin ettikleri ara olgularda ise zorlandiklarilagnimistir. Klinik taninin duyarhlginin
ortalama %65 (46-78), secig@inin %76 (65-91), pozitif prediktif dgerinin %85 (80-91),
negatif prediktif dgerinin %54 (47-62), dgruluk oranininsa %69 (61-74) olglw
hesaplanmgtir. Klinisyenlerin IST énerme orani ile proteiniri ile arasinda poztihde,
KRH olmamasi ile negatif yonde iyi derecede, bobrgétmezIgi ve anti-dsDNA
pozitifligiyle pozitif yonde orta derecedeski oldugu gortlmigtir. Hipertansiyon, silendirtri

ve hematurinin klinisyenleriiST kararini etkilemedi gorilmustur.
%



Klinik renal hastalik bulgusu olmayan toplam 54 wlgevcuttur. Bunlarin yakgek
%74’Unde biyopsi sonucunun normal ya da mezeng2R2,3’'Unde ise proliferatif ve/veya
membrandz oldgu gortlm@tir. Bu olgularda, nefrologlarin  %8,6 oraninda,
romatologlarinsa %21,2 oraninda bébrek biyopsigrdikleri gorilmigtir. KRH bulgusu
olmayan gruptdST gerektirmeyen (%75,9) olgularin orani KRH bulgusan gruba goére
(%22,5) anlamlsekilde daha yuksektir (p<0,001).

IST gerekigi asikar olan olgular kadar, olmayan olgularda da bgiofarari
vermekten kacinilmamasi gergktilUsinulmektedir.

Sonug olarak klinisyenler, salt klinik bulgularaydaarak bdbrek tutulumunun ug
noktalarini  (normal-mezengial ya da proliferatifyi i6ngorebilmekte fakat aradaki
durumlarda ise yanilma oranlari artmaktadir. Yalaiklinige dayali taninin negatif prediktif
deserinin %54 oldgu da g6z onune alinirsa klinisyenlerin kendi kamka gore dgil,
bdbrek biyopsisi sonuclarina gére hareket etmdkgna uygun olacaktir.

Hicbir KRH bulgusu olmayan olgularda genel olarakbikek biyopsisi uygun
bulunmamakla birlikte calmamizda olgularin %22,3'Unde proliferatif tutuluma
rastlanmgtir. Klinisyenlerin KRH bulgusu olmayan olgularigté birindeiST endikasyonu
konusunda yardiyargiya vardiklari da argdmaktadir. Bu nedenle KRH bulgusu olmayan
olgular arasinda proliferatif @gsiklikler icin ytksek riskli olanlarin ayirt edilmes
sglayacak ve renal anormallik olmasa bile biyopsiijrapsina dayanak ajturacak klinik

ya da laboratuar belirteclere intiyag vardir.

Vi
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GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), hemen hemendigan ve sistemleri tutarak ¢ok
¢esitli klinik bulgulara yol acabilen otoimmun bir hadktir. Renal tutulum olgularin
%70’inde gorullr ve hastaneye yatle morbiditenin major sebeplerinden biridir (Ludus
nefritinde (LN), klinik bulgular oldukca dgéskendir. Asemptomatik idrar anormalliklerinden
hizli ilerleyen glomerulonefrite kadar glgelk bulgular goralebilir (2). Klinik bulgular gibi
morfolojik bulgular da oldukca g#lidir ve glomerulonefrit, tubulointerstisyel hastk ya da
vaskiler tutulgla seyreden histolojik gesikliklere rastlanabilir. Bu histolojik d&siklikler,
cesitli siniflama kriterlerine goére gruplangtir.  Klinik bulgular ile histolojik alt tipler
arasinda cgtli korelasyonlar tanimlanmstir. Ornesin daha &ir histolojik tiplerin daha @r
klinik bulgularla seyretfii gosterilmgtir (3). Ancak bunun aksine hicbir klinik bulgusu
olmayan lupuslu olgularin bobrek biyopsilerinde itlenli mezengial gesleme ve immin
birikimler basta olmak Uzere, membrantz nefropati hatta nadindiz d_N bulgularinin
olabildigi de bildirilmistir (4,5). Bu nedenle klinik tabloya bakarak renaiktolojinin
Oongorilmesi mumkin @ddir ve bobrek biyopsisi renal tutulumun kesin ralla ortaya
konmasi ve tedavi karari icin altin standart kabdilmektedir. Ote yandan klinisyenlerin
sadece klinik bulgulara bakarak biyopsi sonuclan@ioranda tahmin edebildiklerinesKin
net bir veri mevcut deldir. Benzersekilde klinik renal hastalik (KRH) parametrelerinin
klinisyenleri, biyopsi yapmaksizin, ne 6lgudegdo taniya goturebildikleri de net olarak
aydinlanmamtir. Sonug¢ olarak, gerek histolojik bulgularla kfim uyumsuz olabilmesi,
gerekse de KRH bulgularinin tanisal giuclnin tanrakladilinmemesi nedeniyle LN'de
bobrek biyopsisi endikasyonlari tarhalidir. Renal anormalliklerin olmamasi durumunda
biyopsi yapiimamasi onerilgli gibi (1,6) aksini destekleyen gatér de mevcuttur (5,6). Bu
nedenle klinke dayali tanisal yaldanin ve tedavi kararinin gicunu/gecegiii ortaya

koyan ileri calgmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calsmanin birincil amaci SLE’li olgularda klinik renhastalik bulgularinin bébrek
tutulusunun histopatolojik tipini 6ngérmedeki etkisinin aglrriimasidir. ikincil amaglar
klinige dayali tanida yanilgiya neden olan ve bu seltEjdeck biyopsisi yapiimasinin gerekli
oldugu klinik o6zelliklerin belirlenmesi,  biyopsi yapmad da immunsupresif tedavi

uygulanmasina karar verebilmeygksyabilecek klinik 6zelliklerin belirlenmesidir.



GENEL BILGILER

2.1. 9STEMIiK LUPUS ERITEMATOZUS
2.1.1. Tanim

Sistemik lupus eritematozus (SLE), hiicre cekgndi@ degisik komponentlerine kar
otoantikorlarin olgmasi ile seyreden, hemen hemen tim organ ve s&tetatarak cok

¢ssitli klinik bulgulara yol acabilen otoimmun bir hadiktir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastalgin prevalansi, farkli ggafi bolgelerden gelen caimalara goére dgsmekle
birlikte, genel olarak yiiz binde 12,5-50 civaringtadhsidansi ise Kuzey Amerika, Giiney
Amerika ve Avrupa’da yilda yiz binde 2-8 arasindgignektedir (1). Kadin erkek orani 9:1
olup cocuklarda ve walarda bu oran 3:1'e inmektedir (1). Afrika ve Asykdkenlilerde
hastalik gelime riski vesiddeti beyazlara gére daha fazladir (1). Hastdgkilarin %65’i 16-
55 ya arasinda bgarken, %20’sinde 16 yandan 6nce ve %15’inde ise 55syadan sonra
ortaya ¢ikmaktadir (1).

2.1.3. Patogenez

SLE’'nin patogenezi karmgektir. Doku hasarinin, klinik semptomlarin belirimeien
yillar Once gelien patojenik otoantikorlar ve immunkompleksler smnu gelitigi
distnulmektedir. Patojenik otoantikorlar, nukleosonft garmal DNA, Ro, NR2, eritrositler
tzerindeki band 3 ve antifosfolipdler gibi colsileantijenlere kagi gelismis komplemani fikse
edebilen antikorlardir ve genellikle IgG tipindééir(7-20). Bu antikorlarin Gretimini tetikleyen
antijenler, apoptotik hucreler Uzerinde @n bleblerden/baloncuk (nukleosomar, Ro, La,
ribonukleoprotein RNP, fosfolipidler), bakteriyelpG DNA, viral RNA (her ikisi de innat

immune sistemi uyarir) ve aktive hiicrelerin membrdan kaynaklanmaktadirlar (21-27).



Patojenik immunglobulin tretilmesi ve bunun devamis&lanmasi ise immun
kompleksler ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesimzalmasi, B ve T lenfositlerin intrensek
hiperaktivasonu, immunite ve inflamasyon lehinerkgysitokin tretimi (IFNe, IFN-y, IL-6,
IL-10 duzeylerinde ar§) IL-2, TGFB dlzeylerinde azalma) ve CD4+CD25+Foxp3+ regulator
ve CD8+ inhibitor T hicrelerinin sayi ve fonksiyanhdaki defektler gibi immun yanitlarin
duzenlenmesindeki anormalliklere dayanir. Bu andiikherin ortaya c¢iksi uygun sayida
yatkinlhk genlerinin kalitimi, koruyucu genlerinsgkliigi ve olayi balatan cevresel faktorlerle
karsilasmaya bglidir. (1, 28-33)

SLE'ye genetik yatkinlik bircok geni icerir. Komptan komponentlerindeki
homozigot kusurlar en yuksek riski stururlar (34,35). HLA-D (6zellikle DR2 ve DR3) ve
HLA klas Il haplotipleri de riski arttirirlar (3436-43).

SLE'ye yatkinlik yapan gen varyantlarinin; immunnkaeksler ya da apoptotik
cisimciklerin (FCGR2A, C1q) temizlenmesini, B ya @alcrelerinin aktivasyonunu (IL-10
promotor, protein tirozin fosfataz 22 (PTPNZ22), gnamh hicre 6lumi 1 (PDCD1) ve
inflamasyon ilgkili dendritik hiicre aktivasyonunu (interferon régory factor 5- IRF5 )
etkiledigi dUsinulmektedir (44-49).

SLE’nin klinik bulgularina gére yapilan pedigri gahalar da, “SLE lokusu” ile
hemolitik anemi, ndropsikiyatrik hastalik ve renahstalik arasinda pkantilari ortaya
cikarmstir (50-53).

Cinsiyet SLE’ye yatkinfia neden olan olduk¢a énemli bir faktordir. Hastéhkllikle
dogurganlik ¢cg&indaki kadinlarda goralur (54,55). Cinsiyetin etkis nasil oldgu ise tam
olarak anlailamamstir. SLE’li hastalarda inaktif X kromozomu Uzerind&an ve T hicreler
Uzerinde CD40 ligand ekspresyonunu kontrol ederenléyici bolgelerin demetile olgu ve
bunun sonucu olarak da CD40L ekspresyonunurgawv#t T ve B hticreleri arasi aktivasyon

sinyallerinin arttgini destekleyen ¢aimalar mevcuttur (56).

Cevresel faktorlerden UV-Bsinlari, EBV enfeksiyonlari, dstrojen maruziyetisitie
ilaclar (hidralazin, prokainamid, izoniazid, klogmnazin, metil dopa,penisilamin, minosiklin,
TNF inhibitorleri, hidantoin, interferon alfa), diy faktorlerinin (L-canavanine ve pristane
iceren) hastaga yatkinlik sgladigi ya da alevlendirgi gosterilmitir (26,27,57-61).



2.1.4. Klinik Bulgular

Hemen hemen tum sistemlerin etkilefidbLE'de, klinik bulgular oldukca gélidir
ve hastadan hastaya gikkenlik gosterebilir. En sik kas-iskelet sistemiutuu (%53-95)

goraltr, bunu cilt ve bébrek tutuju izler (1).
2.1.4.1. Dermatolojik bulgular

Kutandz lezyonlar SLE’li olgularin %85’inde goérulitupusa 6zgu cilt lezyonlari,
akut, subakut ve kronik lezyonlar olarak gruplatief$2,63)

Akut Dokuntluler—Kelebek dokunti

Klasik kelebek dokuntli akut olarak geln eritemli, deriden kabarik, fatili ya da
agrili olabilen, malar bdlgede gortlen bir lezyond8rklikla giinge temasla gedir. Gunler
haftalar boyu kalabilir ve genellikle hasgah diger inflamatuar bulgulari ile beraberdir.
Diger akut kutantz lezyonlar jeneralize eritem ve dxillezyonlardir. Akut kutandz lupus

lezyonlari gecici olabilir ve skar birakmadan iyébilirler. (62,63)

Subakut Dokuntuler

Klcuk, eritematdz ve hafifce pullanan papillgeklinde balayip psoriaziform
(papuloskuam6z) ya da anniler forma ddmiér. Lezyonlar kenarlari tipik olarak eritemli
bazen de kabukludur. En sik omuzlar, 6n kollar,umoye sirtin Ust taraflarindadir. Yz
genelde korunur. Siklikla anti-Ro ve anti-La anti&a ile iliskilidirler. (64-66)

Kronik Dokintuler

Diskoid lupus eritematdz lezyonlari eritemli, heéf infiltre tekil plaklar olup
tzerlerinde folikuler tikaglanma gdsteren yapiplaklar bulunur. Siklikla yiz, boyun sach
deri kulaklar ve nadiren de sirtin Ust tarafindarifioler. Atrofi, telenjiektaziler ve
pigmentasyon bozukfiu (hipo ya da hiperpigmentasyon) ile skar birakanglesirler.
SLE’lilerin %25’inde gelsir ancak SLE olmaksizin da gedbilirler (67). DLE’si olan
olgularin yaklaik %5-10'unda SLE gelime riski vardir. Cok sayida ve yaygin lezyonu
olanlarda SLE gejme riski daha yuksektir (1).



SLE've Ozqu Dger Deri Lezyonlari

Lupus profundus: sach deri, yuz, kollar,gg8, sirt, uyluklar ve kalgalarda sert noduler
lezyonlardir. Cokuk bir alan birakarak iyiger. Beraberinde SLE bulgulari olmayabilir.

Alopesi: Lupuslu olgularin gunda vardir. SLE bulgularindan énce ortaya cikaf@B).

Fotosensitivite: Gugigl ve floresan sikta bulunan ultraviyole B (UVB)sinlarina
temas sonrasi dokuntl ortaya cikmasidir. SLE’liulslgn %60-100’Unde goraltr. Akut,
subakut, DLE lezyonlari ve bazi builléz ve Urtikéngayonlar da fotosensitiftir (69).

Mikdz Membranlar

Mik6z membran tutukw SLE’li olgularin %25-45'inde gorultr (70). En sgorilen
bulgular: duzensizekilli kabarik beyaz plaklar; eritemli alanlar; gpsi-beyaz skar benzeri
lezyonlar; sert ya da yurgak damakta ya da yanak mukozasinda cevresi eritdsdrlerdir
(71). SLE’deki oral ulserler sikliklagasizdir ve varliklari ile hastalik aktivitesi anada iliski
olmayabilir. Eritem, atrofi ve pigmentasyon bozukluile seyreden tipik diskoid lezyonlar,
dudaklarda da olabilir. Nazal Ulserler gorulebilizenellikle nazal septumda ve bilateral
olarak gorulurler. Hastalik aktivitesi ile gkilidirler. Nazal septum perforasyonu SLE’li

olgularin %4’tGnde bildirilmj olup vaskulite sekonderdir (72).
2.1.4.2. Lokomotor sistem bulgulari
Lokomotor sistem SLE’de en sik etkilenen sistemalgularin %53-95’inde gorular. (1)

Artrit ve Artralji

El kiictik eklemleri, el bilekleri ve dizleri tutam@ak eroziv olmayan, deformiteye yol
acmayan artralji ve artrit ile seyreder. Sikliklaligrtikiier ve gezici karekterde olup sabah
tutuklugu da alik eder (73,74). Bazi olgularda ise RA’dan ayriyan siddetli sinovit
gorulebilir ve “rhupus” olarak adlandirilir (75).aRyolojik olarak eklem aralinda daralma,

subluksasyon ve kistik d@aiklikler gortlebilir ancak marjinal erozyonlar nadir (76).

