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ÖZET 

 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), tüm organ ve sistemleri etkileyerek çok çeşitli 

klinik bulgulara yol açabilen, hücre çekirdeğinin değişik komponentlerine karşı 

otoantikorların oluşması ile seyreden otoimmun bir hastalıktır. Renal tutulum hastaneye yatış 

ve morbiditenin majör sebeplerinden biridir. Lupus nefritinde (LN), klinik bulgular oldukça 

değişkendir. Klinik bulgular ile histolojik alt tipler arasında çeşitli korelasyonlar tanımlanmış 

olmakla birlikte klinik prezentasyon altta yatan histolojik tipi tahmin etmeye yardımcı 

olmadığı düşünülmektedir. Bu çalışmada SLE’li olgularda klinik renal hastalık bulgularının 

böbrek tutuluşunun histopatolojik tipini öngörmedeki etkisinin araştırılması ve böbrek biyopsi 

endikasyonlarının gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 

SLE tanısı bilinen olgularda “lupus nefriti” ön tanısıyla kliniğimizde yapılmış böbrek 

biyopsileri retrospektif olarak saptanmış ve biyopsi dönemindeki klinik ve laboratuar 

özellikleri ile birer olgu sunumu haline getirilmiştir. Ardından SLE nefriti konusunda 

tecrübeli romatolog ve nefrologlardan oluşan toplam 10 kişilik klinisyen grubundan olguları 

değerlendirerek böbrek biyopsi sonucunu tahmin etmeleri, biyopsi endikasyonu ve tedavi 

konusunda görüşleri belirtmeleri istenmiştir. 

Çalışmamızda 222 farklı hastaya (198 kadın/24 erkek) ait toplam 241 böbrek biyopsisi 

her biri ayrı birer olgu olarak ele alınmıştır. Bu olguların %77,6’sında (n=187) böbrek 

biyopsisi öncesinde en az bir klinik renal hastalık (KRH) bulgusu varken, %22,4’ünde (n=54) 

herhangi bir KRH bulgusu olmadığı görülmüştür. Renal anormallik olarak olguların 

%37,6’sında non-nefrotik (0,5-3 gr/gün), %22,2’sinde nefrotik (≥3gr/gün) proteinüri, 

%56,1’inde mikroskobik hematüri, %23,2’sinde değişik derecelerde böbrek yetmezliği ve 

%12,6’sında (n=28/221) silendirüri olduğu görülmüştür. Histopatolojik sonuçların %58,1’i 

(n=140) grup–2 (proliferatif), %29’u (n=70) grup–1 (normal/mezengial), %7,1’i (n=17) grup–
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3 (membranöz) ve %5,8’i (n=14) grup–4 (diğer) olarak değerlendirilmiştir. Hematüri, 

proteinüri ya da böbrek yetmezliği olanların çoğunun (sırasıyla %78,3, %84,6 ve %82,1) 

immunsupresif tedavi (İST) gerektiren histopatolojik biyopsi sonucuna (proliferatif ve/veya 

membranöz) sahip oldukları, KRH bulgusu olmayanların çoğununsa (%74,1) İST 

gerektirmeyen (normal/mezengial+diğer) bir histopatolojik sonuca sahip oldukları 

görülmüştür.  

Klinisyenlerin olgular üzerinden yaptıkları yorumlar incelendiğinde kendi içlerinde 

hem romatologların hem de nefrologların, hangi olgulara İST gerekip hangilerine 

gerekmediği konusundaki görüşlerinin uyumlu olmadığı görülmüştür. Klinisyenlerin çalışma 

kapsamında verilenler dışında çeşitli ek tetkikler istedikleri ancak ek tetkik istedikleri olguları 

da istemedikleri ile benzer oranlarda doğru tahmin edebildikleri görülmüştür. Olguların 

%58,9’unda biyopsiyi gerekli gördükleri ve biyopsi istenmesinin en önemli nedenlerden 

birinin İST başlanmasına histopatolojik dayanak oluşturmak olduğu anlaşılmıştır. 

Histopatolojik tanıya ilişkin tahminlerinde proliferatif oranını (%39) literatürde bildirilenden 

daha düşük, normal/mezengial oranını (%40,5) ise daha yüksek öngördükleri saptanmıştır. 

Proliferatif olgular için en çok tercih edilen İST’nin (steroidle kombine olarak) siklofosfamid 

olduğu bunu azathioprinin izlediği görülmüştür. Membranöz olgularda da genel eğilimin 

yalnızca steroidle kalmayıp başta siklofosfamid olmak üzere İST ile kombinasyon olduğu 

anlaşılmıştır. Klinisyenlerin normal/mezengial ya da proliferatif gibi uç vakaları daha iyi 

tahmin ettikleri ara olgularda ise zorlandıkları anlaşılmıştır. Klinik tanının duyarlılığının 

ortalama %65 (46-78), seçiciliğinin %76 (65-91), pozitif prediktif değerinin %85 (80-91), 

negatif prediktif değerinin %54 (47-62), doğruluk oranınınsa %69 (61-74) olduğu 

hesaplanmıştır. Klinisyenlerin İST önerme oranı ile proteinüri ile arasında pozitif yönde, 

KRH olmaması ile negatif yönde iyi derecede, böbrek yetmezliği ve anti-dsDNA 

pozitifliğiyle pozitif yönde orta derecede ilişki olduğu görülmüştür. Hipertansiyon, silendirüri 

ve hematürinin klinisyenlerin İST kararını etkilemediği görülmüştür. 
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Klinik renal hastalık bulgusu olmayan toplam 54 olgu mevcuttur. Bunların yaklaşık 

%74’ünde biyopsi sonucunun normal ya da mezengial, %22,3’ünde ise proliferatif ve/veya 

membranöz olduğu görülmüştür. Bu olgularda, nefrologların %8,6 oranında, 

romatologlarınsa %21,2 oranında böbrek biyopsisi önerdikleri görülmüştür. KRH bulgusu 

olmayan grupta İST gerektirmeyen (%75,9) olguların oranı KRH bulgusu olan gruba göre 

(%22,5) anlamlı şekilde daha yüksektir (p<0,001).  

İST gerektiği aşikâr olan olgular kadar, olmayan olgularda da biyopsi kararı 

vermekten kaçınılmaması gerektiği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak klinisyenler, salt klinik bulgulara dayanarak böbrek tutulumunun uç 

noktalarını (normal-mezengial ya da proliferatif) iyi öngörebilmekte fakat aradaki 

durumlarda ise yanılma oranları artmaktadır. Yalnızca kliniğe dayalı tanının negatif prediktif 

değerinin %54 olduğu da göz önüne alınırsa klinisyenlerin kendi kanılarına göre değil, 

böbrek biyopsisi sonuçlarına göre hareket etmeleri daha uygun olacaktır. 

Hiçbir KRH bulgusu olmayan olgularda genel olarak böbrek biyopsisi uygun 

bulunmamakla birlikte çalışmamızda olguların %22,3’ünde proliferatif tutuluma 

rastlanmıştır. Klinisyenlerin KRH bulgusu olmayan olguların üçte birinde İST endikasyonu 

konusunda yanlış yargıya vardıkları da anlaşılmaktadır. Bu nedenle KRH bulgusu olmayan 

olgular arasında proliferatif değişiklikler için yüksek riskli olanların ayırt edilmesini 

sağlayacak ve renal anormallik olmasa bile biyopsi yapılmasına dayanak oluşturacak klinik 

ya da laboratuar belirteçlere ihtiyaç vardır. 
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GİRİŞ 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), hemen hemen tüm organ ve sistemleri tutarak çok 

çeşitli klinik bulgulara yol açabilen otoimmun bir hastalıktır. Renal tutulum olguların 

%70’inde görülür ve hastaneye yatış ve morbiditenin majör sebeplerinden biridir (1). Lupus 

nefritinde (LN), klinik bulgular oldukça değişkendir. Asemptomatik idrar anormalliklerinden 

hızlı ilerleyen glomerulonefrite kadar değişik bulgular görülebilir (2). Klinik bulgular gibi 

morfolojik bulgular da oldukça çeşitlidir ve glomerulonefrit, tubulointerstisyel hastalık ya da 

vasküler tutuluşla seyreden histolojik değişikliklere rastlanabilir. Bu histolojik değişiklikler, 

çeşitli sınıflama kriterlerine göre gruplanmıştır.  Klinik bulgular ile histolojik alt tipler 

arasında çeşitli korelasyonlar tanımlanmıştır. Örneğin daha ağır histolojik tiplerin daha ağır 

klinik bulgularla seyrettiği gösterilmiştir (3). Ancak bunun aksine hiçbir klinik bulgusu 

olmayan lupuslu olguların böbrek biyopsilerinde de ılımlı mezengial genişleme ve immün 

birikimler başta olmak üzere, membranöz nefropati hatta nadiren difüz LN bulgularının 

olabildiği de bildirilmiştir (4,5). Bu nedenle klinik tabloya bakarak renal histolojinin 