Tenosinovit ve tendon ripturleri (6zellikle hastadiiresi uzun, erkek, oral ya da IA
steroid kullanmy ya da travmaya maruz kalninastalarda) de gorilebilir (77). Ayrica elin
fleksor tendonlari boyunca subkutan nodiiller, pekidler kalsifikasyonlar da bildirilngtir
(78,79).



Miyozit

Ozellikle hastaiiin alevlenme donemlerinde yaygin kagisi ve duyarhig siktir.
Proksimal kaslari tutan inflamatuar myozit ise ddgun %5-11'inde goralur (80,81). Ancak
SLE’li olgularda, proksimal kas gug¢suglinin ayirici tanisinda steroid, klorokin ya daistat
kullanimina bgli gelisen proksimal kas gl¢sugii de hatirlanmalidir. Kas biyopsisi, EMG,
CPK ya da aldolaz duzeylerinde grtilaca bgli myopati ile inflamatuar myopatinin

ayriminda yardimci tetkiklerdir (1).

Avaskiler kemik nekrozu

SLE’li hastalarda énemli bir morbidite ve mortalitedenidir. Olgularin %5-12'sinde
semptomatik avaskuler lezyonlar gorulir. MRG ileataalarda daha yiksek oranlar
bildirilmi stir (82). Ozellikle omuz, kalca ya da diz gibi dlamla lokalize ve ge¢ dénemde

ortaya ¢ikan akut eklengalarinda avaskuler nekroz akla gelmelidir.
2.1.4.3. Sinir sistemi tutulyu

Hem santral hem de periferik sinir sistemi tugulworilebilir. Onemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. ACR tarafindan SLE’li hdatda goérilebilen ve “néropsikiyatrik SLE
sendromlari” olarak adlandirilan 19 farkli tablonialanmstir (Tablo 2.1.4.3.1.).
Noropskiyatrik SLE sendromlarinin yakik %401 SLE tanisindan 6énce ya d@ zamanli
gelisirken %63’ tanidan sonraki ilk yil icinde ggfi (83). Olgularin %80’inde kognitif
disfonksiyon bildiriimektedir (84). Bagrisi ile SLE'nin iliskisi tartsmahdir. Isitsel
halUsinasyonlarla seyreden psikoz, jeneralize ya fakal nobetler, demiyelinizasyon,

transvers myelopati, kore, periferik sensoriomaitimopati de bildirilmgtir (85-90).



Tablo 2.1.4.3.1SLE’de Noropsikiyatrik Sendromlar

Santral sinir sistemi Periferik Sinir Sistemi
Aseptik menenijit Polindropati
Serebrovaskiler hastalik Otonom bozukluk
Demiyelinizan sendrom Monondropati, tek/multipl
Basagrisi (migren ve benign intrakranial Miyasteni

hipertansiyon dahil)

Hareket bozuklgu (kore) Noropati ( kraniyal)

Miyelopati Pleksopati

Konwvulzif bozukluk Akut inflamatuar demiyelinizan
Akut konflizyonel durum poliradiktlondropati (Guillain-Barré
Anksiyete bozuklgu sendromu)

Kognitif disfonksiyon

Duygudurum bozuklgu

Psikoz

American College of Rheumatology nomenclature and dafinitions for neuropsychiatric lupus  syndes. Arthritis
Rheum 1999; 42:599-608'dan alirgtm.

2.1.4.4. Kardiyovaskiler sistem tutulgu

En sik perkardit gorulur. Perikardiyal effizyongtétlebilir. Genellikle hafigiddette
ve asemptomatiktir, nadiren tamponad goérulur. Marokyal tutuly nadirdir (<%5) ve aktif

hastalikta gorular (1).

Kardiyovaskiler hastalik ve aterosklerozaglbamortalite ve morbidite artngtir.
Miyokard infarktist ve felg riskinin normal popiyama gore artngi oldusunu gosteren
calismalar da mevcuttur (91).

Valviler kapak hastall SLE'de siktir (92). En sik gérilen anormallik raltve aortik
kapaklarin difiz kalinkmasi ve bunun sonucunda vejetasyon, valviler réggypn ve

stenoz gekimidir (1)



2.1.4.5. Solunum sistemi tutulsu

En sik gorulen solunum sistemi bulgusu plérittildrRk agr %45-60 olguda gorular
(93,94). Beraberinde tek tarafli ya da bilateravphl eflzyon da olabilir. Plevral efiizyon
hemen daima eksuda vasfindadir. %3-13 olguda ktitekak bulgu veren interstisyel ager
hastalgl gorulebilir ancak nadirenga seyreder (93-96). Asemptomatik tutuldaha siktir.
Olgularin 2/3'sinde SFT anormallikleri, %70’'inde BR’de anormallikler gorulur (93,97,98).
SemptomatikiAH nadiren hastahin erken ya da dominant bulgusu olup ciddi pulmoner
fibrozis cok daha nadirdir. Okslriik dispne plewagi, hipoksemi atge seyreden akut lupus
pnomoniti ise %1-4 sikhkta gorulur (99). Direk fjierde unilateral ya da bilateral
infiltrasyonlarla seyreder. Pulmoner hemoraji naalira hayati tehdit eden bir komplikasyondur
(mortalite %50-90) (100). Difiiz alveoler infiltramylar, hipoksemi, dispne ve anemi ile
seyreder. Genellikle SLE 6ykusu bilinen, anti-dsMtitreleri yiksek ve aktif ekstrapulmoner
hastalgl olan olgularda gorulir. Buzén akcger sendromu, dispne, direk grafilerde azalmi
akciger volumleri ile seyreder ve diafragmatik disforyksia sekonderdir (101).

2.1.4.6. Lenf nodu ve dalak tutulgu

Lenfadenopati olgularin yakfk %40’ Iinda hastalik B&angici ya da alevlenmelerinde
goralur. En sik servikal, aksiler ve inguinal bdégde, yumgak, hassas olmayan, bihee
egiliminde olmayan lenfadenopatilgeklinde kagimiza cikar (102). Splenomegali ise olgularin
%10-45'inde gorulir. Genellikle sitopeniye nedemmat. Doku kesitlerinde gorulebilen
periarteriyel fibrozise k@i “sogan zari” lezyonlari patognomonik olup iyihais vaskiilit

alanlarini temsil eder. Splenik atrofi ve fonksigbhiposplenizm de gérulebilir (103).
2.1.4.7. Hematolojik tutulus

SLE’de hematolojik anormallikler siktir ve ilk setom olarak gorilebilirler. Major

klinik bulgular anemi, lI6kopeni, trombositpeni vetifosfolipid sendromudur (1).
Anemi

Kronik hastalik anemisi, hemolitik anemi (immun ga mikroanjiopatik), kan kaybi,
bobrek yetmez{ii, ilaclar, enfeksiyon, hipersplenizm, myelodisplamyelofibroza bgli

anemi ya da aplastik anemi gorilebilir (18, 104106



Lékopeni

Lokopeni siklikla hastalik aktvitesi ile gkilidir. Olgularin yaklgik %50’sinde 16kosit
sayisinin <450QuL oldugu bildirilmistir (106). Ote yandan ciddi lokopeni (<500L )
nadirdir. Lenfopeni (<1500uL ) yaklasik %20’sinde vardir (107). Sitotoksik lenfosit
antikorlari, ya da artmiapoptozise bz oldugu distinilmektedir.immin mekanizmalar,
ilaclar, kemik iligi supresyonu ya da hipersplenizmeslbaotropeni, steroide Iz eosinofil
ve bazofil sayisinda azalma da gorilebilir. Lokmsiyiksek doz steroid kullanimi ya da

enfeksion varfiina saret eder (1).

Trombositopeni

Hafif trombositopeni (100.000-150.0) olgularin %25-50’sinde gorulebilirken
<50.000/iL dgerler yalnizca %10 olguda géralar (1,106] . En istknin aracili trombosit
hasarina h#i gelisirken daha nadiren artgnkullanim, mikroanjiopati ya da hipersplenizme
bagli da olabilir (108).

2.1.4.8. Karacger ve gastrointestinal sistem tutulgu

Gastrointestinal belirtiler SLE’li olgularin %25-40da, hastalik aktivitesi ya da
tedavide kullanilan ilaclara Ba olarak gelgirler [109]. Bulanti kusma ve karingasi,
olgularin %30’'unda gorulebilir. Peritonit, mezenteaskilit, intestinal infarkt, pankreatit
(vaskdlitik, trombotik, ilaca b#i) ve inflamatuar barsak hastaha ba&li olarak
gelisebilecesi icin dikkatli degerlendirme gerektirir. Disfaji, dispepsi, asit, {@io kaybettiren
enteropati, Ulseratif kolit, AFA sendromuna sekan@&edd-Chiari sendromu da nadiren
gorulebilir. (109,110).

Klinik olarak anlamli hepatik hastalik nadirdir akcyasli karacger, ilaclara bgh
transaminaz yukseWi olabilir. Otoimmun hepatite benzeekilde SLE ilgkili karaciger
tutulumu olabilir ancak anti-mitokondrial antikoANIA), anti-diiz kas antikor (ASMA)
pozitifliginin nadir (<%30) ve genelde glik titrelerde olmasi, transaminazlarin daha az
yikselmesi (genelde 3-4 kat) ve biyopside peripottapatit ve piecemeal nekroz
gorulmemesi ile otoimmun hepatitten ayrilir (111).



2.1.4.9. GOz tutulgu

Olgularin %8’inde hastalik seyri sirasinda retiagker inflamasyonu geir. Benzer
oranda olguda da antifosfolipid antikorlarin vama bal retinal infarkt gelsebilir. Retinal
vaskdlitin varlgl siklikla aktif sistemik hastalikla birliktedir {2). Korneal ve konjuktival

tutulumlarsa daha ¢cok Sekonder Sjogren sendromhinyoarcasi olarak gorulurler.
2.1.4.10. Bobrek tutulu

SLE’li olgularin %70’inden fazlasinda hasfah bir doneminde bobrek tutuiw
gorulir (1). Lupus nefriti uzun sure DinyagBl Orguti (WHO) tarafindan ofturulan
siniffamaya gore derlendiriimis, son olarak ise Uluslar arasi Nefroloji Toplglu ve
(International Society of Nephrology-ISN) Renal dtaji Toplulugu (Renal Pathology
Society-RPS) tarafindan dahger hale gelmek tzere yeniden dizenlegtim{113-116). Tip
IV LN en sik gorilen tip olup (yakiek 40%), bunu sirasiyla yakl& %25 ve %15 siklikla tip
lll ve tip V LN izlemektedir. Patolojik siniflar igde diftiz proliferatif glomerulonefrit (tip
IV) en koétu prognoza sahip olup olgularin %11-488nbg yillda son donem bobrek

yetmezIgi ile sonuclanmaktadir (1). Lupus nefriti ilgili kimde ayrintili olarak ele alingtir.

2.1.5. Tani, Siniflama ve Hastalik Aktivitesinin Dgerlendiriimesi

SLE icin olwturulmus tani kriteri mevcut dgldir. Tani klinik ve laboratuar verilerinin
titizlikle degerlendiriimesine dayanir. Ote yandan SLE ile ilgiilsmalarda kullaniimak
Uzere “American College of Rheumatology” (ACR) fardan ilk kez 1971 yilinda
olusturulmus ve ardindan 1982 ve son olarak da 1997 yillarreléze edilmg siniflama
kriterleri mevcuttur (Tablo 2.1.5.1.) (117). Bu terler amaci dinda tani igin
kullanildiklarinda, 0Ozellikle de erken olgular venisli organ tutulgu olan olgularda,
yaniimalara neden olabilirler. Bununla birlikte mzgureli hasta@ olan olgularda >%85

sensitivite ve >%95 spesifiteye sahiptirler (1).
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Tablo 2.1.5.1.SLE Siniflama Kriterleri (ACR 1997)

Kriter

Tanim

Kelebek dokunti

Malar bolgede, nazolabial oluklari tutmayan dizdgskabarik sabit
eritem

Diskoid dokiinti

Uzerinde folikuler tikaclar ve keratotik pullanmasgeren deriden
kabarik eritemli plaklar; eskiyen lezyonlarda atkofkarlgma
gelisir

Oykilyle saptanan ya da doktrorun gozlengediine isigina yanit

Fotosensitivite : A
olarak gelgen deri dokintisu
Oral iilserler Doktor _ taraflpdan saptangni sikhkla a&risiz, oral ya da
nazofaringeal Ulser
Artrit Hassasiyetsislik ya da eflizyon ile seyreden iki ya da daha fazla
periferik eklemin eroziv olmayan artriti
a Plorezi— tipik plevral gri oykusu, plevral frotman ya da
Serdzit " plevral eflizyon varfi ile gosterilms, ya da
b Perikardit—EKG bulgulari, perikardiyal fortman yaad
" perikardiyal eflizyon varh ile gosterilmg
a >0.5 gr/gin ya da kantitasyon yapilamiyorsa >3+sip&an
. " proteinuri
Bobrek hastagy b Selluler silendirler—Eritrosit, hemoglobin, granijlaétbuiler
" yada kamik

Norolojik bozukluk

Konvulziyonlar— Ilag ya da bilinen metabolik bozulga
a. (uremi, asidoz, elektrolit bozuldu gibi) bali olmayan, ya
da
Psikoz— ilag ya da bilinen metabolik bozulga (Uremi,

b. asidoz, elektrolit bozuku gibi) bali olmayan
a. Retikilositoz ile birlikte hemolitik anemya da
b.  Lokopeni—<4000/mr ya da
Hematolojik bozukluk c¢.  Lenfopeni—<1500/mr) ya da
d Trombositopeni—<100,000/min ilaca bl olmamak
" sartiyla
Anti-DNA— Dogal DNA'ya (ds-DNA) kasI anormal titrede
antikor varlgl, ya da
Anti-Sm—Sm nikleer antijenine karantikor varlgl, ya da
. . . Antifosfolipid antikor pozitifligi—
meunolollk (1) antikardiyolipin IgM ya da IgG antikor poziiigli, (2)
ozukluklar R . ) - )
c standart yontemlg 'posz IupHs antikoagulan tgatda (3) en
" az alt aydir pozitif oldgu bilinen ve Treponema pallidum
immobilizasyon testi ya da treponemal antikor fhane
absorbsiyon testleri ile goulanmg yalanci pozitif sifiliz testi
flaca bl lupusla iliskilisi bilinen bir ila¢ 6ykiisii olmamagartiyla
ANA pozitifli gi immunfloresan ya dasdeger bir yontemle gosterilmpiANA

pozitifli g

Siniflandirma rehberi>4 kriteri pozitif olan olgular SLE olarak siniflabdir.

ANA: anti-nlkleer antikor; EKG: elektrokardiyogram.

Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatologysedlicriteria for the classification of
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 4@5] 1997'den alinngtir.
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SLE’de hastalik aktivitesinin objektif olarak ggxlendirilebilmesi icin ¢gtli skorlama
sistemleri geltirilmistir (118,119). En c¢ok kullanilan “The British Islésipus Assesment
Group” (BILAG) skorudur. Klinik cagmalarda kullaniimak tzere ggirilmis olup hastalik
aktivitesini, tedavi gereksinimlerini esas alar&orkayan ve tutulan tim organ ve sistemleri
ele alan bir o6lgektir (120). Bununsthda SLEDAI ve SLAM gibi bgka skorlamalar da
mevcuttur (121,122).

Hastalik aktivitesi gibi, hastg@a bal geri donigumi olmayan daésiklikleri ele alan
maluliyet/hasar skorlari da mevcuttur. “The Systerhupus International Collaborating
Clinics/ American College of Rheumatology (SLICC/RICDamage Index” bu amacgla en
yaygin kullanim goren skorlama sistemidir (123).

2.1.6. Tedavi

SLE’de tedavi, tutulan organ ve sistemlere ve tuldmlarinsiddetine gore dizenlenir.

Hafif olgularin tedavisinde dik dozda steroid (0,1-0,2 mg/kg/gin) ve
antimalaryaller (hidroksiklorokin 200 mg/gln) tdrciedilir. Yeterli sire remisyon
sglandiktan sonra kortikosteroidlerin  kesilmesi sdltiilebilir.  Ancak antimalaryallere
hastalik modifiye edici ajan olarak devam edilm@seriimektedir (125,126).

Orta siddette olgularin tedavisinde ise genel olarak olbdada (0,2-0,5 mg/kg/gin)
kortikosteroid (127) ve beraberinde azatiyoprin, totreksat ve siklosporin gibi
immunsupresif ilaglar kullaniimaktadir. Hangi imnsuipresifin tercih edile@e daha ¢ok
major organ tutulguna gore belirlenir. Orrign metotreksat mukokiitan6z lezyonlar ve artrit
icin (128-131), siklosporin hematolojik bulgulariri¢ (132-135), azatiyoprin serozit,
hematolojik ve kutantz problemler icin (136—138kiie edilebilir. Daha sonraki izlemde ise

steroid dozu, etkinin korungu mumkin olan en glik doza kadar azaltiimaktadir.

Ciddi olgularda (nefrit, santral sinir sistemi tlutgu gibi) ise kortikosteroid (pulse ya
da yuksek dozda,1 mg/kg/gin) (139) ve siklofosfaiedtedavi tercih edilmektedir (139-
143). Remisyon ggandiktan sonra, remisyonun idamesi, hastalik ateviesinin énlenmesi
icin diger immunsupresifler (mikofenolat mofetil, azatiywpgibi) ile devam edilmektedir.

Mikofenolat mofetilin lupus nefritinde induksiyonedavisinde de kullanilabilege
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gOsterilmitir (144,145). Ayrica konvansiyonel tedavilere digk aktif SLE olgularinda
rituksimabin etkinkgini gosteren yayinlar da mevcuttur (146-148).

Son dénem bobrek yetmegiligelismis olgularda bébrek nakli tedavi sec¢gnelarak
disunulmektedir. NUks orani daktir (%1-4) ve 1 yillik greft ggkalimi %48-95 olarak
bildirilmektedir. (149)

Ayrica tim lupuslu olgular artmkardiyovaskiler risk nedeniyle izlenmeli vesgen
tarzi dizenlemeleri (diyet, sigara, obezite) vetelesedavi (statinler, lipid diiren ilaclar)

uygulanmalidir. (149)

2.2. LUPUS NEFRTI

Renal tutulum, SLE’ de hastaneye yate morbiditenin major sebeplerinden biridir.
Hastalilk balangicinda olgularin %38’inde gorilmekteyken, hidstaeyri boyunca oran
%74’'e kadar cikmaktadir. Genel olarak renal tutuhastalgin ilk 2-3 yilinda gekme
egilimindedir ve hastafiin ilk 5 yili gectikten sonra silgh anlamlisekilde azalir (1).

Lupus nefriti (LN), Kklinik ve histolojik olarak aaml heterojenite gdsterir.
Asemptomatik idrar anormalliklerinden hizli ilerigy glomerulonefrite kadar @ik
bulgularla seyredebilir (2). B&sik derecelerde proteinuri, lupus nefritinin baskaelligidir
ve genellikle beraberinde glomeruler hematiri deurtowr. (150). Hastalik olgularin %30-
40'inda nefritik sendromla, <%210’unda ise hizlirlégyen glomerulonefrit ile prezente olur
(1). Mikroskopik hematuri siktir fakat izole hematgorilmez ve makroskopik hemattri cok
nadirdir (151). Genellikle tedavi edilmemimezengial nefritli olgularin az miktarda
proteindrisi (<1 gr/gun) ve hemattrisi vardir andgiik olarak hicresel silendirleri yoktur (
1,113,152). Membran6z glomerulonefritli hastalasiklikla nefrotik diizeyde proteinurileri
olmakla birlikte, idrar sedimentinde 6zellik yoktu€3 normal olma @limindedir ve anti-
DNA antikorlar pozitifse bile dftik titrelerdedir (1,152-154). Aksine proliferatifefnitli
hastalarin, hipertansiyon, siti derecelerde proteintri (siklikla nefrotik diyzk) ile birlikte
nefritik idrar sedimenti, diilk C3 ve yuksek titrelerde anti-dsDNA antikorlaardir (1,153).
Degisik derecelerde bobrek yetmeilide elik edebilir. Kresentlerle seyreden proliferatif
olgularda hizl ilerleyen bobrek yetmeiligelisebilir (1). Renal disfonksiyon LN nefriti ile
ili skili olabilecezi gibi SLE dsI nedenlere (hemodinamik hasar ya da ila¢ toksigibg de

bagli olabilir (155). Glomeruler patoloji ile renalulgular arasindaki tim bu genellemelere
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karsin, klinik prezentasyon altta yatan histolojik tiphmin etmeye yardimci olmaz (1, 156).
Bu nedenle bobrek biyopsisi, klinik bulgulardangimasiz olarak dgerlendirme yapmayi
sgilamasi bakimindan 6nemlidir. SLE’ye gha ve SLE'ye bgli olmayan nedenlerin
ayriimasini, tutulum yerinin (glomerul, tubuloirgésyel vyapilar, kan damarlari)
belirlenmesini sglar, aktivite ve kronisite hakkinda bilgi verirnglamayi sglar ve boylece

prognoz hakkinda fikir vererek tedavinin planlanmasalar.

2.2.1. Biyopsi Endikasyonlari

SLE’de boébrek patolojisini gostermenin en iyi ydibrek biyopsisi olup nadiren
(b6brek tutulgu ile prezente olan olgularda ofglugibi) SLE tanisini koymaya da yardimci
olabilir. Ancak, renal anormalliklerin olmamasi dorunda boébrek biyopsisi ek yarar

sgtlamaz bu nedenle yapiimamaligiL).
Tedavi 6ncesi bobrek biyopsisi icin standart enslyoalarsunlardir:
* Nefritik idrar sedimenti (glomeruler hematiri vechéisel silendirler)

e Glomeruler hematiri ve <0,3-0,5 g/gun proteinte Birlikte hipokomplemantemi
(distik C3) ya da anti-dsDNA pozitifli

* Glomertler hematuri ve beraberinde > 0.5-1g/giotepmUri
e >1-2 g/gun proteintri (6zelikle dik C3 ve /veya anti-dsDNA pozitifli varsa) (1)

Ote yandan, nefritik ya da nefrotik sendrom, azatempertansiyon gibi ciddi lupus
nefritini disiinduren klinik ve laboratuar kanitlari olan secgirigularda sitotoksik ilaglarla
tedavi oOncesi bobrek biyopsisi yapilmayabilir. Bonuaksine gik eden serolojik
anormallikleri olan hastalar (6rp@ C3 diukligl, pozitif anti-dsDNA) ya da 6ncesinde
immunsupresif tedavi almiolan hastalarda ise ¢ok daha az bulgu olsa daekdiiyopsisi
dUstnulebilir (1). Yapilan ¢agmalar hastalar ve hekimlerin ciddi renal tutulumistgren
bobrek biyopsi materyalini gérdikleri zaman agrdsidlavilere karar vermede daha istekli
olduklarini desteklemektedir (157). Bu da sitotéksidavinin daha erken ganmasi ve daha

iyi renal sonuclar anlamina gelir (157). Biyopsitekrarlanmasi karari ise daha kagrkar:
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* Aciklanamayan koétuken proteintri (6rng@n bazalde non-nefrotikken >2 g/gtin arti
ya da bazalde nefrotikken >%50 gt

» Bobrek fonksiyonlarinda aciklanamayan koégile (6rngin serum kreatininde
tekrarlanan defalarda %30 aJti

» Tekrarlayan glomeruler hematiri ve beraberinde/gimden fazla proteindri ya da 3
gr/gunden fazla proteintri (0zellikle C3glikse)

» Nefritik ya da nefrotik alevlienme durumlarindasdiilmelidir. (1)

2.2.2. Bobrek biyopsi 6rnginin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi

Bobrek biyopsi ornginin incelenmesi bluyik ©6nem sta ve tipik olarak gik
mikroskopisi, imminfloresan ve elektron mikroskapigerir (158). 10’dan az glomerul
iceren materyalin derlendirmesi yetersizdir. sikk mikroskopisinde sik¢a kullanilan
boyamalar, hematoksilen eosin (inflamatuar hicredgrrmada en iyisi), Masson trikrom
(interstisyel fibrozis ve glomerulosklerozu en gisterir) ve periyodik asit-Schiff'tir (bazal
membran anormalliklerini en iyi gosterir). SLE tanwvarsa immunfloresan incelemeler ek
yarar sglamaz. SLE’'de genellikle cok sayida immunglobulikompleman birikimlerinden
olusan “pan-house” boyanma gorulir (1). Elektron mikayssi, immunkomplekslerin
dagihmini (subendotelyal, epitelyal, membrandz bimker) tanimlamaya yardimci olur ve
Isik mikroskobu ile ayirt edilemeyebilen erken pretdtif deisikliklerin saptanmasini
sgslayabilir. Bu tir olgularda subendotelyal birikimte varligi 6zellikle proliferatif nefritin
diger ozellikleri (nefritik sediment, gk C3 ve anti-DNA antikorlari) de varsa, tedaviyi

belirlemeye yardimci olabilir (1).

Aktivite ve kronisite indekslerinin biyopsi raporda belirtiimesi, WHO siniflamasinin
yaninda tamamlayici olarakei yarar. Aktivite indeksinde gd#i lezyonlar O ila 3+ arasinda
maksimum 24 puan olacakekilde skorlanir. Bu indeks proliferatif gsiklikler,
nekroz/karyoreksis, selliler kresentler, lokosfiltrasyonu, hyalen trombis ve interstisyel
inflamasyon gibi aktif inflamasyonu destekleyen lbklkeri icerir. Kronisite indeksinde ise
lezyonlar maksimum 12 puan olacgdkilde O ila 3+ arasinda skorlanir. Bu indeks, Kwon
irreversibl 6zellikleri (sklerotik glomerul, fibrokresentler, tubuler atrofi ve interstisyel

fibrozis gibi) icerir (1).
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2.2.3.Immunopatoloji

Bobreklerde immunkompleks alumu ve birikimi, lokositlerin gbci ve renal
hicrelerin proliferasyonu ile seyreden inflamasylensonuclanir (158). Cok g#li humoral
ve hicresel eleman glomeruler hasarda rol oynagui¥anflamasyon, renal hiicreleri nekroz
ve apoptoza gratarak fibrinoid nekrozla sonuclanir. Az sayidguala ygun kapiller
inflamasyon, kapiller duvar ve kapsulin yirtilmasinglomeruleriin idrar mesafesinde
(Bowman belugu) epitelyal hicreler, monontkleer hucreler, fibanbazal membran
materyali ve kollajen birikimine (kresent elumu) yol acar. Air hasar vesiddetli
inflamasyon her tirlt glomeruler hasarin son ogtalki olan atrofi ve skar olwmunu aktive
eder (1).

Lupus nefritinde immun kompleks aglumu ve birikiminin yeri histopatoloji ve
inflamatuar yanitinsiddeti ile iliskilidir. Immun komplekslerin mezengiumda birikmesi
mezengial lupus nefriti icin tipikir. Kapiller hadkarin subendoelyal alaninda immun
kompleks birikimi proliferatif lupus nefriti (fokalya da difiiz) vesiddetli glomeruler
hiperselltlarite ile sonuclanir. Bu hipersellilaritmezengial ve endotelyal hicrelerin
proliferasyonu ve lokosit infiltrasyonuna @alir ve kapiller kan akimi ve renal fonksiyonu
bozar. Difliz olarak kalinkmis periferik glomeruler kapiller halkalar boyunca membrandz
(subepitelyal) birikimler ve inflamatuar birikimirolmamasi/az olmasi da membrandz

nefropati icin tipiktir (1).

2.2.4. Siniflama

Lupus nefritinde WHO (World Health Organization-WH®&niflamasi ilk kez 1974
yilinda Pirani ve Pollak tarafindan eturulmustur (113). Bu siniflama daha sonra 1982
yilinda modifiye edilmy (114) ve 1995°te lupus nefritinin immunkompleksa@il glomeruler
hastaliklar, tubulointerstisyel hastalik ve vaskileulgularini da kapsayacakekilde
guncellenmgtir (115). Daha sonra, 2004 yilinda Uluslararasfrdleji Toplulugu ve Renal
Patoloji Toplulgu (International Society of Nephrology-ISN, Renatliblogy Society-RPS)
tarafindan, histolojik lezyonlar ve siniflari dahaik tanimlayan yeni bir siniflama ortaya
konmutur (116,159). (Tablo 2.2.4.1.). Lupus nefritingkin pek ¢cok ¢cakmada tip 1V nefrit
en sik (%40) gorulen tipken bunu tip Il (%25) we V (%15) izler (1). Tip IV LN en kotu

prognoza sahiptir ve olgularin %11-48’indesbglda son dénem bdbrek yetmeizliile
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sonuclanir (1). Membrandz ve proliferatif gigklikler bir arada oldgunda prognoz daha

kétudur (1). Bir siniftan gerine spontan ya da tedavi sonrasi ganiiolabilir.

Tablo 2.2.4.1.Lupus Nefritinin Siniflamasi: 1995 WHO ve 2004 IRRS siniflamalari

Siif 1995 WHO siniflamasi 2004 ISN/RPS siniflamasi
Tipl (A) Tum yontemlerle normal Minimal mezengial LN ve IH
(B) IM normal, IH ve veya EM ile immin birikimler ve/veya EM ile immun birikimler
Tip (A) Mezengial genleme ve /veya hipersellilarite Mezengial proliferatif LN ve
Il (B) Mezengial hiicre proliferasyonu mezengial gegieme velveya
mezengial hiicre proliferasyonu
Tip Fokal segmental mezengiokapiller proliferatif GNbfgerullerin Fokal proliferatif LN ve <%50
i <%50 sinde) beraberinde hafif/orta mezengigigklikler ve /veya glomerulde intrakapiller
subendotelial ya da epimembrandz birikimler proliferasyon
(A) Aktif nekrotizan lezyonlar (A) Aktif lezyonlar
(B) Aktif ve sklerozan lezyonlar (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar
(C) Sklerozan lezyonlar (C) Kronik lezyonlar
Tip Difliz proliferatif siddetli mezengial/mezengiokapiller proliferasyonDifiiz proliferatif LN ve >%50
v ve yaggun subendotelyal birikimler. Mezengial birikimleethzaman, glomerulde intrakapiller

subepitelyal birikimlerse siklikla var
(A) Segmental lezyonlarla
(B) Aktif nekrotizan lezyonlarla

(C) Segmental ve aktif lezyonlarla

proliferasyon

(A) Aktif lezyonlar

(A/C) Aktif ve kronik lezyonlar
(C) Kronik lezyonlar

(D) Sklerozan lezyonlarla
Tip  Difiiz membranéz GK
\Y, A Saf membrantz GN
B tip Il (A ya da B) lezyonlarla birlikte

Membranéz LN ve/veyaskk
eden tip lll ya da tip IV LN
Tip Ileri sklerozan GN fleri sklerozan LN beraberinde

\ >%90 glomerulde global skleroz

1 WHO siniflamasinda segmental lezyonlar, ya gloitezin <%50’sini iceren kuguk aktif lezyon olarghk da
en az bir tutulmargi lobil olmak sartiyla glomerullerin >%50 tutan daha yaygin segeetezyon olarak
tanimlanmgti. 2002 ISN/RPS siniflamasindan itibaren segmdamion yalnizca glomeruler alanin <%50’sini
tutan kiguk aktif lezyon olarak sinirlangtr.