öngörülmesi mümkün değildir ve böbrek biyopsisi renal tutulumun kesin olarak ortaya 

konması ve tedavi kararı için altın standart kabul edilmektedir. Öte yandan klinisyenlerin 

sadece klinik bulgulara bakarak biyopsi sonuçlarını ne oranda tahmin edebildiklerine ilişkin 

net bir veri mevcut değildir. Benzer şekilde klinik renal hastalık (KRH) parametrelerinin 

klinisyenleri, biyopsi yapmaksızın, ne ölçüde doğru tanıya götürebildikleri de net olarak 

aydınlanmamıştır. Sonuç olarak, gerek histolojik bulgularla kliniğin uyumsuz olabilmesi, 

gerekse de KRH bulgularının tanısal gücünün tam olarak bilinmemesi nedeniyle LN’de 

böbrek biyopsisi endikasyonları tartışmalıdır. Renal anormalliklerin olmaması durumunda 

biyopsi yapılmaması önerildiği gibi (1,6) aksini destekleyen görüşler de mevcuttur (5,6). Bu 

nedenle kliniğe dayalı tanısal yaklaşımın ve tedavi kararının gücünü/geçerliliğini ortaya 

koyan ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Bu çalışmanın birincil amacı SLE’li olgularda klinik renal hastalık bulgularının böbrek 

tutuluşunun histopatolojik tipini öngörmedeki etkisinin araştırılmasıdır. İkincil amaçlar 

kliniğe dayalı tanıda yanılgıya neden olan ve bu sebeple böbrek biyopsisi yapılmasının gerekli 

olduğu klinik özelliklerin belirlenmesi,  biyopsi yapmadan da immunsupresif tedavi 

uygulanmasına karar verebilmeyi sağlayabilecek klinik özelliklerin belirlenmesidir.  
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GENEL BİLGİLER 

2.1. SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZUS 

2.1.1. Tanım 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), hücre çekirdeğinin değişik komponentlerine karşı 

otoantikorların oluşması ile seyreden, hemen hemen tüm organ ve sistemleri tutarak çok 

çeşitli klinik bulgulara yol açabilen otoimmun bir hastalıktır.  

 

2.1.2. Epidemiyoloji  

Hastalığın prevalansı, farklı coğrafi bölgelerden gelen çalışmalara göre değişmekle 

birlikte, genel olarak yüz binde 12,5-50 civarındadır. İnsidansı ise Kuzey Amerika, Güney 

Amerika ve Avrupa’da yılda yüz binde 2-8 arasında değişmektedir (1). Kadın erkek oranı 9:1 

olup çocuklarda ve yaşlılarda bu oran 3:1’e inmektedir (1). Afrika ve Asya kökenlilerde 

hastalık gelişme riski ve şiddeti beyazlara göre daha fazladır (1). Hastalık olguların %65’i 16-

55 yaş arasında başlarken, %20’sinde 16 yaşından önce ve %15’inde ise 55 yaşından sonra 

ortaya çıkmaktadır (1). 

 

2.1.3. Patogenez 

SLE’nin patogenezi karmaşıktır. Doku hasarının, klinik semptomların belirmesinden 

yıllar önce gelişen patojenik otoantikorlar ve immunkompleksler sonucu geliştiği 

düşünülmektedir. Patojenik otoantikorlar, nukleosom, çift sarmal DNA, Ro, NR2, eritrositler 

üzerindeki band 3 ve antifosfolipdler gibi çok çeşitli antijenlere karşı gelişmiş komplemanı fikse 

edebilen antikorlardır ve genellikle IgG tipindedirler (7-20). Bu antikorların üretimini tetikleyen 

antijenler, apoptotik hücreler üzerinde oluşan bleblerden/baloncuk (nukleosomar, Ro, La, 

ribonukleoprotein RNP, fosfolipidler), bakteriyel CpG DNA, viral RNA (her ikisi de innat 

immune sistemi uyarır) ve aktive hücrelerin membranından kaynaklanmaktadırlar (21-27).  
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Patojenik immunglobulin üretilmesi ve bunun devamının sağlanması ise immun 

kompleksler ve apoptotik hücrelerin temizlenmesinin azalması, B ve T lenfositlerin intrensek 

hiperaktivasonu, immünite ve inflamasyon lehine kaymış sitokin üretimi (IFN-α, IFN-γ, IL-6, 

IL-10 düzeylerinde artış, IL-2, TGFβ düzeylerinde azalma) ve  CD4+CD25+Foxp3+ regulator 

ve CD8+ inhibitor T hücrelerinin sayı ve fonksiyonlarındaki defektler gibi immun yanıtların 

düzenlenmesindeki anormalliklere dayanır. Bu anormalliklerin ortaya çıkışı uygun sayıda 

yatkınlık genlerinin kalıtımı, koruyucu genlerin eksikliği ve olayı başlatan çevresel faktörlerle 

karşılaşmaya bağlıdır. (1, 28-33) 

SLE’ye genetik yatkınlık birçok geni içerir. Kompleman komponentlerindeki 

homozigot kusurlar en yüksek riski oluştururlar (34,35). HLA-D (özellikle DR2 ve DR3) ve 

HLA klas III haplotipleri de riski arttırırlar (34, 36-43). 

SLE’ye yatkınlık yapan gen varyantlarının; immun kompleksler ya da apoptotik 

cisimciklerin (FCGR2A, C1q) temizlenmesini, B ya da T hücrelerinin  aktivasyonunu (IL-10 

promotor, protein tirozin fosfataz 22 (PTPN22), programlı hücre ölümü 1 (PDCD1) ve 

inflamasyon ilişkili dendritik hücre aktivasyonunu (interferon regulatory factor 5- IRF5 ) 

etkilediği düşünülmektedir (44-49). 

SLE’nin klinik bulgularına göre yapılan pedigri çalışmaları da, “SLE loküsü” ile 

hemolitik anemi, nöropsikiyatrik hastalık ve renal hastalık arasında bağlantıları ortaya 

çıkarmıştır (50-53).  

Cinsiyet SLE’ye yatkınlığa neden olan oldukça önemli bir faktördür. Hastalık özellikle 

doğurganlık çağındaki kadınlarda görülür (54,55). Cinsiyetin etkisinin nasıl olduğu ise tam 

olarak anlaşılamamıştır. SLE’li hastalarda inaktif X kromozomu üzerinde olan ve T hücreler 

üzerinde CD40 ligand ekspresyonunu kontrol eden düzenleyici bölgelerin demetile olduğu ve 

bunun sonucu olarak da CD40L ekspresyonunun arttığı ve T ve B hücreleri arası aktivasyon 

sinyallerinin arttığını destekleyen çalışmalar mevcuttur (56). 

Çevresel faktörlerden UV-B ışınları, EBV enfeksiyonları, östrojen maruziyeti, çeşitli 

ilaçlar (hidralazin, prokainamid, izoniazid, klorpromazin, metil dopa,penisilamin, minosiklin, 

TNF inhibitörleri, hidantoin, interferon alfa), diyet faktörlerinin (L-canavanine ve pristane 

içeren) hastalığa yatkınlık sağladığı ya da alevlendirdiği gösterilmiştir (26,27,57-61). 
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2.1.4. Klinik Bulgular 

Hemen hemen tüm sistemlerin etkilendiği SLE’de, klinik bulgular oldukça çeşitlidir 

ve hastadan hastaya değişkenlik gösterebilir. En sık kas-iskelet sistemi tutuluşu (%53-95) 

görülür, bunu cilt ve böbrek tutuluşu izler (1). 

2.1.4.1. Dermatolojik bulgular 

Kutanöz lezyonlar SLE’li olguların %85’inde görülür. Lupusa özgü cilt lezyonları, 

akut, subakut ve kronik lezyonlar olarak gruplanabilir (62,63)  

Akut Döküntüler—Kelebek döküntü  

Klasik kelebek döküntü akut olarak gelişen eritemli, deriden kabarık, kaşıntılı ya da 

ağrılı olabilen, malar bölgede görülen bir lezyondur. Sıklıkla güneşe temasla gelişir. Günler 

haftalar boyu kalabilir ve genellikle hastalığın diğer inflamatuar bulguları ile beraberdir. 

Diğer akut kutanöz lezyonlar jeneralize eritem ve büllöz lezyonlardır. Akut kutanöz lupus 

lezyonları geçici olabilir ve skar bırakmadan iyileşebilirler.  (62,63)  

Subakut Döküntüler 

Küçük, eritematöz ve hafifçe pullanan papüller şeklinde başlayıp psoriaziform 

(papüloskuamöz) ya da annüler forma dönüşürler. Lezyonlar kenarları tipik olarak eritemli 

bazen de kabukludur. En sık omuzlar, ön kollar, boyun ve sırtın üst taraflarındadır. Yüz 

genelde korunur. Sıklıkla anti-Ro ve anti-La antikorları ile ilişkilidirler. (64-66) 

Kronik Döküntüler  

Diskoid lupus eritematöz lezyonları eritemli, hafifçe infiltre tekil plaklar olup 

üzerlerinde foliküler tıkaçlanma gösteren yapışık plaklar bulunur. Sıklıkla yüz, boyun saçlı 

deri kulaklar ve nadiren de sırtın üst tarafında görülürler. Atrofi, telenjiektaziler ve 

pigmentasyon bozukluğu (hipo ya da hiperpigmentasyon) ile skar bırakarak iyileşirler. 

SLE’lilerin %25’inde gelişir ancak SLE olmaksızın da gelişebilirler (67). DLE’si olan 

olguların yaklaşık %5-10’unda SLE gelişme riski vardır. Çok sayıda ve yaygın lezyonu 

olanlarda SLE gelişme riski daha yüksektir (1).  
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SLE’ye Özgü Diğer Deri Lezyonları 

Lupus profundus: saçlı deri, yüz, kollar, göğüs, sırt, uyluklar ve kalçalarda sert noduler 

lezyonlardır. Çökük bir alan bırakarak iyileşirler. Beraberinde SLE bulguları olmayabilir.  