¥ WHO siniflamasinin 1995 revizyonundan once fokal da difiiz proliferatif lezyonlarla birlikte olan
membrandz GN’ler tip V(C) ya da tip V (D) olaraknsglaniyordu. Bu iki grubun prognozu WHO tip 11l VEp
IV'ten farksiz oldgu i¢in buradaki gibi yeniden siniflangtr.

Ortega LM et al. Review: Lupus nephritis: pathologic features, epitblogy and a guide to therapeutic
decisions. Lupus. 2010 Apr;19(5):557-74.'ten aligtmi
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2.2.5. Prognoz

Lupus nefritinin c¢gitli klinik ve patolojik tipleri arasinda prognoziguk o6lcide
desistiginden bu tiplerin tedavi kararlarinda énemli etkilardir. Cok sayida demografik ve
klinik degisken prognozu etkileyebilir ve her bir hasta bu gsiplarinin kendine 6zgu farkh
kombinasyonlarina sahiptir. Olduk¢a heterojen olak faktorleri, hem tek bgarina hem de
bir arada olduklarinda etkileri @@mekle birlikte, daha fazla risk faktoristgan hastalarin
prognozu daha koétudir. Tedaviye daha yayanit verme glimindedirler ve daha agresif
tedaviye ihtiyac duyarlar. Kot prognozaiet eden 6zellikler; siyah irktan olmak (African-
American), azotemi, anemi, antifosfolipid antikoarhgl, balangictaki immunsupresif
tedaviye yanitsizlik ve renal fonksiyonda kogihe ile giden alevlenmelerdir (160-162).
Ciddi aktivite bulgulari (kresentler ve fibrinoidekroz) ve beraberinde belirgin kronik
degisiklikler (ortasiddetli tubulointerstisyel fibrozis ve tubuler afirodrnegin kronisite
indeksinin>3 olmasi) olmasi 6zellikle daha da kptégnozu gosterir (160-162). Hasgah
ciddiyetini, tedaviye yaniti ve nihai prognozuntuitbemede irkin etkisi giderek daha belirgin
hale gelmektedir. Bu risk faktorlerinde anlamhggelikler hastalgin seyri, prognozu ve

tedaviye yanitta gorulen heterojeniteyi aciklayiabil
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GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma; Ege Universitesi Tip Fakulteki Hastaliklari AD Romatoloji Bilim Dal
blinyesinde Temmuz 2010 — Aralik 2010 tarihleri en@da yUrataimegtar.

3.2. Arastirmanin Orneklemi

1990-2009 yillari arasinda Ege Universitesi Tip (Raisi ic Hastaliklari AD
blinyesindeki Romatoloji ya da Nefroloji Bilim Dallaca yatirilarak, lupus nefriti 6n tanisi
ile bébrek biyopsisi yapilan ve hastane kayitlaamtu biyopsinin raporuna gliabilen tim

hastalar dahil edilngtir.

3.3. Kullanilan Gerecler

Arastirmada olgu verilerinin kaydi ve klinisyenlerin rgglerinin kaydi icin iki ayri veri

toplama formu kullanilnstir.

3.3.1. Olgu Veri Kayit Formu

SLE tanisi konmy ve lupus nefriti 6n tanisi ile bobrek biyopsisipyanis olgularin
demografik verileri, hastalina iliskin klinik ve laboratuar verilerini kaydetmek amate
aratirmaci tarafindan literattir degtgle hazirlanmy bir formdur. Formun orng Ek-1'de
mevcuttur. Bu form sadece ahamaci tarafindan tibbi kayitlardan gerekli vaiil®plamak

amaciyla kullanilnygtir. Bu formasu bilgiler kaydedilmgtir:

» Demografik 6zellikler: cinsiyet, dgum tarihi, biyopsi tarihi, biyopsi tarihinde

hastanin yg

« Hastalga iliskin 6zellikler: ilk semptom, ilk semptom tarihi, tani tarihi, Raydau
fenomeni varlgl, aile oykusu, tutulan sistemler (deri, lokomoststem, solunum
sistemi, kardiyovaskuler sistem tutgliari hematolojik tutulg, nérolojik tutulw,
bobrek tutulgunun olup olmady) ve bu tutulumlar gdsteren klinik (malar

dokintl, diskoid dokintl, fotosensitivite, artserozit, oral Ulser, varsa 6nceki
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bobrek biyopsisinde boébrek tutgylu olup olmadil ve onceki bobrek biyopsi
sonucu) ve laboratuar bulgulan (I6kosit sayisnfdeit yizdesi, hemoglobin
dizeyi, trombosit sayisi, kreatinin dizeyi, eritragedimantasyon hzi, C-reaktif
protein, anti nukleer antikor, kompleman komporemt(C3, C4), spot idrar
bulgulari, 24 saatlik idrarda protein, kanama/pakitna testleri (protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, INMR/opsi donemindeki batin

ultrasonu sonucu)

» Bobrek biyopsisi sonucu

3.3.2. Anket Formu
Bu form iki bolimden olgmaktadir.

e Birinci bélim: Bu boélimde “Olgu veri kayit formu” ile elde edilelmastaya ve

hastalga iliskin bilgiler, hasta kimlikleri saklanarakolgu sunumu haline getirilip

sunulmutur.

 lkinci boélim: Birinci bélumdeki bilgiler $iginda yanitlanmasi istenen sorular (ek
bilgi gerekip gerekmedi, biyopsi gerekli olup olmagi, biyopsi sonucuna #kin
tahmin, tedavi Onerisinin ne olgu) icermektedir. Yanitlar coktan se¢cmeli ya d&agi

uclu olarak istenngtir.

Anket formunun 6rn@ Ek-2'de mevcuttur.

3.4. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz D&iskenleri

Arastirmanin bg&mli degiskenleri; anketorlerin biyopsi sonucunaskiin tahminleri,

biyopsi sonucunu disu tahmin etme oranlari, tedavi 6nerileridir.

Arastirmanin b&msiz dgiskenleri hastanin biyopsi tarihindeki gya cinsiyeti,
hastalik siresi, biyopsi sonucu, Klinik ve laboeatparametrelerdir.
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3.5. YOntem

1-

EUTF Romatoloji Bilim Dali’na ait poliklinik kayiirindan 1990-2009 “SLE” tanisi akni

olan hastalarin listesi cikarildi. Poliklinik kdgtdan bu hastalarin hangilerine bdbrek

biyopsisi yapildgl belirlendi

EUTFic Hastaliklari AD yatan hastasar kayitlarindan 2000-2009 yillari arasinda yatmi

ve “SLE” ya da “SLE nefriti” tani kodu girilmgi hastalarin listesi c¢ikarildi. Hasta

dosyalarindan bu hastalarin hangilerine bobrekgdsigd yapiimg oldugu belirlendi.

Biyopsi yapildgl saptanan hastalarin bobrek biyopsisi sonuclaastah dosyalari,

poliklinik kayitlari, hastane veri tabani inceleglersaptandi. Tum biyopsilerde bulgular,

WHO 1995 siniflama kriterlerine gore siniflagmi

Biyopsi sonucuna ugalabilen olgularin;

Demografik verileri: cinsiyet, dgum tarihi, biyopsi tarihi, biyopsi tarihinde hastan

yasl, ailede romatizmal hastalik 6ykisu

Hastalgina iliskin Klinik verileri: ilk semptom, ilk semptomun iar, ikinci
semptom, tani tarihi, hastalik ya Raynaud fenomeni, malar doékunti, diskoid
dokuntd, fotosensitivite, oral Ulser, artrit, satozarligl, bobrek tutulgu, norolojik

tutulus varlig

Hastalga iliskin laboratuar verileri: Eritrosit sedimantasyozin(lESH), hematokrit
(Htc), hemoglobin (Hb), l6kosit sayisl, lenfositzgiesi, trombosit sayisi, Ure ve
kreatinin dgerleri, spot idrar bulgulari (hemattri, piyari, pemuari, silendirdri,
dansite), 24 saatlik idrarda protein, anti- niklaetikor (ANA), anti-ds DNA (cift
sarmal DNA'ya kagi antikor, kalitatif ve varsa kantitatif), crithai C3, C4
duzeyleri, c-reaktif protein (CRP), romatoid fak{&F, kalitatif ve varsa kantitatif),
batin ultrasonu, protrombin zamani (PZ), aktivespal tromboplastin zamani
(APTZ) deserleri

Biyopsi 6ncesi almakta olduklar tedavi bilgileriybpsi tarihindekiler secilerek
poliklinik kayitlari, hasta yagidosyalari, hastane veritabani taranmak suretlyle e
edildi. Elde edilen bu bilgiler, biyopsi sonucléa birlikte “Olgu veri kayit formu”
na kaydedildi.
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5- Daha sonra her bir biyopsi, “olgu veri kayit formdaki bilgiler kullanilarak ancak hasta
kimligi ve biyopsi sonucu gizlenerek, bir olgu sunumur®getirildi. Bu olgu sunumlari,
“anket formu”nun birinci bolimine aktarildi. Herribin, dérdi romatolog altisi nefrolog
olmak Uzere on uzman hekim tarafindargettendiriimesi ve ardindan da bu olgulara
iliskin “anket formu”nun ikinci boliminde yer alan slmun (ek bilgi gerekip
gerekmedii, biyopsi gerekli olup olmagdi, biyopsi sonucuna #kin tahmininin ne

oldugu, tedavi dnerisinin ne ol@u) yanitlanmasi istendi.

6- Sonuclar bilgisayar programina aktarilarak analife

3.6. Verilerin Analizi ve Degerlendirme Teknikleri

Arastirmadan elde edilen veriler Statistical PackageSocial Science 15,0 (SPSS)

paket programinda analiz ediktir.

Hastalara ikkin demografik ve tanitici bilgiler sayi ve yuzd&arak belirtiimgtir.
Normal d&ilima uyan dgiskenler icin ortalama ve standart sapma, normgiligiaa uymayan
desiskenler icin medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQferquartile range) kullanilrstir. ki
grubun b&msiz oranlarinin  kadastirlmasinda kikare testi, Banli oranlarin
karsilastiriimasinda ise McNemar, Cochran’s Q, Marjinal lopenlik testleri ve uyumun
analizi ici kappa istatigfi yapimstir. Iki grubun b#&msiz ortalamalarinin
karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi, @ianli ortalamalarinin karlastirilmasinda ise
Wilcoxon isaret testi kullanilmtir. Degiskenlerin birbirleri ile ilskileri Pearson korelasyon
testi ile incelenmtir. ikiden fazla grubun tekrarh élguimlerinin kdastiriimasinda Friedman
varyans analizi ve nominal ggkenlerin kestirimi icin lojistik regresyon analizi
kullaniimistir. Yapilan kagilastirmalarda gruplar arasindaki fark veyazigkenler arasindaki

ili ski p<0.05 bulundgunda, istatistiksel olarak anlamli kabul edgtmi
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BULGULAR

4.1. Olgularin Temel Ozelliklerine Gore Dailimlari
4.1.1. Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikler

1990-2009 vyillari arasinda Ege Universitesi Tip iFasi ic Hastaliklari Anabilim
Dal'nda “lupus nefriti” 6n tanisi ile yapilmitoplam 258 bobrek biyopsisi saptandi.
Bunlardan ¢ zamanl klinik ve laboratuar verilerinde gilabilen 241 bébrek biyopsisi, her
biri ayr1 olgularseklinde, cakma kapsaminda @erlendirildi. Ele alinan 241 biyopsiyi bir
hastanin dort, bir hastanin ¢, on dort hastanifarkli bobrek biyopsisi ve 206 hastanin bir
biyopsisi olgturmaktaydi. Sonug olarak 241 bobrek biyopsisi dopla 222 farkh hastaya
(198 kadin/24 erkek) aitti. Tum hastalar ACR 198¥ifama kriterlerine gore SLE tanisini
karsilamaktaydi. Boylece, “lupus nefriti” 6n tanisiylayopsi yapiimg toplam 241 farkh
olgu, dordid romatolog, altisi nefrolog toplam 10nan tarafindan tani/ tedavi dnerileri ve
bobrek biyopsisi endikasyonu agisindagettendirildi.

Biyopsi yapildginda ortalama hasta ga33,6 £11,8 (15-65), ortanca hastalik siresi
36 (IQR=84; 1-456) aydi. Artrit %63,5 (156/239) ntegtolojik tutuly %56 (135/241), malar
dokunti %45,2 (109/241), fotosensitivite %42,9 (2d3), oral Ulser %31,5 (76/241),
Raynaud fenomeni %30,4 (72/237), serdzit %27,12@%), norolojik tutuly %9,1 (22/241)
ve diskoid dokunti %2,9 (7/239) olguda mevcuttun¥isekiz (%11,6) olguda 6nceki bir
biyopsi ile gosterilmy, bilinen lupus nefriti mevcuttu. Biyopsi donemindigpertansiyon
olgularin %19,9 olguda (48/241) ve hipokomplemantéaiisik C3 ya da C4) olgularin
%85,7’sinde (198/231) mevcuttu. Olgularin, %94,8én (n=214/227) ANA pozitif,
%64,7'sinde (110/170) anti-dsDNA pozitif, %81,9'@andn=77/94) crithidia pozitif, %
23,3'Unde (n=44/189) RF pozitifti. Olgularin biyopgpildigi donemdeki demografik ve

laboratuar 6zellikleri Tablo 4.1.1.1.’de gOsteritmi
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Tablo 4.1.1.1.0Olgularin temel dzelliklerine gore giimit

Ozellik Say! (%)

(n=241)
Epidemiyolojik 6zellikler
Cinsiyet (kadin) 198/222 (%89.2)
Yas (yil)* 33.6 +11.8 (15-65)
Hastalik suresi (ay) 36.0 (1-456; IQR=84)
Biyopsi dncesi tedavi
Antimalaryal 125 (51.9)
Kortikosteroid 12 (5)
Immunsupresif 2 (0.8)
Laboratuvar
ESH (mm/saat)* 54.0 (2-141; IQR=52.0)
CRP (mg/dl)* 2.2 (0.08-9.9; IQR=3.3)
Kreatinin (mg/dl) 0.9 (0.3-12.7; IQR=0.5)
Immiinolojik parametreler
Anti nukleer antikor 214/227 (94.3)
Anti-ds DNA pozitifligi 110/170 (64.7)
Crithidia pozitifligi 77/94 (81.9)
C3 diuklagi 194/232 (83.6)
C4 diuklagi 101/227 (44.5)

Romatoid faktor pozitifii 44/189 (23.3)

tBiyopsi yapildg! tarihteki verilere gore
¥ Ortalama * standart sapma (aralik)
* Ortanca (aralik ve ¢eyrekler arasi aralik)

Biyopsi 6ncesi olgularin %77,6’sinda (n=187) erbazklinik renal hastalik bulgusu
varken, %22,4’'unde (n=54) herhangi bir Kklinik rerf@stalik bulgusu yoktu. Olgularin
%37,6’'sinda non-nefrotik (0.5gr/géinidrar protein <3 gr/gin), %22,2’sinde nefrotik
(>3gr/gin) proteintri  vardi. %56.1'inde mikroskobikerhattri, %23,2’sinde @gsik
derecelerde bobrek yetmei)i %12,6'sinda (n=28/221) ise silendiriiri mevcutiyopsi

doénemindeki renal bulgulara gore olgularigdianlar Tablo 4.1.1.2.’dedir.
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Tablo 4.1.1.2.Biyopsi déneminde renal bulgular

Klinik tablo n %

Proteindri 143/239 59.8
Nefritik (0.5-3 gr/giin) 90 37.6
Nefrotik (>3gr/gtin) 53 22.2
izole proteiniiri 40/143

Hematuri 129/230 56.1
izole hematiiri 25/129

BFT’de bozukluk 56/241 23.2
izole BFT bozuklugu 6/56

KRH olmamasi 54/241 22.4

Silendirdri 281222 12.6

"BFT: Bobrek fonksiyon testleri (kreatinin esas afigtir)
'KRH: klinik renal hastalik

4.1.2. Histopatolojik Ozellikler
Biyopsi sonuglarina gore olgular gruplandirgtm Buna gore;
* Grup-1:normal ya da mezengial (tip I-11) giklikler gbsteren

* Grup-2: proliferatif (fokal proliferatif, diftiz proliferat ya da membranoproliferatif;

tip 111-IV-Vb) degisiklikler gosteren
* Grup-3:yalnizca membranéz (tip V) gsiklikler gosteren

* Grup—4: yukandaki gruplara uymayan gadir histopatolojik dgisiklikleri gosteren
olgular icermekteydi.

Bu gruplamaya gore, biyopsilerin %58,1'i (n=1400g#2, %29'u (n=70) grup-1, %7,1’i
(n=17) grup-3, %5,8'i (n=14) grup—4 olarakgddendirildi. Grup-4’ icerisinde 3 olguda
kronik glomerulonefrit, 3 olguda nonspesifik gigklikler, bir olguda IgA nefropatisi, bir
olguda regresyonda eski tip IV-V lupus nefriti, blguda kronik tubulointerstisyel nefrit, iki
olguda FSGS, bir olguda benign nefroskleroz meucuir olguda kesitlerde aktif lezyon
olmamakla birlikte materyalin @u medullaya aitti ve bir olguda da SLE nefriti

saptanmamgti. Biyopsi sonuclarinin galimi Sekil 4.1.2.1.’de go6sterilngtir.
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Biyopsi sonuglarinin da  gilimi

60-
50+
40
304
201
10-

0% biyopsi sonucu

N\

Grupl Grup2 Grup3 Grup4

Sekil 4.1.2.1Histopatolojik sonuglarin gaimi

Biyopsi sonuclari ayrica, prognoz ve tedavi endikasesas alinarak “immunsupresif
tedavi gerektiren” (proliferatif ve/veya membrandzye “immunsupresif tedavi
gerektirmeyen” (normal/mezengial vegdr) olarak iki major gruba ayrilgtir. Membran6z
olan olgular steroidle tedavi edilmekle birlikteognoz olarak koti seyredtiicin gogu zaman
IST gerektginden proliferatif olgularla birlgirilmistir. Buna gére de olgularin %66’sinin
(n=159) immunsupresif tedavi gerektiren (prolifédrgta da membran®z) grupta olglu
gorulmistar (Sekil 4.1.2.2.).

Biyopsi sonuglarinin da  gilimi-2

701
60+
504
40
30- 0 % biyopsi sonucu
20+
101

IST gerektiren IST gerektirmeyen

Sekil 4.1.2.2.Biyopsi sonuclarinin dalimi

IST: immunsupresif tedavi
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4.2. Histopatolojik Tani Gruplarinin Klinik Ozellik lerle iliskisi

Hematuri, proteindri, bdbrek yetmezligibi KRH parametrelerinin biyopsi sonuglari
ile iliskisi deserlendirilmistir. Hematirisi olanlarin %78,3’Unun, proteindrisianiarin
%84,6’sinin, bobrek yetmegliolanlarin %82,1'ininiST gerektiren histopatolojik biyopsi
sonucuna (proliferatif ve/veya membrantz) sahipukla goralmigtir. KRH bulgusu
olmayanlarin ¢gunlugununsa (%74,1)IST gerektirmeyen (normal/mezengialgel) bir
histopatolojik sonuca sahip olduklari goriltiir (Tablo 4.2.1.). Ozetle hematiiri, proteindiri,
bobrek yetmezfii olan olgular ¢cgunlukla a&ir, KRH olmayan olgular ise daha hafif
histopatolojik tanilar aliyor gorinmektedir. Bu ¢gimden yola cikarak lojistik regresyon
analizi ile KRH parametrelerinin histopatolojik smun kestirimine etkisi incelengtir.
Hematiri, bobrek yetmegii ve KRH bulgusu olmamasinin histopatolojik sonucun
kestirimine katkisi olmag (sirasiyla p=0.155, p=0.405, p=0.269), yalnizcatgnuirinin
katkisi oldgu (p<0,001) gorulmgitr. Lojistik regresyon analizinden proteintri olup
olmadgl bilindiginde histopatolojik  sinifin - %76,1 genel goluk orani ile

siniflandirilabilecgi (IST gereken grup igin %89,2,s@ir grup icin %50,6) angdmistir.

Tablo 4.2.1.Klinik 6zelliklere gore histopatolojik tani gruplarn dailimi

Ozellik IST gerekir IST gerekmez Toplam p (kikare)
Hematdri var 101(78.3) 28 (21.7) 129 <0.001
yok 58 (52.3) 53 (47.7) 111
Proteinuri var 121(84.6) 22 (15.4) 143 <0.001
yok 36 (37.5) 60 (62.5) 96
Bobrek var 46(82.1) 10 (17.9) 56 0.004
yetmezI|gi yok 113 (61.1) 72 (38.9) 185
KRH yok 14 (25.9) 4q74.1) 54 <0.001
var 145 (77.5) 42 (22.5) 187

Degerler n (satir %’si) olarak verilsgtir. KRH: klinik renal hastalik bulgusu
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4.3. Olgular Uzerinden Yapilan Dgerlendirme Sonuglari

iki yuiz kirk bir olgu, biyopsi dénemindeki detayliirkk ve laboratuar bilgileri olgu
sunumuseklinde bir araya getirilerek, dordi romatolog @altnefrologdan okan on ksilik
uzman Klinisyen grubuna sunulgtur. Olgularin kimlgi ve patolojiden gelen biyopsi
sonugclar gizli tutulmgtur. Her bir klinisyenden sunulan her bir olgu igk inceleme isteyip
istemedgi, biyopsiye gerek gorup gormedi biyopsi sonucuyla ilgili tahmini ve tedavi
Onerisinin ne oldgu sorularina yanit vermesi istendi. Sonuclar heklmisyen icin ayri ayri,
tum grup geneli icin (on Kklinisyen) ve farkli difider (romatologlar ile nefrologlar) arasinda
karsilastirmall olarak dgerlendirilmistir. Histopatolojik dgerlendirme altin standart kabul

edilerek gruplar arasi kiyaslamalar yapstani

4.3.1. Klinisyenler Arasi Uyum

Nefrologlar ve romatologlar kendi iclerinde biyopahminlerinin (normal/mezengial,
proliferatif, membran6z ve @er) uyumu acisindan marjinal homojenlik testi ile
deserlendirilmistir. Uyum varsa, uyumun derecesini belirlemek igda kappa istatigti
yapiimstir. Nefrologlar arasinda genel olarak orta derecegum oldgu, romatologlar

arasindaysa uyum olmaadgorilmistir. Sonuglar Tablo 4.3.1.1.de g0Osterigini

Tablo 4.3.1.1.Nefrolog ve romatologlarin kendi i¢lerinde uyunnhan analizi

MHT-p Kappa dgeri (p) MHT-p Kappa dgeri (p)

Nefrolog-2&3 .055 527 (<0,001) Romatolog-1&2 .031 --
Nefrolog-2&4  .093 .561 (<0,001) Romatolog-1&3 .000 --
Nefrolog-2&6 .289 .550 (<0,001) Romatolog-1&4 .000 --
Nefrolog-2&1 457 .545 (<0,001) Romatolog-2&3 .000 --
Nefrolog-2&5 .932 .373 (<0,001) Romatolog-2&4 .000 --
Nefrolog-3&6 .382 437 (<0,001) Romatolog-3&4 .000 --
Nefrolog-3&5  .055 .395 (<0,001)

Nefrolog-4&1 .091 .632 (<0,001)

Nefrolog-6&1 . 116 479 (<0,001)

Nefrolog-6&5 .390 .332 (<0,001)

Nefrolog-3&4 .000 --

Nefrolog-3&1 .003 -

Nefrolog-4&6 .012 --

Nefrolog-4&5 .023 -

MHT: marjinal homojenlik testi
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IST gerekip gerekmegii konusundaki nefrolog ve romatologlarin kendi iigideki
uyumlari bakimindansa CochranQ testi yapimi Buna gbére hem nefrologlarin hem de
romatologlariniST gerekip gerekmegine iliskin tahminlerinin her bir grubun kendi icinde
uyumlu olmadgl saptanmitir (p<0,001). McNemar testi ile ikili kiyaslamalgapildginda da

benzer sonuclar bulunmgtur (veri gosterilmensir).

4.3.2. Ek Bilgiisteme

Ek bilgi isteme oraninin nefrologlar icin medyan %B8.5-34.9; IQR=21.23)
romatologlar i¢cin %9 (0-32.4; IQR=25.95) offly tim klinisyenler icin ortak olarak ele
alindginda ise %6 (0—34.9; IQR=20.6) oflugorildi. Ek tetkik olarak en sik, 24 saatlik
idrarda protein dizeyinin tekrarlanmasi (%3,2 ktkl, serum lipidleri (%1,2) ve kreatinin
klirensinin (%1.1) istengi gorildi. Daha nadiren idrar kilttra (%0.7), udiva (%0.7), anti-
kardiyolipin antikorlar (%0.7), serum potasyum dyiz@00.4), serum kreatinin dizeylerinin
seyri (%0.3), anti-Ro anti-La ve schirmer testi&isekonder Sjogren vagl (%0.2), serum
bikarbonat diuzeyi (%0.2), hepatit serolojisi (%0.8omeruler filtrasyon oraninin zaman
icinde seyri (%0.2), ilk biyopsinin detayll bulgulg%0.2), sistoskopi (%0.2) istenmekteydi.
Her biri <%0.1 oraninda olmak tzere g0z dibi, itadlsu, protein elektroforezi, 24 saatlik
idrar miktari, mindr tukirtk bezi biyopsisi, spdtar tekrari, intravendz pyelografi, Coombs
testi, kan gazi analizi, muayenede 6dem durumu igertansiyonun suresinin istegdi
durumlar da mevcuttu. Katilimci sayisi sinirli @ducin (n=10) romatologlar ile nefrologlar

arasinda karlastirma yapilmadi.

4.3.3. Biyopsiisteme

Nefrologlarin olgulardan %56,1+8.1’ ine (45.2-66.8)matologlarinsa %63.1+15.4
‘ne (41.9-76.3) biyopsi onerdikleri gortldi. Turatkkmcilar icin dgerlendirildiginde ise

.....

sadece on ki tarafindan dgerlendirme yapildy icin nefrologlar ile romatologlar arasinda

karsilastirma yapiimadi.
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4.3.4. Klinik On Tanilarin Dagilimi

Klinisyenlerin, yalnizca verilen klinik ve laboratu parametrelerine bakarak bdbrek
tutulusunun ne oldguna iliskin yaptiklari tahminler ‘klinik 6n tani’ olarak &hdirildi. Buna
gore 10 klinisyenin yanitlarinin ortalamasi alfjda olgularin %40,5'inin - Grup—1
(normal/mezengial), %39’unun Grup-2 (proliferat#10,6’sinin Grup—3 (membrandz) ve
%7,3'Unuin Grup—4 (gher tanilar) klinik 6n tanisi algh goraldu. (Tablo 4.3.4.1.).

Tablo 4.3.4.1 Klinisyenlerin taniya igkin tahminlerinin dgihimi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
- , (normal/mezengial)  (proliferatif) (membran6z) (diger)

Degerlendiren n (%) n (%) n (%) n (%)
Romatolog-1 84 (34.9) 134 (55.6) 18 (7.5) 5(2.1)
Romatolog-2 75 (31.1) 129 (53.5) 21 (8.7) 13 (5.4)
Romatolog-3 124 (51.5) 99 (41.1) 16 (6.6) 0
Romatolog-4 89 (37.0) 75 (31.1) 30 (12.4) 46 (19.1)
Ortalama-Rom % 38.6 42.4 8.8 6.7
Nefrolog-1 96 (39.8) 102 (42.3) 28 (11.6) 13 (5.4)
Nefrolog-2 113 (46.9) 87 (36.1) 17 (7.1) 24 (10.0)
Nefrolog-3 77 (32.0) 105 (43.6) 31 (12.9) 24 (10.0)
Nefrolog-4 108 (44.9) 92 (38.2) 22 (9.1) 11(4.6)
Nefrolog-5 92 (38.2) 75 (31.1) 56(23.2) 10 (4.1)
Nefrolog-6 127 (52.7) 53 (22.0) 25 (10.4) 32 (13.3)
Ortalama-Nef % 42.4 35.6 12.4 7.9
Ortalama % 40.5 39.0 10.6 7.3

4.3.5. Tedavi Onerisi

Klinisyenlerin klinik 6n tanilarina gordST tercihleri dgerlendirildi. Membrantz

oldugunu tahmin ettikleri olgularin %50,25’ine siklofashid 6nerdikleri bunu azatiyoprin,

mikofenolat mofetil ve siklosporinin (sirasiyla %23%5,8, %2,7) izledi; %16.86 olguda

ise yalnizca kortikosteroid tedavi (%69'una 1 mg/Rg9'una 0,5 mg/kg, %2’sine 0,25

mg/kg) onerdikleri goruldld. Proliferatif olgunu tahmin ettikleri olgularda da ilk tercih
edilen IS ajan yine siklofosfamiddi (%65,8). Bunu %16,8 ieatiyoprin, %5,2 ile
mikofenolat mofetil ve ¢ok diiilk oranda rituksimab (%0,2) izlemekteydi. Tim okydaiS



tedavi ile birlikte kortikosteroid (%73,5'ine 1 nkgf dozda) de onerilngii. %7,5 olguya ise
IS olmaksizin yalnizca kortikosteroid (tiimiine 1 rggdkzda) onerilngioldusu goruldi.

4.4. Klinik On Tanilarin Histopatolojik Sonuglarla Kar silastirmasi

Klinisyenlerin, farkh histopatolojik tani gruplam dgsru tahmin etme oranlari
incelendi. Buna gore, sonucugla tahmin etme oranlarinin farkli histopatolojikugtarda
anlamh sekilde fark gostergi saptandi (p<0,001). Genel olarak tum katilimanar
normal/mezengial ya da proliferatif gibi u¢ grupldaha yiiksek oranda gha tahmin etigi
ancak membrandz vegdir gruplarindaki olgulari tahmin etmede zorlandikgbraldi. Her
bir klinisyenin farkh tani gruplarn igin dgu tahmin oranlarinin ga@limi Tablo 4.4.1'de

gosterilmitir.