Alopesi: Lupuslu olguların çoğunda vardır. SLE bulgularından önce ortaya çıkabilir (68).  

Fotosensitivite: Günışığı ve floresan ışıkta bulunan ultraviyole B (UVB) ışınlarına 

temas sonrası döküntü ortaya çıkmasıdır. SLE’li olguların %60-100’ünde görülür. Akut, 

subakut, DLE lezyonları ve bazı büllöz ve ürtikeryal lezyonlar da fotosensitiftir (69).  

Müköz Membranlar  

Müköz membran tutuluşu SLE’li olguların %25-45’inde görülür (70). En sık görülen 

bulgular: düzensiz şekilli kabarık beyaz plaklar; eritemli alanlar; grimsi-beyaz skar benzeri 

lezyonlar; sert ya da yumuşak damakta ya da yanak mukozasında çevresi eritemli ülserlerdir 

(71). SLE’deki oral ülserler sıklıkla ağrısızdır ve varlıkları ile hastalık aktivitesi arasında ilişki 

olmayabilir. Eritem, atrofi ve pigmentasyon bozukluğu ile seyreden tipik diskoid lezyonlar, 

dudaklarda da olabilir. Nazal ülserler görülebilir. Genellikle nazal septumda ve bilateral 

olarak görülürler. Hastalık aktivitesi ile ilişkilidirler. Nazal septum perforasyonu SLE’li 

olguların %4’ünde bildirilmiş olup vaskülite sekonderdir (72).  

2.1.4.2. Lokomotor sistem bulguları   

Lokomotor sistem SLE’de en sık etkilenen sistemdir, olguların %53-95’inde görülür. (1) 

Artrit ve Artralji  

El küçük eklemleri, el bilekleri ve dizleri tutan ancak eroziv olmayan, deformiteye yol 

açmayan artralji ve artrit ile seyreder. Sıklıkla poliartiküer ve gezici karekterde olup sabah 

tutukluğu da eşlik eder (73,74). Bazı olgularda ise RA’dan ayrılamayan şiddetli sinovit 

görülebilir ve “rhupus” olarak adlandırılır (75). Radyolojik olarak eklem aralığında daralma, 

subluksasyon ve kistik değişiklikler görülebilir ancak marjinal erozyonlar nadirdir (76). 

Tenosinovit ve tendon rüptürleri (özellikle hastalık süresi uzun, erkek, oral ya da IA 

steroid kullanmış ya da travmaya maruz kalmış hastalarda) de görülebilir (77). Ayrıca elin 

fleksör tendonları boyunca subkutan nodüller, periartiküler kalsifikasyonlar da bildirilmiştir 

(78,79). 
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Miyozit 

Özellikle hastalığın alevlenme dönemlerinde yaygın kas ağrısı ve duyarlılığı sıktır. 

Proksimal kasları tutan inflamatuar myozit ise olguların %5-11’inde görülür (80,81). Ancak 

SLE’li olgularda, proksimal kas güçsüzlüğünün ayırıcı tanısında steroid, klorokin ya da statin 

kullanımına bağlı gelişen proksimal kas güçsüzlüğü de hatırlanmalıdır. Kas biyopsisi, EMG, 

CPK ya da aldolaz düzeylerinde artış, ilaca bağlı myopati ile inflamatuar myopatinin 

ayrımında yardımcı tetkiklerdir (1).  

Avasküler kemik nekrozu  

SLE’li hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Olguların %5-12’sinde 

semptomatik avasküler lezyonlar görülür. MRG ile taramalarda daha yüksek oranlar 

bildirilmi ştir (82). Özellikle omuz, kalça ya da diz gibi alanlarda lokalize ve geç dönemde 

ortaya çıkan akut eklem ağrılarında avasküler nekroz akla gelmelidir. 

2.1.4.3. Sinir sistemi tutuluşu  

Hem santral hem de periferik sinir sistemi tutuluşu görülebilir. Önemli bir morbidite 

ve mortalite nedenidir. ACR tarafından SLE’li hastalarda görülebilen ve “nöropsikiyatrik SLE 

sendromları” olarak adlandırılan 19 farklı tablo tanımlanmıştır (Tablo 2.1.4.3.1.). 

Nöropskiyatrik SLE sendromlarının yaklaşık %40’ı SLE tanısından önce ya da eş zamanlı 

gelişirken %63’ü tanıdan sonraki ilk yıl içinde gelişir (83). Olguların %80’inde kognitif 

disfonksiyon bildirilmektedir (84). Başağrısı ile SLE’nin ilişkisi tartışmalıdır. İşitsel 

halüsinasyonlarla seyreden psikoz, jeneralize ya da fokal nöbetler, demiyelinizasyon, 

transvers myelopati, kore, periferik sensoriomotor nöropati de bildirilmiştir (85-90).  
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Tablo 2.1.4.3.1. SLE’de Nöropsikiyatrik Sendromlar  

Santral sinir sistemi Periferik Sinir Sistemi 

Aseptik menenjit Polinöropati 

Serebrovasküler hastalık Otonom bozukluk 

Demiyelinizan sendrom Mononöropati, tek/multipl 

Başağrısı (migren ve benign intrakranial 

hipertansiyon dahil) 

Miyasteni 

Hareket bozukluğu (kore) Nöropati ( kraniyal) 

Miyelopati Pleksopati 

Konvulzif bozukluk 

Akut konfüzyonel durum 

Anksiyete bozukluğu 

Kognitif disfonksiyon 

Duygudurum bozukluğu 

Psikoz 

Akut inflamatuar demiyelinizan 

poliradikülonöropati (Guillain-Barré 

sendromu) 

American College of Rheumatology nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus     syndromes. Arthritis 
Rheum  1999; 42:599-608’dan alınmıştır. 

 

2.1.4.4. Kardiyovasküler sistem tutuluşu 

En sık perkardit görülür. Perikardiyal effüzyon da görülebilir. Genellikle hafif şiddette 

ve asemptomatiktir, nadiren tamponad görülür. Miyokardiyal tutuluş nadirdir (<%5) ve aktif 

hastalıkta görülür (1).  

Kardiyovasküler hastalık ve ateroskleroza bağlı mortalite ve morbidite artmıştır. 

Miyokard infarktüsü ve felç riskinin normal popülasyona göre artmış olduğunu gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (91).  

Valvüler kapak hastalığı SLE’de sıktır (92). En sık görülen anormallik mitral ve aortik 

kapakların difüz kalınlaşması ve bunun sonucunda vejetasyon, valvüler regürjitasyon ve 

stenoz gelişimidir (1) 
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2.1.4.5. Solunum sistemi tutuluşu  

En sık görülen solunum sistemi bulgusu plörittir. Plöritik ağrı %45-60 olguda görülür 

(93,94). Beraberinde tek taraflı ya da bilateral plevral efüzyon da olabilir. Plevral efüzyon 

hemen daima eksüda vasfındadır. %3-13 olguda klinik olarak bulgu veren interstisyel akciğer 

hastalığı görülebilir ancak nadiren ağır seyreder (93-96). Asemptomatik tutuluş daha sıktır. 

Olguların 2/3’sinde SFT anormallikleri, %70’inde HRCT’de anormallikler görülür (93,97,98). 

Semptomatik İAH nadiren hastalığın erken ya da dominant bulgusu olup ciddi pulmoner 

fibrozis çok daha nadirdir. Öksürük dispne plevral ağrı, hipoksemi ateşle seyreden akut lupus 

pnömoniti ise %1-4 sıklıkta görülür (99). Direk grafilerde unilateral ya da bilateral 

infiltrasyonlarla seyreder. Pulmoner hemoraji nadir ama hayatı tehdit eden bir komplikasyondur 

(mortalite %50-90) (100). Difüz alveoler infiltrasyonlar, hipoksemi, dispne ve anemi ile 

seyreder. Genellikle SLE öyküsü bilinen, anti-ds DNA titreleri yüksek ve aktif ekstrapulmoner 

hastalığı olan olgularda görülür. Büzüşen akciğer sendromu, dispne, direk grafilerde azalmış 

akciğer volümleri ile seyreder ve diafragmatik disfonksiyona sekonderdir (101). 

2.1.4.6. Lenf nodu ve dalak tutuluşu  

Lenfadenopati olguların yaklaşık %40’ında hastalık başlangıcı ya da alevlenmelerinde 

görülür. En sık servikal, aksiler ve inguinal bölgelerde, yumuşak, hassas olmayan, birleşme 

eğiliminde olmayan lenfadenopatiler şeklinde karşımıza çıkar (102). Splenomegali ise olguların 

%10-45’inde görülür. Genellikle sitopeniye neden olmaz. Doku kesitlerinde görülebilen 

periarteriyel fibrozise bağlı “soğan zarı” lezyonları patognomonik olup iyileşmiş vaskülit 

alanlarını temsil eder. Splenik atrofi ve fonksiyonel hiposplenizm de görülebilir (103).  

2.1.4.7. Hematolojik tutuluş   

SLE’de hematolojik anormallikler sıktır ve ilk semptom olarak görülebilirler. Major 

klinik bulgular anemi, lökopeni, trombositpeni ve antifosfolipid sendromudur (1).  