Tablo 4.4.1.Detayli biyopsi tanilarina gore gl tahmin oranlarinin gaimi

Normal/mezengial  Proliferatif  Membran6z Diger

Dogru tahmin Dogru Dogru tahmin Dogru

Degerlendiren (%) tahmin (%) (%) tahmin  p
(%) (kikare)

Romatolog-1 71.0 70.0 17.6 21.4 <0.001
Romatolog-2  66.7 69.6 29.4 7.1 <0.001
Romatolog-3 82.9 54.7 6.3 0 <0.001
Romatolog-4  75.7 40.3 17.6 21.4 <0.001
Nefrolog-1 82.6 56.8 17.6 21.4 <0.001
Nefrolog-2 82.9 52.1 5.9 42.9 <0.001
Nefrolog-3 70.6 58.3 18.8 35.7 <0.001
Nefrolog-4 84.8 52.6 23.5 15.4 <0.001
Nefrolog-5 77.3 43.1 47.1 15.4 <0.001
Nefrolog-6 87.0 33.3 5.9 53.8 <0.001
Ortalama 78.2 53.1 18.9 23.5

Benzer dgerlendirme, fST gerekir’ ya daIST gerekmez” gruplamasi esas alinarak
tekrarlandi. Bu durumda hem nefrologlarin hem deatmloglarin olgularin (n=241) biyopsi
sonucunu dgru tahmin etme oraninin %68’e c¢iktigoruldi (sirasiyla oranlar %68+4,5
(60,2-73), %68+6,5 (60,6-73,9) ). Romatologlar wefrologlar arasinda kiyaslama
yapilamadi. Ancak klinisyenleriniST gerekir’ ya da IST gerekmez’seklindeki klinige
dayah gorglerinin duyarlilgl, segciciligi, pozitif prediktif degseri ve negatif prediktif dgeri
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incelendi. Klinik ve laboratuar verilerine dayarkariST gerekip gerekmegini tahmin
etmede klinisyen gogiintn duyarhiginin ortalama %65 (46-78), secigihin ise
%76 (65-91) oldgu hesaplandi. Her bir klinisyeniniST gerekir’ ve iST gerekmez”
dedikleri durumlarda dguluk oranlari, pozitif prediktif dgerleri, negatif prediktif dgerleri,
duyarliliklar ve secicilikleri Tablo 4.4.2'de g@stimistir.

Tablo 4.4.2.Farkh klinisyenlerin IS gerekip gerekmemesineegéonucu bilme oranlari ve

buna gore duyarhlik/segiciliklerinin gdimi

Duyarhlik  Secicilik  Pozitif Negatif Dogruluk

Degerlendiren prediktif  prediktif orani
deger deger

Romatolog-1 0,77 0,65 0,81 0,60 0,73
Romatolog-2 0,78 0,68 0,83 0,62 0,74
Romatolog-3 0,60 0,74 0,82 0,49 0,65
Romatolog-4 0,54 0,74 0,80 0,46 0,61
Ortalama-Rom 0,67 0,70 0,81 0,54 0,68
Nefrolog-1 0,71 0,78 0,86 0,58 0,73
Nefrolog-2 0,58 0,87 0,89 0,52 0,68
Nefrolog-3 0,73 0,73 0,84 0,57 0,73
Nefrolog-4 0,63 0,79 0,86 0,52 0,69
Nefrolog-5 0,71 0,73 0,84 0,55 0,71
Nefrolog-6 0,46 0,91 0,91 0,47 0,61
Ortalama-Nef 0,64 0,80 0,87 0,53 0,69
Ortalama 0,65 0,76 0,85 0,54 0,69

Rom=Romatologlar, Nef=Nefrologlar

4.5. Klinik On Taniyi Etkileyen Faktorlerin Analizi
4.5.1. Klinik Bulgularin Etkisi

Klinisyenlerin kagllastiklari bir olgudaiST gerekip gerekmegine karar verirken
hangi klinik 6zelliklerden etkilendikleri incelendiBu amacgla klinik bulgular ile
klinisyenlerin tahminleri arasinda korelasyon arialapildi (Tablo 4.5.1.1).
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Tablo 4.5.1.1Klinik bulgularin klinik on tani ile ilgkisi

Hematiri | KRH HT Bobrek Proteinuri|Anti- Silendirri
olmamasi yetmezl|gi dsDNA
Romatolog-1 | .196** |-.455** 231** |, 299** 498** KY .246**
.002 <.001 <.001 |<.001 <.001 <.001
240 241 241 241 239 222
Romatolog-2 | .395** |-.609** A72%* |.218** .619** .229* KY
<.001 <.001 .008 .001 <.001 .018
237 238 238 238 237 107
Romatolog-3 | .331** |-.480** 207* |.337** .563** KY KY
<.001 <.001 .001 <.001 <.001
238 239 239 239 237
Romatolog-4 | .173** |-.459** KY KY .396** KY KY
.007 <.001 <.001
239 240 238
Nefrolog-1 357* |- 570** .186** |.229** .685** KY KY
<.001 <.001 .004 <.001 <.001
238 239 239 239 237
Nefrolog-2 339**  |-.428** 174** | .255%* .581** .322** 167*
<.001 <.001 .007 <.001 <.001 .001 .013
240 241 241 241 239 108 222
Nefrolog-3 377 |-.508** A37%  |.211* .509** .362** .142*
<.001 <.001 .035 .001 <.001 <.001 .037
236 237 237 237 235 106 218
Nefrolog-4 287 |- 497** 226** |.280** .623** .208* KY
<.001 <.001 <.001 |<.001 <.001 .680
232 233 233 233 232 219
Nefrolog-5 226** |- 566** 271** |.328** .682** KY KY
.001 <.001 <.001 |<.001 <.001
232 233 233 233 231
Nefrolog-6 253**  |-.354** 247** | .433** A46** KY 151*
<.001 <.001 <.001 |<.001 <.001 .026
236 237 237 237 235 218

KY: korelasyon yok

Klinisyenlerin ¢@u icin (7/10) iciniST énerme orani ile proteindiri ile arasinda pozitif

yonde KRH olmamasi ile negatif yonde iyi derecetigkii oldugu saptandi. Bobrek

yetmezlgi ve anti-dsDNA pozitiflgiyle orta derecede ki vardi. Hipertansiyon, silendir(ri

ve hematiirinin klinisyenlerinST kararini etkilemedi goriildi. Bu klinik bulgulardan

hangisi/hangileri ile sonucun kestirilebilgo@in saptanmasi icin lojistik regresyon analizi

yapildginda ise klinisyenidST kararini esas olarak etkileyenin proteintri gldgoruld.
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Olgularda klinik renal hastalik (KRH) bulgularindaadece biri bulunabilegegibi
¢ogu zaman birden fazlasi da bulunabilmektedir. Bu @danalgularin mevcut bulgular

incelenms ve gagidaki klinik renal hastalik alt gruplar alwrulmustur:

+ izole hematuri

+ izole proteinri

+ Izole bobrek yetmezi

* Hematuri ve proteiniri

* Hematlri ve bobrek yetmegli

* Proteiniri ve bobrek yetmegii

* Hematuri, proteiniri ve bobrek yetmexzli

* KRH olmamasi

Bu KRH alt gruplarina gore on klinisyenden herrmmitaniy! dgru tahmin etme oranlari

belirlenmg ve ortalamalari alinngiir (Tablo 4.5.1.2.).

Tablo 4.5.1.2. KRH alt gruplarina goére d¢ou tahmin etme oranlarinin ortalamalarinin

dagihmi
% dogru tahmin orani
KRH Ortalama+SD Aralik
Izole hematdiri 37.449.1 20.6-50
izole proteindiri 34.5+7.7 22.5-47.5
Hemattri ve BY 40.0+23.3 0-100
Proteiniri ve BY 47.5x14.7 25-75
izole bobrek yetmezli 51.7+14.6 33.3-83.3
Hematlri ve proteintri 51.9+13.5 22.8-71.9
KRH yok 73.51£2.6 70.4-77.8

Hematuri, proteindri ve

BY 80.9+13.8 44.1-94.1

Bu ortalamalar kiyaslanginda, farkli KRH alt gruplari arasinda anlamli fasldugu
gorulmistir (p<0.001, Friedman varyans analizi). Farkineden kaynaklangdini tespit icin
KRH gruplari arasinda ikili kiyaslamalar yapgdida (Wilcoxon Signed Ranks test) biyopsi

sonucunun dgru tahmin edilme oraninin:
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« Kilinik renal hastalik bulgusunun olmamasi ile heimiat proteintri ve bdbrek

yetmezIginin bir arada olmasi (sirasiyla %73,5'e ar%80,9 p=0.09);
* Tek bagina bobrek yetmezi olmasi ile hematlri ve proteinirinin bir aradanaki
(%51,9'a kagin %51,7 p=1)

« izole hematiri olmasi ile izole proteiniri olmasi3®@#’e kasin %34,5; p=0,51)

durumlarinda benzer olgu gorulmigtar.

4.5.2. Ek Tetkik istenmesinin Etkisi

Ek bilgi istenmesinin biyopsi sonucunu tahmin etm@nlarina etkisi incelendi.
Olgular her bir hekim igin, ek tetkik istenen veersmeyenler olarak iki gruba ayrildi. Bir
klinisyen ek tetkik istemedi icin degerlendirme da birakildi. Dger dokuz Klinisyenin 8'i
icin gruplar arasinda, biyopsi sonucunu tahmin etmamlari arasinda fark olmgdigoraldi

(Tablo 4.5.2.1.).

Tablo 4.5.2.1 Ek tetkik istenmesinin klinik 6n taniya etkisi

Dogru tahmin orani (%)

Degerlendiren Ek bilgi gerekmez Ek bilgi gerekir pT

Romatolog-1*

Romatolog-2 62.9 57.1 .558
Romatolog-3 56.0 64.3 544
Romatolog-4 48.8 46.2 .704
Nefrolog-1 60.3 46.7 299
Nefrolog-2 55.4 60.7 428
Nefrolog-3 58.9 16.7 .085
Nefrolog-4 61.8 40.4 .008

Nefrolog-5 53.0 28.6 077
Nefrolog-6 49.1 22.2 174

* Ek tetkik istemedii icin degerlendirme dai birakildi
tKi-kare testi uygulanngtir.
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4.5.3. Biyopsilstenmesinin Etkisi

Her bir klinisyen icin olgular “biyopsi gerekir” véiyopsi gerekmez” dedikleri grup
olarak ikiye ayrildi. Gruplar arasinda histopati#gonucu dgru tahmin etme oranlari§T
gerekip gerekmemesine gore) ¢kastirildi (Tablo 4.5.3.1.). Hekimlerin yarisinda, bpsiyi
gerekli gorsun ya da gormesin, bilme oranlari adeifark olmadii, diger yarisinda ise
“biyopsi gerekmez” diye gogibelirttikleri grupta dgru tahmin oraninin daha glik oldusu
goruldu. Her bir hekiminiST gerekecgni veya gerekmeyegi disiindizii gruplar igin ne
oranda bobrek biyopsisi 6negdincelendi. Oranlar karlastirildiginda, hekimlerin timunin
IST gerektgini distuindikleri grupta daha yilksek oranda bobrek biyogsisrdikleri goruldii
(her biri igin kikare testiyle, p<0,001).

Tablo 4.5.3.1.Biyopsi istenmesinin klinik 6n taniya etkisi

Dogru tahmin orani (%)

Degerlendiren Biyopsi gerekir Biyopsi gerekmez p (kikae)
Romatolog-1 73.9 70.2 579
Romatolog-2 76.2 71.2 431
Romatolog-3 82.2 52.6 <.001
Romatolog-4 57.4 66.3 A71
Nefrolog-1 82.2 61.5 <.001
Nefrolog-2 70.2 63.8 313
Nefrolog-3 79.2 61.4 .003
Nefrolog-4 71.0 65.3 .352
Nefrolog-5 79.5 62.9 .005
Nefrolog-6 68.8 54.7 .026

4.6. Klinik Renal Hastalik Bulgusunun Olmadgi Olgularin Degerlendirilmesi

Sessiz lupus nefritine skin degerlendirme yapabilmek amaciyla klinik renal hagtali
(KRH) bulgusu olmayan olgular ayrica ele aligiimi KRH bulgusu olmayan toplam 54 olgu
oldugu ve bunlarin %74’Gnde biyopsi sonucunun normalganezengial oldiu

gorulmistar (Sekil 4.6.1.).
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Sekil 4.6.1.Klinik renal hastalik olmayan olgularda biyopshsglarinin dgilimi

KRH olmayan olgular, KRH bulgusu olanlarla demodsatklinik ve laboratuar
Ozellikleri bakimindan karastiriimistir (Tablo 4.6.1.). Gruplar arasinda cinsiyet, kéehkek
orani, aile 6ykusunin olmasi ve biyopsi yagldda hasta ya bakimindan fark olmagh

gorulmistar. Hastalik siresinin ise KRH olmayan grupta daiséik olduzu saptannstir.

Klinik ozellikler bakimindan, KRH olan ve olmayamuglarin benzer oldiu ancak
fotosensitivitenin KRH olmayan grupta daha az gldgorilmigtur (p=0,01)

Immiinolojik parametrelerden ANA, crithidia, romatdaktor bakimindan da gruplar
arasinda anlamh fark saptanmamm Hipokomplemantemi oranlari benzer bulurston
Yalnizca anti-dsDNA pozitifinin orani KRH olmayan grupta KRH bulgusu olan grgdre
distk bulunmgtur (%50’ye kagin %69, p=0,03).

Laboratuar bulgularindan ESH gruplar arasinda bkeme CRP dizeyleri KRH
olmayan grupta daha yiksek bulurgtou (p<0,001).
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Tablo 4.6.1.KRH bulgusu olan ve olmayan olgularin temel 6k&dline gore kanlastirmasi

Ozellik KRH (-) KRH (+) P

Sayi (%) Sayi (%)

(n=54) (n=187)

Demografik 6zellikler
Cinsiyet (kadin) 46 (85.2) 169 (90.4) 279 *
Aile dykusu 1/53 (1.9) 11/184 (6.0) 230 *
Yas (yil) 32 (15-65) 32 (15-64) 352
Hastalik suresi (ay) 24 (1-216) 48 (1-456) 004
Klinik dzellikler
Malar dokuntl 24 (44.4) 85 (45.5) .895*
Diskoid dokuntu 4 (7.4) 3(1.6) .063*
Fotosensitivite 15 (27.8) 88 (47.1) .011*
Oral Ulser 20 (37.0) 56 (29.9) 323+
Artrit 32 (59.3) 124 (66.3) .292*
Serozit 10 (18.5) 55 (29.4) .103*
Norolojik tutulum 2 (3.7) 20 (10.7) 116~
Hematolojik tutulum 24 (44.4) 111 (59.4) .052*
Immiinolojik parametreler
ANA pozitifli gi 51/53 (96.2) 163/174 (93.7)  .485*
Anti-ds DNA pozitifligi 19/38 (50.0) 91/132 (69.0) .031*
Crithidia pozitifligi 4/6 (66.7) 73788 (83.0) 296"
RF pozitifligi 14/49 (32.7) 28/140 (20.0) 071~
Hipokomplemantemi 153 (85.5) 45 (86.5) 847*
Laboratuar
ESH (mm/saat) 55 (8-141) 54 (2-140)  .616'
CRP(mg/dI) 3.2 (0.1-9.8) 1.9 (0.08-9.9)  <.001

*Ki-kare testi ile kagllastinimistir. tTMann-Whitney U testi ile kadastiriimistir. fFisher Exact testi ile
karsilastirilmigtir. KRH(-): Kklinik renal hastalik bulgusu olmayakRH(+): klinik renal hastalik bulgusu olan,
RF: romatoid faktor, ANA: anti niikleer antikor, CRP-reaktif protein

KRH olmayan olgular ile olanlarin biyopsi sonuclai$T gerektiren/gerektirmeyen
tani gruplarinin oranlari bakimindan «éastiriimistir. KRH bulgusu olmayan olgularin
cogunun (%75,9)IST gerektirmeyen grupta (normal/mezengigkd) olduu, KRH bulgusu
olan olgularin ¢gunlugununsa (%77,5)IST gerektiren (proliferatif/fmembrandz) grupta
oldugu gorulmigtur (p<0,001). $ekil 4.6.2.)
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KRH bulgusu varli gina gore biyopsi sonuclarinin da  gilhimi
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Sekil 4.6.2.Klinik renal hastalik bulgusu vagina gore biyopsi sonuclariningami

KRH olmayan olgularda, nefrologlarin %8,6 oranindamatologlarinsa %?21,2
oraninda (genel olarak %13,7) bébrek biyopsisi dikéari gortlmistir. Katihmer sayisi

sinirli oldigu icin romatologlar ve nefrologlar arasinda kiyasdayapiimanstir.

KRH olmayan grupta biyopsi istenen hasta sayilak g¢lsik ve KRH olan grupta
biyopsi istenen hasta sayilar gorece c¢ok yuksekgal icin biyopsi istenip istenmemesine

gore bilme/yanilma oranlarinin gigimi kiyaslanamanstir.

Klinisyenlerin biyopsi istemeleri ve biyopsi sonmeuiliskin tahminleri birlikte ele

alinarak KRH olmayan (Tablo 4.6.2.) ve olanlar (I6ah.6.3.) kagilastiriimistir.

Klinisyenlerin IST ve bobrek biyopsisinin gerekmgitii diisiindikleri ancak biyopsi
sonucununiST gerektiren bir taniyr gostepili yani hastanin tedaviyi hak gt halde
alamayacg ve atlanaca durumun oranlarinin KRH olan ve olmayan gruplatmnzer
oldugu gorulmigtir (KRH bulgusu olmayanlarda ortalama %18,2, @edd ortalama%213,1;
p=0.068). Ote yandan, klinisyenlerin sadece klmifiyopsi yapmadanST gerekmedjine
dogru olarak karar verebildikleri olgularin oranlanrortalamalari ise anlamli derecede farkh
bulunmutur (KRH bulgusu olmayanlarda ortalama %66,7, KRHghsu olanlarda ortalama
%8,9; p<0,001). KRH olmayan grupta gerekngedialde tedavi Onerilen hasta olmgdi
gorulmistir. Benzesekilde klinisyenleriniST gerekmeyedgeni disiindiikleri ancak yine de
biyopsi onerdikleri ya da biyopsi 6nermendglsalar yanilmy olacaklari olgu sayisi da yok

denecek kadar azdir, bu nedenle kiyaslama yapilghami
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KRH bulgusu olmayan olgular, histopatolojik sonud$T gerektirenler” ve IST
gerektirmeyenler” olarak iki gruba ayrilgnve gruplar birbirleriyle Klinik, serolojik ve
laboratuar 6zellikleri bakimindan kadestiriimistir. Kirk bir (%75,9) olguda histopatolojik
sonucun ST gerektirmeyen” grupta olgu, 13 (%24,1) olguda isdST gerektiren” grupta
oldugu gorulmigtir. incelenen ozelliklerden, serozit (%46,2'ye %a?9,8, p=0,008) ve
hematolojik tutulum (%69,2'ye keir %36,6 p=0,04) sikliklarininiST gerektiren” olgularda
anlaml sekilde daha yiksek olgu goralmigtar. Artrit, malar dokintd, diskoid dokintd,
fotosensitivite, oral Ulser, norolojik tutyu ANA, anti-dsDNA, RF pozitiflgi,

hipokomplemantemi vagli, ESH ya da CRP diizeyleri arasinda fark saptanghami

Tablo 4.6.2.KRH olmayan 54 hastayagkin klinik 6n tanilarin dgilimi

Degerlendiren
N1 N2 N3 N4 N5 N6 R1 R2 R3 R4
Bx gerekir IST

gerekmez
N toplam 1 7 1 0 1 5 20 3 2 1
N gogru (%) O 4 0 1 2 14 3 1 0
Nyanis (%) 1 3 1 0 3 6 0 1 1
iST
gerekir 1 2 6 1 1 1 12 4 2 1
N toplam 1 1 5 0 1 1 5 3 1 1
Ngogru (%) O 1 1 1 0 0 7 1 1 0
n yanlig (%)
Toplam 2 9 7 2 2 6 32 8 4 2
bx+
Bx iST
gerekmez  gerekmez
N toplam 52 45 47 50 49 47 22 46 50 52
N gogru (%) 40 35 38 39 37 38 19 36 38 40
Nyanis (%) 12 10 9 11 12 9 3 10 12 10
iST
gerekir 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
N toplam 1
N dogru (%) 0
n yanlig (%)
Toplam 52 45 47 51 50 48 22 46 50 52
bx-
TOPLAM 54 54 54 53 52 54 54 54 54 54
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Tablo 4.6.3.KRH olan 187 hastaya gkin klinik 6n tanilarin dgilimi

Bx gerekir

Toplam
bx+

Bx
gerekmez

Toplam
bx-
TOPLAM

iST
gerekmez
N toplam

N dogru (%)
'n yanlig (%)
IST
gerekir

n toplam

n dogru (%)
n yanlis (%)

iST
gerekmez
N toplam

N dogru (%)
!1 yanlis (%)
IST
gerekir

n toplam

n dogru (%)
n yanlis (%)

N1

16
10
117
104
13

133

40
17
23

12

52

185

N2

50
16
34

102
92
10

152

35
16
19

35

187

N3

12

130
109
21

142

41
16
25

41

183

N4

28
24
109
93
16

138

41
19
22

&~ b

45

183

41

Degerlendiren

N5

o

106
91
15

115

43
18
25
23
17
68

183

N6

29

24

74

67

103

78

29
49

w

82

185

R1

29
11
18
123
106
17

152

18

17
12

35

187

R2

21
15
144
119
25

166

19
10

[uny

20

186

R3

w

91
78
13

97

65
19
46
22
15
88

185

R4

49
42
97
77
20

147

32
14
18

~

40
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TARTI SMA

Bobrek tutulgu SLE’lilerin yaklgik %70'inde ve biyopsi anormallikleri de hemen
hemen timuinde gorilmektedir (1,163). SLE’'de bohutldusu, kot prognoz icin Gamsiz
bir risk faktoridir (164,165). Glomerulonefritli gallarda mortalite, bdbrek tutugu
olmayanlara gore daha fazla olup lupus nefritlivtdgin yaklgik %10-25’inde diyaliz
gerektiren son donem bobrek yetmgzigeliimekte ya da transplantasyon gerekmektedir
(151,166-168). Histolojik deerlendirme, prognozun belirlenmesinde “altin statidalarak
kabul edilmekte ve tedavi kararinda yol gosterimaktadir (1,169).

Ote yandan klinik renal bulgular ve serolojik 6@edr ile histolojik tipler arasinda net
bir iliski gosterilememtir. Klinik bulgularin histolojik tipin tayini icinprediktif degerinin
ancak %30-50 arasinda offlu bildirilmistir (113). Dolayisiyla klinik prezentasyon altta
yatan histolojik tipi tahmin etmeye yardimci olmddaaalir (170,171). Tagmah bu tablo
nedeniyle, klingimizde “lupus nefriti” 6n tanisi ile yapilme41 bobrek biyopsisi retrospektif
olarak ele alinmtir. Romatolog ve nefrologlardan gan ve farkli Universitelere Bha
toplam 10 klinisyenden, klinik renal hastalik (KRHulgularina dayanarak biyopsi
sonugclarini yorumlamalari ve uygulanmasi gerekdawviekonusundaki gosleri istenmitir.

Demografik 6zellikleri bakimindan olgularimizin gérolarak literatirde bildirilen
olgularla benzer 06zelliklerde oldu gorulmektedir. Olgularimizin %89,2’si kadinlardan
olusmakta olup kadin/erkek orani 8.3/1 olarak hesapigtm{152,172-175). Ortalama hasta
yasl 33,6 ve medyan hastalik siresi 36 ay olup litetlaiuyumludur (169,172,176,177).

Ekstra renal tutukiele alindginda, %63,5 oranla lokomotor sistemin olgularimizda
en sik etkilenen sistem olgu gortlmitar. Literatirde de lokomotor sistem tutsdy
muhtemelen deerlendirme kriterleri arasindaki farkliliklardan lagi, %49-63 arasinda
desisik oranlarda bildiriimekle birlikte SLE’ de en sikutulan sistem olarak kabul
edilmektedir (172, 178-180).

Raynaud fenomeni %30,4 olguda gorUinii. Literatirde ise Raynaud fenomeni
%18-49 arasinda ggen c¢ok farkli sikliklarda bildiriimektedir (172,1,158,181,182). Bu
desiskenlik hasta gruplarinin 6zelliklerinin (etnik veirkk 6zellikler, cagsrafi ve iklimsel

dagihim o6zellikleri gibi) farklihgindan kaynaklaniyor olabilir.
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Yine, mukokutandz tutulum SLE’li olgularin %85’indgbrulebilmektedir (62,63).
Bizim serimizde malar dokuntu %45,2, fotosensiévi42,9, oral llser %31,5 ve diskoid
dokunti %2,9 oraninda gordlgtir. Malar dokantt literatirde de %30-70 oranlaand
bildirilirken (62,183-185), diskoid dokintl ve fa@nsitivitenin literatiirde bildirilenin ¢ok
daha altinda oldiu gorulmektedir. Diskoid dokunti SLE’li olgularin 1%-25'inde
bildiriimektedir (62,187) Fotosensitivite ise baayinlarda %60-100 oraninda bildirilirken
(25,69,178,179,182,187) baz! yayinlarda ise %9 iodan bildirildigi gorilmektedir (172).
Oranlar arasindaki byian farkliligin fotosensitivitenin subjektif gerlendiriimesinden, hasta
populasyonlarinin genetik farkliliklarindan ya @gnalarin yapildii bolgelerin farkl iklim
Ozellikleri gibi cevresel faktoérlerden kaynaklagddistnulebilir. Nitekim fotosensitivitenin
siyah Irkta daha sik gorulga bilinmektedir (1) Oral Ulser silh ise literatlrle uyumludur
(70,71,178).

Plevral, perikardiyal ya da peritoneal gibi ayrimpymams olmakla birlikte genel
olarak olgularimizin %27,1’'inde serdzit ofdusaptannsi olup literatiirde de benzer oranlar
bildirildi gi gorulmektedir (172,175,178,179188).

Hematolojik tutuly orani dgerlendirildiginde olgularin  %56’sinda (%26’sinda
I6kopeni, %51’inde lenfopeni, %75'inde anemi, %6da trombositopeni) saptangtr.
Buradan olgularimizin genel olarak hematolojik hugusikliginin benzer olmakla birlikte
anemi ve lenfopeni silinin Onceki serilerde bildirilenlerden yiksek, |plemi ve
trombositopeni sikfiininsa daha diik oldygu anlgiimaktadir (1,172,175,178,179).
Farklihgin biyopsi dncesi alinan tedavilerden kaynaklanotabilecei dusuntlmstir.

Norolojik tutulus ise olgularimizin  %9,1'inde saptarytm. Degerlendirme
retrospektif olarak yapil@indan psikoz ya da SVO gibi major tutgllu olgular nérolojik
tutulus olarak dgerlendirilmistir. Literatirde de SVO %4,2 ve psikoz %7-11 gibardarda
bildiriimekte olup serimizle benzerdir. %80’lerde labilecesi bildirilen  kognitif
disfonksiyona ilgkin veri retrospektif tasarim nedeniyle elde edienstir. (84).

Yine, hipertansiyon %19,9 oraninda olup literatidgumlu oldgu gorulmigtir
(175,189).

Serolojik 6zellikler agisindan olgularin %94,3'Und&IA pozitif, %64,7’sinde anti-
dsDNA pozitif olup, dnceki serilerle benzerdir (1¥%6,179). Literatirde, Crithidia yontemi
ile anti-dsDNA aktif LN’lerin %94’Unde, nefriti oliayan aktif SLE’lilerin %64'Unde pozitif
bildirilmistir (190). Bizim serimizde aktivite gerlendirilmems ve biyopsi sonucu

normal/mezengial olan olgular da aligneldugu icin %81,9 oraninda crithidia pozitifinin
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literattirle uyumlu oldgu distndlebilir. Romatoid faktor olgularin %23,3’Undezid olup
literattirle benzerdir (175,191). Hipokomplemanté@8 ve/veya C4< normal) %85,7 olguda
saptanmytir. Avrupa kaynakli 704 SLE’li olgunun ele aligdbir seride hipokomplemantemi
%71 oraninda bildiriimekle birlikte ayni seride béb tutulyu %38'dir (181). Bizim
serimizde hipokomplemantemi oranin daha yiksek simauhtemelen LN’i oraninin daha

yuksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Serimizde incelenen olgularin %58,1'inde biyopsnwstu proliferatif (grup—2; fokal
proliferatif, diftiz proliferatif ya da proliferatifdesisikliklerle birlikte olan membran6z),
%7,1'inde membrandzdi (grup—3). Onceki serilericdgunda da proliferatif ve mebranoz
LN oraninin benzer oldiw gorulmektedir (4,169,175,176,178). Normal ve mera (grup—

1) LN oranlar literatirde %10-22 arasinda bildiekte olup (4,169,175,178,178) bizim
serimizde bu grubun daha fazla (%29) @dugorilmektedir. KRH bulgusu olmayan
hastalara biyopsi yapilmasi konusunda net bir suztdmadpgl disunudlirse (1,4,6) bu

durumun biyopsi endikasyonlarinin gilgk serilerde farkli olmasindan kaynaklanmakta
oldugu disunulmektedir. Capmamizda 54 (%22,4) olguya KRH olmaksizin biyopsi
yapiimstir. Biyopsi kararini erken vergiolmamiz da normal/mezengial oranimizin

artmasina neden oluyor olabilir.

SLE’li olgularda nadir de olsa lupus nefritisothda bulgulara da rastlanabilir. Bizim
calsmamizda “dger” grubunda (grup—4) siniflanan 14 (%5,8) olgudziiinde kronik
glomerulonefrit (LN klas VI), birinde ise regresydm eski tip IV-V lupus nefriti olup, bu
olgularda lezyonlarin SLE ile gkili oldugu disinulmistar. Bir olguda kesitin ¢gu
medulladan gegti icin biyopsi teknik anlamda yetersiz kabul editiri Ote yandan dier 9
olgunun ise SLE ile ikili olmayan nefritler olarak sayilabilege distiniimistir. Bu
olgularin 4’inde LN bulgusu olmagli ya da bulgularin nonspesifik olglu 2 olguda
segmental skleroz, bir olguda IgA nefropatisi, diguda kronik tubulointerstisyel nefrit, bir
olguda benign nefroskleroz rapor ediidgorilmektedir. Literatirde SLE’li olgularda lupus
iliskili olmayan nefrit tanisi olarak en sik amiloidbidiriimekle birlikte (192-195), bizim
serimizde amiloidoza rastlanmagm. Ote yandan Baranowska-Daca ve ark.nin
calismasinda SLE’li olgulara non-lupus nefrit olaraksek FSGS bildirilmgtir (196). Bizim
serimizde de iki olguda segmental skleroz bulgwaptannytir. Her iki olguda da biyopsi
raporu bulgularina dayanarak lezyonlarin eski Laydmlarinin iyileamis ya da ileri donemi
olmadgl disinilse de camanin retrospektif dizayni ve preparatlarin  yeniden
incelenememsi olmasi nedeniyle kesin yorum yapmak olanaksiagA. nefropatisi, kronik
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TIN ve benign nefroskleroz da daha dnceki yayirddrdnzegekilde non-lupus nefrit olarak
bildirilmi stir (196).

Bobrek bulgularinin histopatolojik alt tipler ileskisi olup olmadgl deserlendirilmis
ve hematuri, proteinuri, bobrek yetmezliolan olgularin ¢gunlukla daha @r, KRH
olmayan olgularin ise daha hafif histopatolojikitanaldgl goézlenmgtir. Bu gézlemden yola
cikarak lojistik regresyon analizi ile KRH parangdérinin  histopatolojik sonucun
kestirimine etkisi incelendindeyse vyalnizca proteindrinin, histopatolojik sou
kestirimine katkisi oldgu gorulmigtir. Sonuclar arasindaki bu farkin nedeninirgiiveiz
desiskenler arasindaki gamlilik oldugu disUnulmugtar.