Anemi  

Kronik hastalık anemisi, hemolitik anemi (immün ya da mikroanjiopatik), kan kaybı, 

böbrek yetmezliği, ilaçlar, enfeksiyon, hipersplenizm, myelodisplazi, myelofibroza bağlı 

anemi ya da aplastik anemi görülebilir (18, 104-106).   
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Lökopeni  

Lökopeni sıklıkla hastalık aktvitesi ile ilişkilidir. Olguların yaklaşık %50’sinde lökosit 

sayısının <4500 µL olduğu bildirilmiştir (106). Öte yandan ciddi lökopeni (<500/ µL ) 

nadirdir. Lenfopeni (<1500/ µL ) yaklaşık %20’sinde vardır (107). Sitotoksik lenfosit 

antikorları, ya da artmış apoptozise bağlı olduğu düşünülmektedir. İmmün mekanizmalar, 

ilaçlar, kemik iliği supresyonu ya da hipersplenizme bağlı nötropeni, steroide bağlı eosinofil 

ve bazofil sayısında azalma da görülebilir. Lökositoz yüksek doz steroid kullanımı ya da 

enfeksion varlığına işaret eder (1). 

Trombositopeni  

Hafif trombositopeni (100.000-150.000/µL) olguların %25-50’sinde görülebilirken 

<50.000/ìL değerler yalnızca %10 olguda görülür (1,106] . En sık immün aracılı trombosit 

hasarına bağlı gelişirken daha nadiren artmış kullanım, mikroanjiopati ya da hipersplenizme 

bağlı da olabilir (108).  

2.1.4.8. Karaciğer ve gastrointestinal sistem tutuluşu  

Gastrointestinal belirtiler SLE’li olguların %25-40’ında, hastalık aktivitesi ya da 

tedavide kullanılan ilaçlara bağlı olarak gelişirler [109]. Bulantı kusma ve karın ağrısı, 

olguların %30’unda görülebilir. Peritonit, mezenter vaskülit, intestinal infarkt, pankreatit 

(vaskülitik, trombotik, ilaca bağlı) ve inflamatuar barsak hastalığına bağlı olarak 

gelişebileceği için dikkatli değerlendirme gerektirir. Disfaji, dispepsi, asit, protein kaybettiren 

enteropati, ülseratif kolit, AFA sendromuna sekonder Budd-Chiari sendromu da nadiren 

görülebilir. (109,110). 

Klinik olarak anlamlı hepatik hastalık nadirdir ancak yağlı karaciğer, ilaçlara bağlı 

transaminaz yüksekliği olabilir. Otoimmun hepatite benzer şekilde SLE ilişkili karaciğer 

tutulumu olabilir ancak anti-mitokondrial antikor (AMA), anti-düz kas antikor (ASMA) 

pozitifliğinin nadir (<%30) ve genelde düşük titrelerde olması, transaminazların daha az 

yükselmesi (genelde 3-4 kat) ve biyopside periportal hepatit ve piecemeal nekroz 

görülmemesi ile otoimmun hepatitten ayrılır (111). 
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2.1.4.9. Göz tutuluşu 

Olguların %8’inde hastalık seyri sırasında retinal arter inflamasyonu gelişir. Benzer 

oranda olguda da antifosfolipid antikorların varlığına bağlı retinal infarkt gelişebilir. Retinal 

vaskülitin varlığı sıklıkla aktif sistemik hastalıkla birliktedir (112). Korneal ve konjuktival 

tutulumlarsa daha çok Sekonder Sjogren sendromunun bir parçası olarak görülürler. 

2.1.4.10. Böbrek tutuluşu 

SLE’li olguların %70’inden fazlasında hastalığın bir döneminde böbrek tutuluşu 

görülür (1). Lupus nefriti uzun süre Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından oluşturulan 

sınıflamaya göre değerlendirilmiş, son olarak ise Uluslar arası Nefroloji Topluluğu ve 

(International Society of Nephrology-ISN) Renal Patoloji Topluluğu (Renal Pathology 

Society-RPS) tarafından daha işler hale gelmek üzere yeniden düzenlenmiştir (113-116). Tip 

IV LN en sık görülen tip olup (yaklaşık 40%), bunu sırasıyla yaklaşık %25 ve %15 sıklıkla tip 

III ve tip V LN izlemektedir. Patolojik sınıflar içinde difüz proliferatif glomerulonefrit  (tip 

IV) en kötü prognoza sahip olup olguların %11-48’inde beş yılda son dönem böbrek 

yetmezliği ile sonuçlanmaktadır (1). Lupus nefriti ilgili bölümde ayrıntılı olarak ele alınmıştır. 

 

2.1.5. Tanı, Sınıflama ve Hastalık Aktivitesinin Değerlendirilmesi 

SLE için oluşturulmuş tanı kriteri mevcut değildir. Tanı klinik ve laboratuar verilerinin 

titizlikle değerlendirilmesine dayanır. Öte yandan SLE ile ilgili çalışmalarda kullanılmak 

üzere “American College of Rheumatology” (ACR) tarafından ilk kez 1971 yılında 

oluşturulmuş ve ardından 1982 ve son olarak da 1997 yıllarında revize edilmiş sınıflama 

kriterleri mevcuttur (Tablo 2.1.5.1.) (117). Bu kriterler amacı dışında tanı için 

kullanıldıklarında, özellikle de erken olgular ve sınırlı organ tutuluşu olan olgularda, 

yanılmalara neden olabilirler. Bununla birlikte uzun süreli hastalığı olan olgularda >%85 

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

Kriter  Tanım 

Kelebek döküntü Malar bölgede, nazolabial olukları tutmayan düz ya da kabarık sabit 
eritem 

Diskoid döküntü 
Üzerinde foliküler tıkaçlar ve keratotik pullanma gösteren deriden 
kabarık eritemli plaklar; eskiyen lezyonlarda atrofik skarlaşma 
gelişir 

Fotosensitivite 
Öyküyle saptanan ya da doktrorun gözlemlediği güneş ışığına yanıt 
olarak gelişen deri döküntüsü 

Oral ülserler 
Doktor tarafından saptanmış, sıklıkla ağrısız, oral ya da 
nazofaringeal ülser 

Artrit 
Hassasiyet, şişlik ya da efüzyon ile seyreden iki ya da daha fazla 
periferik eklemin eroziv olmayan artriti 

a. 
Plörezi— tipik plevral ağrı öyküsü, plevral frotman ya da 
plevral efüzyon varlığı ile gösterilmiş, ya da Serözit 

b. 
Perikardit—EKG bulguları, perikardiyal fortman ya da 
perikardiyal efüzyon varlığı ile gösterilmiş 

a. 
>0.5 gr/gün ya da kantitasyon yapılamıyorsa >3+ persistan 
proteinüri Böbrek hastalığı 

b. 
Sellüler silendirler—Eritrosit, hemoglobin, granüler, tübüler 
ya da karışık 

a. 
Konvulziyonlar—  İlaç ya da bilinen metabolik bozukluğa 
(üremi, asidoz, elektrolit bozukluğu gibi) bağlı olmayan,  ya 
da Nörolojik bozukluk 

b. 
Psikoz— İlaç ya da bilinen metabolik bozukluğa (üremi, 
asidoz, elektrolit bozukluğu gibi) bağlı olmayan 

a. Retikülositoz ile birlikte hemolitik anemi, ya da 
b. Lökopeni—<4000/mm3, ya da 
c. Lenfopeni—<1500/mm3, ya da Hematolojik bozukluk 

d. 
Trombositopeni—<100,000/mm3 ilaca  bağlı olmamak 
şartıyla 

a. 
Anti-DNA— Doğal DNA’ya (ds-DNA) karşı anormal titrede 
antikor varlığı, ya da 

b. Anti-Sm—Sm nükleer antijenine karşı antikor varlığı, ya da 

İmmünolojik 
bozukluklar 

c. 

Antifosfolipid antikor pozitifliği— 
(1) antikardiyolipin IgM ya da IgG antikor pozitifliği, (2) 
standart yöntemle pozitif lupus antikoagülan testi ya da (3) en 
az altı aydır pozitif olduğu bilinen ve Treponema pallidum 
immobilizasyon testi ya da treponemal antikor floresan 
absorbsiyon testleri ile doğrulanmış yalancı pozitif sifiliz testi 

ANA pozitifli ği 
İlaca bağlı lupusla ilişkilisi bilinen bir ilaç öyküsü olmamak şartıyla 
immunfloresan ya da eşdeğer bir yöntemle gösterilmiş ANA 
pozitifliği 

Sınıflandırma rehberi: ≥4 kriteri pozitif olan olgular SLE olarak sınıflanabilir.  
ANA: anti-nükleer antikor; EKG: elektrokardiyogram. 
Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of 
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 40: 1725, 1997’den alınmıştır. 
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SLE’de hastalık aktivitesinin objektif olarak değerlendirilebilmesi için çeşitli skorlama 

sistemleri geliştirilmi ştir (118,119). En çok kullanılan “The British Isles Lupus Assesment 

Group” (BILAG) skorudur. Klinik çalışmalarda kullanılmak üzere geliştirilmi ş olup hastalık 

aktivitesini, tedavi gereksinimlerini esas alarak skorlayan ve tutulan tüm organ ve sistemleri 

ele alan bir ölçektir (120). Bunun dışında SLEDAI ve SLAM gibi başka skorlamalar da 

mevcuttur (121,122). 

 Hastalık aktivitesi gibi, hastalığa bağlı geri dönüşümü olmayan değişiklikleri ele alan 

maluliyet/hasar skorları da mevcuttur. “The Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics/ American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index” bu amaçla en 

yaygın kullanım gören skorlama sistemidir (123).  

 

2.1.6. Tedavi 

SLE’de tedavi, tutulan organ ve sistemlere ve bu tutulumların şiddetine göre düzenlenir. 

Genelde tedavi başlangıç ve devam tedavisi olarak iki kısımda düşünülebilir (124). 

Hafif olguların tedavisinde düşük dozda steroid (0,1–0,2 mg/kg/gün) ve 

antimalaryaller (hidroksiklorokin 200 mg/gün) tercih edilir. Yeterli süre remisyon 

sağlandıktan sonra kortikosteroidlerin kesilmesi düşünülebilir. Ancak antimalaryallere 

hastalık modifiye edici ajan olarak devam edilmesi önerilmektedir (125,126).  

Orta şiddette olguların tedavisinde ise genel olarak orta dozda (0,2–0,5 mg/kg/gün) 

kortikosteroid (127) ve beraberinde azatiyoprin, metotreksat ve siklosporin gibi 

immunsupresif ilaçlar kullanılmaktadır. Hangi immunsupresifin tercih edileceği daha çok 

major organ tutuluşuna göre belirlenir. Örneğin metotreksat mukokütanöz lezyonlar ve artrit 

için (128-131), siklosporin hematolojik bulgular için (132-135), azatiyoprin serözit, 

hematolojik ve kutanöz problemler için (136–138) tercih edilebilir. Daha sonraki izlemde ise 

steroid dozu, etkinin korunduğu mümkün olan en düşük doza kadar azaltılmaktadır. 

Ciddi olgularda (nefrit, santral sinir sistemi tutuluşu gibi) ise kortikosteroid (pulse ya 

da yüksek dozda,1 mg/kg/gün) (139) ve siklofosfamid ile tedavi tercih edilmektedir (139-

143). Remisyon sağlandıktan sonra, remisyonun idamesi, hastalık alevlenmesinin önlenmesi 

için diğer immunsupresifler (mikofenolat mofetil, azatiyoprin gibi) ile devam edilmektedir. 

Mikofenolat mofetilin lupus nefritinde indüksiyon tedavisinde de kullanılabileceği 
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gösterilmiştir (144,145). Ayrıca konvansiyonel tedavilere dirençli aktif SLE olgularında 

rituksimabın etkinliğini gösteren yayınlar da mevcuttur (146-148).  

Son dönem böbrek yetmezliği gelişmiş olgularda böbrek nakli tedavi seçeneği olarak 

düşünülmektedir. Nüks oranı düşüktür (%1-4) ve 1 yıllık greft sağkalımı %48-95 olarak 

bildirilmektedir. (149) 

Ayrıca tüm lupuslu olgular artmış kardiyovasküler risk nedeniyle izlenmeli ve yaşam 

tarzı düzenlemeleri (diyet, sigara, obezite) ve destek tedavi (statinler, lipid düşüren ilaçlar) 

uygulanmalıdır. (149) 

 

2.2. LUPUS NEFRİTİ 

Renal tutulum, SLE’ de hastaneye yatış ve morbiditenin major sebeplerinden biridir. 

Hastalık başlangıcında olguların %38’inde görülmekteyken, hastalık seyri boyunca oran 

%74’e kadar çıkmaktadır. Genel olarak renal tutuluş hastalığın ilk 2-3 yılında gelişme 

eğilimindedir ve hastalığın ilk 5 yılı geçtikten sonra sıklığı anlamlı şekilde azalır (1).  

Lupus nefriti (LN), klinik ve histolojik olarak anlamlı heterojenite gösterir. 

Asemptomatik idrar anormalliklerinden hızlı ilerleyen glomerulonefrite kadar değişik 

bulgularla seyredebilir (2). Değişik derecelerde proteinüri, lupus nefritinin baskın özelliğidir 

ve genellikle beraberinde glomeruler hematüri de bulunur. (150). Hastalık olguların %30-

40’ında nefritik sendromla, <%10’unda ise hızlı ilerleyen glomerulonefrit ile prezente olur 

(1). Mikroskopik hematüri sıktır fakat izole hematüri görülmez ve makroskopik hematüri çok 

nadirdir (151). Genellikle tedavi edilmemiş mezengial nefritli olguların az miktarda 

proteinürisi (<1 gr/gün) ve hematürisi vardır ancak tipik olarak hücresel silendirleri yoktur ( 

1,113,152). Membranöz glomerulonefritli hastaların sıklıkla nefrotik düzeyde proteinürileri 

olmakla birlikte, idrar sedimentinde özellik yoktur. C3 normal olma eğilimindedir ve anti-

DNA antikorları pozitifse bile düşük titrelerdedir (1,152-154). Aksine proliferatif nefritli 

hastaların, hipertansiyon, çeşitli derecelerde proteinüri (sıklıkla nefrotik düzeyde) ile birlikte 

nefritik idrar sedimenti, düşük C3 ve yüksek titrelerde anti-dsDNA antikorları vardır (1,153). 

Değişik derecelerde böbrek yetmezliği de eşlik edebilir. Kresentlerle seyreden proliferatif 

olgularda hızlı ilerleyen böbrek yetmezliği gelişebilir (1). Renal disfonksiyon LN nefriti ile 

ili şkili olabileceği gibi SLE dışı nedenlere (hemodinamik hasar ya da ilaç toksistesi gibi) de 

bağlı olabilir (155).  Glomeruler patoloji ile renal bulgular arasındaki tüm bu genellemelere 
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karşın, klinik prezentasyon altta yatan histolojik tipi tahmin etmeye yardımcı olmaz (1, 156). 

Bu nedenle böbrek biyopsisi, klinik bulgulardan bağımsız olarak değerlendirme yapmayı 

sağlaması bakımından önemlidir. SLE’ye bağlı ve SLE’ye bağlı olmayan nedenlerin 

ayrılmasını, tutulum yerinin (glomerul, tubulointerstisyel yapılar, kan damarları) 

belirlenmesini sağlar, aktivite ve kronisite hakkında bilgi verir, sınıflamayı sağlar ve böylece 

prognoz hakkında fikir vererek tedavinin planlanmasını sağlar.  

 

2.2.1. Biyopsi Endikasyonları 

SLE’de böbrek patolojisini göstermenin en iyi yolu böbrek biyopsisi olup nadiren 

(böbrek tutuluşu ile prezente olan olgularda olduğu gibi) SLE tanısını koymaya da yardımcı 

olabilir. Ancak, renal anormalliklerin olmaması durumunda böbrek biyopsisi ek yarar 

sağlamaz bu nedenle yapılmamalıdır (1). 

Tedavi öncesi böbrek biyopsisi için standart endikasyonlar şunlardır: 

• Nefritik idrar sedimenti (glomeruler hematüri ve hücresel silendirler) 

• Glomeruler hematüri ve <0,3-0,5 g/gün proteinüri ile birlikte hipokomplemantemi 

(düşük C3) ya da anti-dsDNA pozitifliği 

•  Glomerüler hematüri ve beraberinde > 0.5-1g/gün proteinüri   

• >1-2 g/gün proteinüri (özelikle düşük C3 ve /veya anti-dsDNA pozitifliği varsa) (1) 

Öte yandan, nefritik ya da nefrotik sendrom, azotemi, hipertansiyon gibi ciddi lupus 

nefritini düşündüren klinik ve laboratuar kanıtları olan seçilmiş olgularda sitotoksik ilaçlarla 

tedavi öncesi böbrek biyopsisi yapılmayabilir. Bunun aksine eşlik eden serolojik 

anormallikleri olan hastalar (örneğin C3 düşüklüğü, pozitif anti-dsDNA) ya da öncesinde 

immunsupresif tedavi almış olan hastalarda ise çok daha az bulgu olsa da böbrek biyopsisi 

düşünülebilir (1). Yapılan çalışmalar hastalar ve hekimlerin ciddi renal tutulumu gösteren 

böbrek biyopsi materyalini gördükleri zaman agresif tedavilere karar vermede daha istekli 

olduklarını desteklemektedir (157). Bu da sitotoksik tedavinin daha erken başlanması ve daha 

iyi renal sonuçlar anlamına gelir (157). Biyopsinin tekrarlanması kararı ise daha karmaşıktır:  
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• Açıklanamayan kötüleşen proteinüri (örneğin bazalde non-nefrotikken >2 g/gün artış 

ya da bazalde nefrotikken >%50 artış) 

• Böbrek fonksiyonlarında açıklanamayan kötüleşme (örneğin serum kreatininde 

tekrarlanan defalarda %30 artış) 

• Tekrarlayan glomeruler hematüri ve beraberinde 2 gr/günden fazla proteinüri ya da 3 

gr/günden fazla proteinüri (özellikle C3 düşükse) 

• Nefritik ya da nefrotik alevlenme durumlarında düşünülmelidir. (1) 

 

2.2.2. Böbrek biyopsi örneğinin değerlendirilmesi ve yorumlanması  

Böbrek biyopsi örneğinin incelenmesi büyük önem taşır ve tipik olarak ışık 

mikroskopisi, immünfloresan ve elektron mikroskopiyi içerir (158). 10’dan az glomerul 

içeren materyalin değerlendirmesi yetersizdir. Işık mikroskopisinde sıkça kullanılan 

boyamalar, hematoksilen eosin (inflamatuar hücreleri ayırmada en iyisi), Masson trikrom 

(interstisyel fibrozis ve glomerulosklerozu en iyi gösterir) ve periyodik asit-Schiff’tir (bazal 

membran anormalliklerini en iyi gösterir). SLE tanısı varsa ımmunfloresan incelemeler ek 

yarar sağlamaz. SLE’de genellikle çok sayıda ımmunglobulin ve kompleman birikimlerinden 

oluşan “pan-house” boyanma görülür (1). Elektron mikroskopisi, immunkomplekslerin 

dağılımını (subendotelyal, epitelyal, membranöz birikimler) tanımlamaya yardımcı olur ve 

ışık mikroskobu ile ayırt edilemeyebilen erken proliferatif değişikliklerin saptanmasını 

sağlayabilir. Bu tür olgularda subendotelyal birikimlerin varlığı özellikle proliferatif nefritin 

diğer özellikleri (nefritik sediment, düşük C3 ve anti-DNA antikorları) de varsa, tedaviyi 

belirlemeye yardımcı olabilir (1). 