Klinisyenlerin ek bilgi istedikleri olgularda biysp sonucunu dgru tahmin etme
oraninin, ek bilgi istemedikleri olgulara gére datigik olac& ongorulmekteydi. Ancak
beklenenin aksine, klinisyenlerin @oicin (8/9) oranlarin benzer olgu gérulmitir. Bu da
calismamiz kapsaminda ele alinan Klinik, laboratuar meniinolojik parametrelerin lupus
nefritini dezerlendirmede yeterli oldiunu digliindtrmektedir.

Klini ge dayali tani yontemi, altin standart olan bobrgkfsisi ile kagilastirildiginda
duyarliligl 0.65, secicilgi 0.76, pozitif prediktif dgeri 0.85 ve negatif prediktif geri de 0.54
olarak hesaplanmtir. Buradan, klinik tani ildST gerekir (proliferatif ve veya membrandz)
denilen olgularin %85'inin gercektedST gerektiren olgular oldw, IST gerekmez
denilenlerin ise yalnizca %54'tunin gerceki&T gerekmeyen olgular olgu, %46’sinin ise
atlanacg! ve tedavi uygulanmayageanlagiimaktadir. Yani klinge dayali taninin proliferatif
ve membran6z olgulari dama olasikl oldukca dguktlr. Bu nedenle de bdbrek biyopsisi
yapmak, Ozellikle de klinik olarakST gerekecs Ongodrilemeyen olgularda daha kiymetli
olmaktadir.

IST gereklilsi klinik olarak da 6ngorilebilen ciddi LN'ni diindiren olgularda,
prognozun belirlenmesi ve izlemdeki 6nemi bir kenlurakilirsa, salt sitotoksik tedavi karari
icin tedavi oncesinde bobrek biyopsisi yapiimayalfil). Calsmaya katilan klinisyenlerin
pratikteki eilimlerinin biraz daha farkli oldgu gordlmigtir. Klinisyenlerin  bobrek
biyopsisini, renal tutulumun olup olmagmni 6ngdéremedikleri ya da tutulumun ne diizeyde
oldugunu tam olarak kestiremedikleri olgularda dahaistemi olacaklari hipotetik olarak
beklenmgtir. Oysa katilimcilarin yarisinin, biyopsi 6nedéik ve 6nermedikleri olgularda
sonucu benzer oranlarda glo tahmin edebildikleri, gier yarisinin ise beklenenin aksine
biyopsi onerdikleri olgularin sonucunu daha iyi rtah ettikleri gortlmigttr. Ayrica tim
klinisyenlerin IST gerektgini disundikleri grupta daha yiksek oranda bdbrek biyopsis
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onerdikleri de saptangtir. Bu nedenle bdbrek biyopsisinin, en azindani bagularda,
sonucu 6ngorilemegli icin degil, IST gerektiren proliferatif tutulumlar 6ngoruiglii ve
tedavi balanmasina histopatolojik dayanak glurmak icin istendii distnulmistar. Yapilan
calismalar da hastalar ve hekimlerin ciddi renal tutulugdsteren bobrek biyopsi materyalini
gordukleri zaman agresif tedavilereslaanada daha kararli olduklarini desteklemektedir
(157). Bu veriler giginda IST gerekti asikar olan olgular kadar, olmayan olgularda da
biyopsi karari vermekten kacginilmamasi geggldiistinilmektedir.

Klinisyenlerin biyopsi olmadan renal tutulumuglo tahmin etmesinde klinik renal
hastalik bulgularinin etkisi de incelerstim. Buna gore klinik bobrek tutulumuger sadece
hematlri ya da sadece proteiniriden ibaret ise,inflekn yalnizca Ucte bir kadari
histopatolojik taniyr dgru olarak dngérebilmektedir. Ancak hem hematiurimhgroteindri
hem de bobrek yetmegliolan olgularda dgru tahmin orani %80’lere ujmaktadir. Hi¢
klinik bobrek hastafii olmayan olgulari tahmin etme orani da benzernide ylksektir
(%70). Ankete katilan klinisyenler, arada/ortadéakaklinik bébrek tutulumlarini ise yari ya
da yariya yakin oranda o©ngorebilmektedirler. Somlgrak Klinisyenler, klinik bobrek
tutulumunun uc¢ noktalarini (hastalik yokgia hastalik var) iyi 6ngorebilirken aradaki
durumlan pek ongorememektedirler. Yalnizca idayali taninin negatif prediktif
deserinin duk oldusu da hatirlanirsa klinisyenlerin kendi kanilariné@reg degil, gerekli
tetkikleri isteyip (bdbrek biyopsisi) sonuclarinarg hareket etmeleri daha uygun olacaktir.

Serimizde klinik renal hastalik bulgusu olmayanlaop 54 olgu mevcuttur. Bunlarin
yaklasik %74’Unde biyopsi sonucunun normal ya da mezénged2,3'iinde ise proliferatif
ve/veya membrandz ol@u gorulmigtir. Hastalik suresinin KRH olmayan grupta medyan
24 ay, KRH olan grupta ise 48 ay ofdu ve gruplar arasinda anlamh fark okdu
gorulmistir. Sessiz LN’li olgularin KRH bulgulari olan LN’blgularla kagilastirilarak ele
alindiklari Zabaleta ve ark’'nin serisinde normaker@ial orani, kendi serileri igin %69.96
olarak bildirilirken, 6énceki serilere ait 204 olgdzden gecirildiinde oranin %59,8 oldu
bildiriimektedir (4,5). Ayni seride hastalik siresessiz LN grubunda KRH bulgulu LN
grubuna gore anlamjekilde kisa olmakla birlikte, bizim verilerimizdaulstrenin ¢cok daha
kisa oldgu gorulmektedir. Sessiz LNnin aslinda SLE'deki b&lb tutulyunun
erken/bglangic donemi oldgu da kabul edilirse (4,5), serimizde hastalik samesonceki
yayinlara gére daha kisa olmasi nedeniyle normakmgial oraninin daha yiksek ofdu
dusunalebilir (4).

KRH olmayan olgularda fotosensitivite sgilive anti-ds DNA pozitifiginin daha az,
CRP duzeylerinin ise daha yuksek gidugorialmitir. Norolojik ve hematolojik tutulumun
46



sessiz LN'li olgularda daha az olglinun bildirildigi seriler olmakla birlikte bizim
olgularimizda KRH olan gruptan farksizdir (4).gbi klinik, immunolojik ve laboratuar
parametreler acisindan da gruplar arasinda istagstanlamli fark saptanmaghr. Anti-ds
DNA antikorlarin pozitiflginin daha dgik oranda olmasinin, KRH olmayan olgularda ciddi
renal tutulumun daha az olmasindan kaynakfanga da hastalik aktivitesinin dahasdi
olmasiyla ilskili olabilecesi dustnidlmisttir. Gungten korunma ile renal tutulumun azgdi
ve fotosensitivitenin renal tutulum getiesi ile iligkili oldugunu destekleyen yayinlar
mevcuttur (189,197,198). Csnamizda, olgularimizin toplaminda fotosensitivitéli g
%42,9 olup literatirde bildirilene gore biraz dathdik olmakla birlikte, KRH olmayan
olgularimizda olanlara goére belirggekilde daha duktir (% 27,8’e kann %471; p=0,01).
Bunun, iki grup arasindaki renal tutulumun fargihdan kaynaklangi distnulebilecgi gibi
gunae duyarlilgin daha az olmasinin, olgulari renal tutulumdamuéatu da ileri strtlebilir.

Calismanin retrospektif tasarimi bu konuda ileri yoruspmaya engel olmaktadir.

Klinisyenlerin sadece klinik bilgilere dayanarak iydpsi yapmadan) IST
gerekmediine dagru olarak karar verebildikleri olgularin oranlarkKRH bulgusu
olmayanlarda ortalama %66,7 iken KRH bulgusu oladaortalama %38,9 bulunrgtur
(p<0.001). Bu nedenle KRH bulgusu olmayanlarda &kbbiyopsisi yapilmasina gerek
olmadgl disunulebilir. Literatirde de bu grupta biyopsi yapaimasi onerilmektedir (1).
Ancak dger taraftan bakilggnda ise KRH olmayan olgularin tigte birini&T endikasyonu
konusunda Klinisyenlerin yagliyargiya vardiklari da arddmaktadir. Bu nedenle KRH
olmayan olgular arasinda yuksek riskli olgularimriagdilmesini ve renal anormallik olmasa
bile biyopsi yapilmasina dayanak gtlwracak klinik ya da laboratuar belirteclere ihtiya
vardir. Calgmamizda KRH bulgusu olmayan grupta, biyopsi sonaayireiST gerekenlerin
gerekmeyenlerden ayirt edilebilmesiniglsggan bir hastalik 6zefli olup olmadg da
deserlendirilmistir. Degerlendirilen parametreler icinde, yalnizca serd2446,2'ye kasi
%9,8, p=0,008) ve hematolojik tutglusikliginin (%69,2'ye kan %36,6 p=0,04)IST
gerektiren grupta anlamlgekilde daha yiksek olgu goralmigtir. Diger bobrek di
tutulumlar, immanolojik belirtecler, akut faz yaar arasinda ise fark saptanmeimi Yine
de olgu sayisinin azh nedeniyle bu verinin daha ileri cahalarla d@rulanmasi
gerekir.Sonuc¢ olarak, KRH olmayan olgularda cidehal tutulum olabilegéne isaret eden
net bir ekstrarenal bulgu olmgdidan, bébrek biyopsisi gnda uygun tedavi kararini
belirleyecek bir alternatif hentiz gbzilkmemektedir.
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SONUC VE ONERILER

SLE'de klinik renal hastalik bulgularinin  bdbrek tuiwsu ile iligkisinin

deserlendirildigi bu calsmada:

>

Bobrek bulgularindan hematdri, proteindri, bobreknyezlginin cogunlukla daha g,
hicbir KRH bulgusu olmamasinin ise daha hafif tpstolojik tanilar ile ilgkili oldugu
gozlenmgtir. Bununla Dbirlikte, yalnizca proteinlrinin  higtatolojik sonucun

kestirimine katkisi oldgu goralmigtar.

Klinisyenlerin ¢a&u (7/10) icinIST 6nerme karari ile proteiniri arasinda pozitifgé
KRH bulgusu olmamasi ile negatif yonde iyi derecelilgki oldugu saptannstir.
Bobrek yetmezfii ve anti-dsDNA pozitiflgiyle orta derecede #ki oldugu
goralmistir. Hipertansiyon, silendirtiri ve hematiirinin kéipenlerin IST kararini
etkilemedgi goralmistir. Ote yandan ileri analizde ise klinisyerd®T kararini esas

olarak etkileyenin proteintri olgu gorulmdtar.

Klini ge dayali tani yonteminin duyarfilnin %65, secicifiinin %76, pozitif prediktif
degerinin %85 ve negatif prediktif gerinin de %54 oldgu anlgiimistir. Dolayisiyla
klinige dayali taninin proliferatif ve membran6z olguldiglayabilme olasiinin
oldukca diguk olduzu gorulmektedir. Bu nedenle bobrek biyopsisi yapmadazellikle
de klinik olarakiST gerekecg 6ngorilemeyen olgularda, daha kiymetli qidwrtaya

ctkmaktadir.

Yalnizca klinik bulgulara dayanarak, bobrek tutuluman normal-mezengial ya da
proliferatif gibi u¢ noktalarinin hekimler tarafiad iyi 6ngorulebildéi fakat diger
histopatolojik tiplerde yanilma oranlarinin atttianlgiimaktadir. Bu gibi olgularda
bobrek biyopsisi yapilarak sonuclarina gore harekémesi daha uygun olacaktir.

IST gerekigi asikar olan olgular kadar, olmayan olgularda da bgidg@rari vermekten

kacinilmamasi gerelgii distinilmektedir.
SLE’li olgularda nadir de olsa lupus nefritsthda bulgulara da rastlanabilir.

KRH bulgusu olmayan olgular arasinda da proliféradiegisiklikler goésteren
histopatolojik tutulumlar olabilmektedir. Bu olguia ayirt edilebilmesini gdayacak ve
renal anormallik olmasa bile biyopsi yapiimasingahek olgturacak yeni klinik ya da
laboratuar belirteclere intiyag vardir.
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EKLER
Ek-1
OLGU VERI KAYIT FORMU

Adi

Soyadi

Cinsiyet

Dogum tarihi

Biyopsi tarihi

Aile dykusu

IIk semptom

Ik semptom tarihi

Hastalik yal (biyopsi yapildginda)

Ikinci semptom

Raynaud fenomeni

Tansiyon

Malar dokintu

Diskoid dokinti

Fotosensitivite

Oral Ulser

Artrit

Serozit

Bobrek tutulgu (biyopsi dncesi bilinen)

Norolojik tutulug

ESH (mm/saat)

CRP (mg/dl)

Htc

Hb

Lokosit

Lenfosit

Trombosit

Ure

Kreatinin

Albumin

Globulin
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Gamma globulin

Idrarda protein

24 saatlik idrarda protein

Idrar dansitesi

Idrar ph

Hematuri (mikroskopik)

Piyari

Silendirri

Klinik renal hastalik

PZ

APTZ

INR

ANA

Anti-dsDNA

Crithidia

C3

C4

RF

Biyopsi sonucu

WHO

Onceki bobrek biyopsisi

us

Onceki tedavi

Klorokin

Kortikosteroid

Azathioprin

Siklofosfamid

MMF

Diger

67




Ek-2
SLE’li OLGULARDA BOBREK TUTULUSU

Anket no: Albumin: INR:
Cinsiyet: Globulin: APTZ:
D.tarihi: Gamma: Ana:titre:
Aile oykiisii: Htc: Ana:tip:

Ilk semptom: Hb: Anti-dsDNA:
Tarihi: Lokosit: Critidia:
2.semptom: Lenfosit: C3 (90-180):
Raynaud: Trombosit: C4 (10-40):
TA: Ure: CRP (<5):
Malar rash: Kreatinin: RF:

Diskoid rash: Idrarda protein: Klorokin:
Fotosensitivite: 24 s.idrarda prot.: KS:

Oral iilser: Eritrositiiri: Imuran:
Artrit: Lokositiiri: Endoxan:
Serozit: Silendiriri: US:

Bobrek tutulusu: Dans: Onceki biyopsi:
Norolojik tutulus: Ph:

ESH: PZ:

Ustte size SLE’li bir olgunun Klinik ve laboratuar bulgulari verilmi stir. Olgudaki bdbrek
tutulu su hakkindaki yorumunuz ve tedavi 6nerileriniz isten mektedir.
1. Bu olguda bébrek tutulusuna karar vermek icin ek bulguya gereksiniminiz var mi?
(Yaziniz) :
2. Bu olguda boébrek tutulusuna ve/veya dogru tedaviye karar vermek igin biyopsi gerekir mi?
[1 Gerekir [] Gerekmez
3. Olgudaki bobrek tutulusu hakkindaki yorumunuz nedir?
L1 Normal / Mezengial GN
L1 Proliferatif GN
1 Membranéz GN
L1 Diger
4. Tedavi 6neriniz (birden fazla isaretlenebilir)
Almakta oldugu tedaviye devam etmesini 6neririm
Antimalarial
Kortikosteroid 0 1mg/kg O 0.5mg/kg U 0.25 mg/kg
Siklofosfamid
Azotioprin

Siklosporin

N I I I O I B N

Diger
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