Aktivite ve kronisite indekslerinin biyopsi raporunda belirtilmesi, WHO sınıflamasının 

yanında tamamlayıcı olarak işe yarar. Aktivite indeksinde çeşitli lezyonlar 0 ila 3+ arasında 

maksimum 24 puan olacak şekilde skorlanır.  Bu indeks proliferatif değişiklikler, 

nekroz/karyoreksis, sellüler kresentler, lokosit infiltrasyonu, hyalen trombüs ve interstisyel 

inflamasyon gibi aktif inflamasyonu destekleyen özellikleri içerir. Kronisite indeksinde ise 

lezyonlar maksimum 12 puan olacak şekilde 0 ila 3+ arasında skorlanır. Bu indeks, kronik 

irreversibl özellikleri (sklerotik glomerul, fibröz kresentler, tubuler atrofi ve interstisyel 

fibrozis gibi) içerir (1). 
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2.2.3. İmmunopatoloji  

Böbreklerde immunkompleks oluşumu ve birikimi, lökositlerin göçü ve renal 

hücrelerin proliferasyonu ile seyreden inflamasyon ile sonuçlanır (158). Çok çeşitli humoral 

ve hücresel eleman glomeruler hasarda rol oynar. Yoğun inflamasyon, renal hücreleri nekroz 

ve apoptoza uğratarak fibrinoid nekrozla sonuçlanır. Az sayıda olguda yoğun kapiller 

inflamasyon, kapiller duvar ve kapsülün yırtılmasına, glomerulerün idrar mesafesinde 

(Bowman boşluğu) epitelyal hücreler, mononükleer hücreler, fibrinöz bazal membran 

materyali ve kollajen birikimine (kresent oluşumu) yol açar. Ağır hasar ve şiddetli 

inflamasyon her türlü glomeruler hasarın son ortak yolu olan atrofi ve skar oluşumunu aktive 

eder (1). 

Lupus nefritinde immun kompleks oluşumu ve birikiminin yeri histopatoloji ve 

inflamatuar yanıtın şiddeti ile ilişkilidir. İmmun komplekslerin mezengiumda birikmesi 

mezengial lupus nefriti için tipikir. Kapiller halkaların subendoelyal alanında immun 

kompleks birikimi proliferatif lupus nefriti (fokal ya da difüz) ve şiddetli glomeruler 

hipersellülarite ile sonuçlanır. Bu hipersellülarite, mezengial ve endotelyal hücrelerin 

proliferasyonu ve lokosit infiltrasyonuna bağlıdır ve kapiller kan akımı ve renal fonksiyonu 

bozar. Difüz olarak kalınlaşmış periferik glomeruler kapiller halkalar boyunca epimembranöz 

(subepitelyal) birikimler ve inflamatuar birikimin olmaması/az olması da membranöz 

nefropati için tipiktir (1).  

 

2.2.4. Sınıflama 

Lupus nefritinde WHO (World Health Organization-WHO) sınıflaması ilk kez 1974 

yılında Pirani ve Pollak tarafından oluşturulmuştur (113). Bu sınıflama daha sonra 1982 

yılında modifiye edilmiş (114) ve 1995’te lupus nefritinin immunkompleks aracılı glomeruler 

hastalıklar, tubulointerstisyel hastalık ve vasküler bulgularını da kapsayacak şekilde 

güncellenmiştir (115). Daha sonra, 2004 yılında Uluslararası Nefroloji Topluluğu ve Renal 

Patoloji Topluluğu (International Society of Nephrology-ISN, Renal Pathology Society-RPS) 

tarafından, histolojik lezyonlar ve sınıfları daha açık tanımlayan yeni bir sınıflama ortaya 

konmuştur (116,159). (Tablo 2.2.4.1.). Lupus nefritine ilişkin pek çok çalışmada tip IV nefrit 

en sık (%40) görülen tipken bunu tip III (%25) ve tip V (%15) izler (1). Tip IV LN en kötü 

prognoza sahiptir ve olguların %11-48’inde beş yılda son dönem böbrek yetmezliği ile 
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sonuçlanır (1). Membranöz ve proliferatif değişiklikler bir arada olduğunda prognoz daha 

kötüdür (1). Bir sınıftan diğerine spontan ya da tedavi sonrası dönüşüm olabilir.  

Tablo 2.2.4.1. Lupus Nefritinin Sınıflaması: 1995 WHO ve 2004 ISN/RPS sınıflamaları 

Sınıf 1995 WHO sınıflaması 2004 ISN/RPS sınıflaması 

Tip I (A) Tüm yöntemlerle normal 

(B) IM normal, IH ve veya EM ile immün birikimler  

Minimal mezengial LN ve IH 

ve/veya EM ile immün birikimler 

Tip 

II 

(A) Mezengial genişleme ve /veya hipersellülarite 

(B) Mezengial hücre proliferasyonu 

Mezengial proliferatif LN ve 

mezengial genişleme ve/veya 

mezengial hücre proliferasyonu 

Tip 

III 

Fokal segmental mezengiokapiller proliferatif GN (glomerüllerin 

<%50 sinde) beraberinde hafif/orta mezengial değişiklikler ve /veya 

subendotelial ya da epimembranöz birikimler 

(A) Aktif nekrotizan lezyonlar 

(B) Aktif ve sklerozan lezyonlar  

(C) Sklerozan lezyonlar 

Fokal proliferatif LN ve <%50 

glomerulde intrakapiller 

proliferasyon 

(A) Aktif lezyonlar 

(A/C) Aktif ve kronik lezyonlar 

(C) Kronik lezyonlar 

Tip 

IV 

Difüz proliferatif şiddetli mezengial/mezengiokapiller proliferasyon 

ve yoğun subendotelyal birikimler. Mezengial birikimler her zaman, 

subepitelyal birikimlerse sıklıkla var 

(A) Segmental lezyonlarla¶ 

(B) Aktif nekrotizan lezyonlarla 

(C) Segmental ve aktif lezyonlarla 

(D) Sklerozan lezyonlarla 

Difüz proliferatif LN ve >%50 

glomerulde intrakapiller 

proliferasyon 

(A) Aktif lezyonlar 

(A/C) Aktif ve kronik lezyonlar 

(C) Kronik lezyonlar 

Tip 

V 

Difüz membranöz GN¥ 

A Saf membranöz GN 

B tip II (A ya da B) lezyonlarla birlikte 

Membranöz LN ve/veya eşlik 

eden tip III ya da tip IV LN 

Tip 

VI 

İleri sklerozan GN İleri sklerozan LN beraberinde 

>%90 glomerulde global skleroz 

¶ WHO sınıflamasında segmental lezyonlar, ya glomerullerin <%50’sini içeren küçük aktif lezyon olarak ya da 
en az bir tutulmamış lobül olmak şartıyla glomerullerin >%50 tutan daha yaygın segmental lezyon olarak 
tanımlanmıştı. 2002 ISN/RPS sınıflamasından itibaren segmental lezyon yalnızca glomeruler alanın <%50’sini 
tutan küçük aktif lezyon olarak sınırlanmıştır.  
¥ WHO sınıflamasının 1995 revizyonundan önce fokal ya da difüz proliferatif lezyonlarla birlikte olan 
membranöz GN’ler tip V(C) ya da tip V (D) olarak sınıflanıyordu. Bu iki grubun prognozu WHO tip III ve Tip 
IV’ten farksız olduğu için buradaki gibi yeniden sınıflanmıştır.  
Ortega LM et al. Review: Lupus nephritis: pathologic features, epidemiology and a guide to therapeutic 
decisions. Lupus. 2010 Apr;19(5):557-74.’ten alınmıştır. 
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2.2.5. Prognoz  

Lupus nefritinin çeşitli klinik ve patolojik tipleri arasında prognoz büyük ölçüde 

değiştiğinden bu tiplerin tedavi kararlarında önemli etkileri vardır. Çok sayıda demografik ve 

klinik değişken prognozu etkileyebilir ve her bir hasta bu risk gruplarının kendine özgü farklı 

kombinasyonlarına sahiptir. Oldukça heterojen olan risk faktörleri, hem tek başlarına hem de 

bir arada olduklarında etkileri değişmekle birlikte, daha fazla risk faktörü taşıyan hastaların 

prognozu daha kötüdür. Tedaviye daha yavaş yanıt verme eğilimindedirler ve daha agresif 

tedaviye ihtiyaç duyarlar. Kötü prognozu işaret eden özellikler; siyah ırktan olmak (African-

American), azotemi, anemi, antifosfolipid antikor varlığı, başlangıçtaki immunsupresif 

tedaviye yanıtsızlık ve renal fonksiyonda kötüleşme ile giden alevlenmelerdir (160-162). 

Ciddi aktivite bulguları (kresentler ve fibrinoid nekroz) ve beraberinde belirgin kronik 

değişiklikler (orta-şiddetli tubulointerstisyel fibrozis ve tubuler atrofi örneğin kronisite 

indeksinin>3 olması) olması özellikle daha da kötü prognozu gösterir (160-162). Hastalığın 

ciddiyetini, tedaviye yanıtı ve nihai prognozunu belirlemede ırkın etkisi giderek daha belirgin 

hale gelmektedir. Bu risk faktörlerinde anlamlı değişiklikler hastalığın seyri, prognozu ve 

tedaviye yanıtta görülen heterojeniteyi açıklayabilir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırma; Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD Romatoloji Bilim Dalı 

bünyesinde Temmuz 2010 – Aralık 2010 tarihleri arasında yürütülmüştür. 

 

3.2. Araştırmanın Örneklemi 

1990-2009 yılları arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD 

bünyesindeki Romatoloji ya da Nefroloji Bilim Dallarınca yatırılarak, lupus nefriti ön tanısı 

ile böbrek biyopsisi yapılan ve hastane kayıtlarından bu biyopsinin raporuna ulaşılabilen tüm 

hastalar dâhil edilmiştir. 

 

3.3. Kullanılan Gereçler 

Araştırmada olgu verilerinin kaydı ve klinisyenlerin görüşlerinin kaydı için iki ayrı veri 

toplama formu kullanılmıştır. 

 

3.3.1. Olgu Veri Kayıt Formu 

SLE tanısı konmuş ve lupus nefriti ön tanısı ile böbrek biyopsisi yapılmış olguların 

demografik verileri, hastalığına ilişkin klinik ve laboratuar verilerini kaydetmek amacı ile 

araştırmacı tarafından literatür desteğiyle hazırlanmış bir formdur. Formun örneği Ek-1’de 

mevcuttur. Bu form sadece araştırmacı tarafından tıbbi kayıtlardan gerekli verileri toplamak 

amacıyla kullanılmıştır. Bu forma şu bilgiler kaydedilmiştir: 

• Demografik özellikler: cinsiyet, doğum tarihi, biyopsi tarihi, biyopsi tarihinde 

hastanın yaşı 

• Hastalığa ilişkin özellikler: İlk semptom, ilk semptom tarihi, tanı tarihi, Raynaud 

fenomeni varlığı, aile öyküsü, tutulan sistemler (deri, lokomotor sistem, solunum 

sistemi, kardiyovasküler sistem tutuluşları hematolojik tutuluş, nörolojik tutuluş, 

böbrek tutuluşunun olup olmadığı) ve bu tutulumları gösteren klinik (malar 

döküntü, diskoid döküntü, fotosensitivite, artrit, serözit, oral ülser, varsa önceki 
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böbrek biyopsisinde böbrek tutuluşu olup olmadığı ve önceki böbrek biyopsi 

sonucu) ve laboratuar bulguları (lökosit sayısı, lenfosit yüzdesi, hemoglobin 

düzeyi, trombosit sayısı, kreatinin düzeyi, eritrosit sedimantasyon hzı, C-reaktif 

protein, anti nükleer antikor, kompleman komponentleri (C3, C4), spot idrar 

bulguları, 24 saatlik idrarda protein, kanama/pıhtılaşma testleri (protrombin 

zamanı, aktive parsiyel tromboplastin zamanı, INR, biyopsi dönemindeki batın 

ultrasonu sonucu) 

• Böbrek biyopsisi sonucu 

 

3.3.2. Anket Formu 

Bu form iki bölümden oluşmaktadır. 

• Birinci bölüm: Bu bölümde “Olgu veri kayıt formu” ile elde edilen hastaya ve 

hastalığa ilişkin bilgiler, hasta kimlikleri saklanarak olgu sunumu haline getirilip 

sunulmuştur. 

• İkinci bölüm: Birinci bölümdeki bilgiler ışığında yanıtlanması istenen soruları (ek 

bilgi gerekip gerekmediği, biyopsi gerekli olup olmadığı, biyopsi sonucuna ilişkin 

tahmin, tedavi önerisinin ne olduğu)  içermektedir. Yanıtlar çoktan seçmeli ya da açık 

uçlu olarak istenmiştir. 

Anket formunun örneği Ek-2’de mevcuttur. 

 

3.4. Araştırmanın Bağımlı ve Bağımsız Değişkenleri  

Araştırmanın bağımlı değişkenleri; anketörlerin biyopsi sonucuna ilişkin tahminleri, 

biyopsi sonucunu doğru tahmin etme oranları, tedavi önerileridir. 

Araştırmanın bağımsız değişkenleri hastanın biyopsi tarihindeki yaşı, cinsiyeti, 

hastalık süresi, biyopsi sonucu, klinik ve laboratuar parametrelerdir. 
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3.5. Yöntem 

1- EÜTF Romatoloji Bilim Dalı’na ait poliklinik kayıtlarından 1990-2009 “SLE” tanısı almış 

olan hastaların listesi çıkarıldı. Poliklinik kayıtlardan bu hastaların hangilerine böbrek 

biyopsisi yapıldığı belirlendi 

2- EÜTF İç Hastalıkları AD yatan hasta arşiv kayıtlarından 2000-2009 yılları arasında yatmış 

ve “SLE” ya da “SLE nefriti” tanı kodu girilmiş hastaların listesi çıkarıldı. Hasta 

dosyalarından bu hastaların hangilerine böbrek biyopsisi yapılmış olduğu belirlendi. 

3- Biyopsi yapıldığı saptanan hastaların böbrek biyopsisi sonuçları, hasta dosyaları, 

poliklinik kayıtları, hastane veri tabanı incelenerek saptandı. Tüm biyopsilerde bulgular, 

WHO 1995 sınıflama kriterlerine göre sınıflanmıştı. 

4- Biyopsi sonucuna ulaşılabilen olguların; 

• Demografik verileri: cinsiyet, doğum tarihi, biyopsi tarihi, biyopsi tarihinde hastanın 

yaşı, ailede romatizmal hastalık öyküsü 

• Hastalığına ilişkin klinik verileri: ilk semptom, ilk semptomun tarihi, ikinci 

semptom, tanı tarihi, hastalık yaşı, Raynaud fenomeni, malar döküntü, diskoid 

döküntü, fotosensitivite, oral ülser, artrit, serozit varlığı, böbrek tutuluşu, nörolojik 

tutuluş varlığı 

• Hastalığa ilişkin laboratuar verileri: Eritrosit sedimantasyon hızı (ESH), hematokrit 

(Htc), hemoglobin (Hb), lökosit sayısı, lenfosit yüzdesi, trombosit sayısı, üre ve 

kreatinin değerleri, spot idrar bulguları (hematüri, piyüri, proteinüri, silendirüri, 

dansite), 24 saatlik idrarda protein, anti- nükleer antikor (ANA), anti-ds DNA (çift 

sarmal DNA’ya karşı antikor, kalitatif ve varsa kantitatif), crithidia, C3, C4 

düzeyleri, c-reaktif protein (CRP), romatoid faktör (RF, kalitatif ve varsa kantitatif), 

batın ultrasonu, protrombin zamanı (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

(APTZ) değerleri 

• Biyopsi öncesi almakta oldukları tedavi bilgileri biyopsi tarihindekiler seçilerek 

poliklinik kayıtları, hasta yatış dosyaları, hastane veritabanı taranmak suretiyle elde 

edildi. Elde edilen bu bilgiler, biyopsi sonuçları ile birlikte “Olgu veri kayıt formu” 

na kaydedildi. 
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5- Daha sonra her bir biyopsi, “olgu veri kayıt formu”ndaki bilgiler kullanılarak ancak hasta 

kimliği ve biyopsi sonucu gizlenerek, bir olgu sunumu haline getirildi. Bu olgu sunumları, 

“anket formu”nun birinci bölümüne aktarıldı. Her birinin, dördü romatolog altısı nefrolog 

olmak üzere on uzman hekim tarafından değerlendirilmesi ve ardından da bu olgulara 

ili şkin “anket formu”nun ikinci bölümünde yer alan soruların (ek bilgi gerekip 

gerekmediği, biyopsi gerekli olup olmadığı, biyopsi sonucuna ilişkin tahmininin ne 

olduğu, tedavi önerisinin ne olduğu) yanıtlanması istendi. 

6- Sonuçlar bilgisayar programına aktarılarak analiz edildi. 

 

3.6.  Verilerin Analizi ve Değerlendirme Teknikleri  

Araştırmadan elde edilen veriler Statistical Package for Social Science 15,0 (SPSS) 

paket programında analiz edilmiştir. 

Hastalara ilişkin demografik ve tanıtıcı bilgiler sayı ve yüzde olarak belirtilmiştir. 

Normal dağılıma uyan değişkenler için ortalama ve standart sapma, normal dağılıma uymayan 

değişkenler için medyan ve çeyrekler arası aralık (IQR: interquartile range) kullanılmıştır. İki 

grubun bağımsız oranlarının karşılaştırılmasında kikare testi, bağımlı oranların 

karşılaştırılmasında ise McNemar, Cochran’s Q, Marjinal homojenlik testleri ve uyumun 

analizi içi kappa istatistiği yapılmıştır. İki grubun bağımsız ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, bağımlı ortalamalarının karşılaştırılmasında ise 

Wilcoxon işaret testi kullanılmıştır. Değişkenlerin birbirleri ile ilişkileri Pearson korelasyon 

testi ile incelenmiştir. İkiden fazla grubun tekrarlı ölçümlerinin karşılaştırılmasında Friedman 

varyans analizi ve nominal değişkenlerin kestirimi için lojistik regresyon analizi 

kullanılmıştır. Yapılan karşılaştırmalarda gruplar arasındaki fark veya değişkenler arasındaki 

ili şki p<0.05 bulunduğunda, istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

4.1. Olguların Temel Özelliklerine Göre Dağılımları  

4.1.1. Epidemiyolojik ve Klinik Özellikler  

1990-2009 yılları arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı’nda “lupus nefriti” ön tanısı ile yapılmış toplam 258 böbrek biyopsisi saptandı. 

Bunlardan eş zamanlı klinik ve laboratuar verilerinde ulaşılabilen 241 böbrek biyopsisi, her 

biri ayrı olgular şeklinde, çalışma kapsamında değerlendirildi. Ele alınan 241 biyopsiyi bir 

hastanın dört, bir hastanın üç, on dört hastanın iki farklı böbrek biyopsisi ve 206 hastanın bir 

biyopsisi oluşturmaktaydı. Sonuç olarak 241 böbrek biyopsisi toplamda 222 farklı hastaya 

(198 kadın/24 erkek) aitti. Tüm hastalar ACR 1997 sınıflama kriterlerine göre SLE tanısını 

karşılamaktaydı. Böylece, “lupus nefriti” ön tanısıyla biyopsi yapılmış toplam 241 farklı 

olgu, dördü romatolog, altısı nefrolog toplam 10 uzman tarafından tanı/ tedavi önerileri ve 

böbrek biyopsisi endikasyonu açısından değerlendirildi. 

Biyopsi yapıldığında ortalama hasta yaşı 33,6 ±11,8 (15-65), ortanca hastalık süresi 

36 (IQR=84; 1-456) aydı. Artrit %63,5 (156/239), hematolojik tutuluş %56 (135/241), malar 

döküntü %45,2 (109/241), fotosensitivite %42,9 (103/241), oral ülser %31,5 (76/241), 

Raynaud fenomeni %30,4 (72/237), serözit %27,1 (65/240), nörolojik tutuluş %9,1 (22/241) 

ve diskoid döküntü %2,9 (7/239) olguda mevcuttu. Yirmi sekiz (%11,6) olguda önceki bir 

biyopsi ile gösterilmiş, bilinen lupus nefriti mevcuttu. Biyopsi döneminde hipertansiyon 

olguların %19,9 olguda (48/241) ve hipokomplemantemi (düşük C3 ya da C4) olguların 

%85,7’sinde (198/231) mevcuttu. Olguların, %94,3’ünde (n=214/227) ANA pozitif, 

%64,7’sinde (110/170) anti-dsDNA pozitif, %81,9’unda (n=77/94) crithidia pozitif, % 

23,3’ünde (n=44/189) RF pozitifti. Olguların biyopsi yapıldığı dönemdeki demografik ve 

laboratuar özellikleri Tablo 4.1.1.1.’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.1.1.1. Olguların temel özelliklerine göre dağılımı† 

Özellik Sayı (%) 
(n=241) 

Epidemiyolojik özellikler  

Cinsiyet (kadın) 198/222 (%89.2)  

Yaş (yıl)‡ 33.6 ±11.8 (15-65) 

Hastalık süresi (ay)*  36.0 (1-456; IQR=84) 

Biyopsi öncesi tedavi  

Antimalaryal 125 (51.9) 

Kortikosteroid 12 (5) 

İmmunsupresif 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) 

İmmünolojik parametreler  

Anti nükleer antikor 214/227 (94.3) 

Anti-ds DNA pozitifliği 110/170 (64.7) 

Crithidia pozitifliği 77/94 (81.9) 

C3 düşüklüğü 194/232 (83.6) 

C4 düşüklüğü 101/227 (44.5) 

Romatoid faktör pozitifliği 44/189 (23.3) 

†Biyopsi yapıldığı tarihteki verilere göre 
‡ Ortalama ± standart sapma (aralık) 
* Ortanca (aralık ve çeyrekler arası aralık)  
 

Biyopsi öncesi olguların %77,6’sında (n=187) en az bir klinik renal hastalık bulgusu 

varken, %22,4’ünde (n=54) herhangi bir klinik renal hastalık bulgusu yoktu. Olguların 

%37,6’sında non-nefrotik (0.5gr/gün≤ idrar protein <3 gr/gün), %22,2’sinde nefrotik 

(≥3gr/gün) proteinüri vardı. %56.1’inde mikroskobik hematüri, %23,2’sinde değişik 

derecelerde böbrek yetmezliği, %12,6’sında (n=28/221) ise silendirüri mevcuttu. Biyopsi 

dönemindeki renal bulgulara göre olguların dağılımları Tablo 4.1.1.2.’dedir. 



 
 

25 

Tablo 4.1.1.2. Biyopsi döneminde renal bulgular 

Klinik tablo 
 

n % 

Proteinüri 143/239 59.8 
Nefritik (0.5-3 gr/gün) 90 37.6 
Nefrotik (≥3gr/gün) 53 22.2 
İzole proteinüri  40/143  

Hematüri  129/230 56.1 
İzole hematüri 25/129  

BFT’de bozukluk*  56/241 23.2 
İzole BFT bozukluğu 6/56  

KRH olmaması† 54/241 22.4 
Silendirüri 28/222 12.6 

*BFT: Böbrek fonksiyon testleri (kreatinin esas alınmıştır) 
†KRH: klinik renal hastalık 

 

4.1.2. Histopatolojik Özellikler 

Biyopsi sonuçlarına göre olgular gruplandırılmıştır. Buna göre; 

• Grup–1: normal ya da mezengial (tip I-II) değişiklikler gösteren 

• Grup–2: proliferatif (fokal proliferatif, difüz proliferatif ya da membranoproliferatif; 

tip III-IV-Vb) değişiklikler gösteren  

• Grup–3: yalnızca membranöz (tip V) değişiklikler gösteren 

• Grup–4: yukarıdaki gruplara uymayan diğer histopatolojik değişiklikleri gösteren 

olguları içermekteydi.  

Bu gruplamaya göre, biyopsilerin %58,1’i (n=140) grup–2, %29’u (n=70) grup–1, %7,1’i 

(n=17) grup–3, %5,8’i (n=14) grup–4 olarak değerlendirildi. Grup-4’ içerisinde 3 olguda 

kronik glomerulonefrit, 3 olguda nonspesifik değişiklikler,  bir olguda IgA nefropatisi, bir 

olguda regresyonda eski tip IV-V lupus nefriti, bir olguda kronik tubulointerstisyel nefrit, iki 

olguda FSGS, bir olguda benign nefroskleroz mevcuttu. Bir olguda kesitlerde aktif lezyon 

olmamakla birlikte materyalin çoğu medullaya aitti ve bir olguda da SLE nefriti 

saptanmamıştı. Biyopsi sonuçlarının dağılımı Şekil 4.1.2.1.’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1.2.1 Histopatolojik sonuçların dağılımı 

 

Biyopsi sonuçları ayrıca, prognoz ve tedavi endikasyon esas alınarak “immunsupresif 

tedavi gerektiren” (proliferatif ve/veya membranöz) ve “immunsupresif tedavi 

gerektirmeyen” (normal/mezengial ve diğer) olarak iki major gruba ayrılmıştır. Membranöz 

olan olgular steroidle tedavi edilmekle birlikte prognoz olarak kötü seyrettiği için çoğu zaman 

İST gerektiğinden proliferatif olgularla birleştirilmi ştir. Buna göre de olguların %66’sının 

(n=159) immunsupresif tedavi gerektiren (proliferatif ya da membranöz) grupta olduğu 

görülmüştür (Şekil 4.1.2.2.). 
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Şekil 4.1.2.2. Biyopsi sonuçlarının dağılımı 

İST: immunsupresif tedavi 
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4.2. Histopatolojik Tanı Gruplarının Klinik Özellik lerle İlişkisi 

Hematüri, proteinüri, böbrek yetmezliği gibi KRH parametrelerinin biyopsi sonuçları 

ile ili şkisi değerlendirilmiştir. Hematürisi olanların %78,3’ünün, proteinürisi olanların 

%84,6’sının, böbrek yetmezliği olanların %82,1’inin İST gerektiren histopatolojik biyopsi 

sonucuna (proliferatif ve/veya membranöz) sahip oldukları görülmüştür. KRH bulgusu 

olmayanların çoğunluğununsa (%74,1) İST gerektirmeyen (normal/mezengial+diğer) bir 

histopatolojik sonuca sahip oldukları görülmüştür (Tablo 4.2.1.).  Özetle hematüri, proteinüri, 

böbrek yetmezliği olan olgular çoğunlukla ağır, KRH olmayan olgular ise daha hafif 

histopatolojik tanılar alıyor görünmektedir. Bu gözlemden yola çıkarak lojistik regresyon 

analizi ile KRH parametrelerinin histopatolojik sonucun kestirimine etkisi incelenmiştir. 

Hematüri, böbrek yetmezliği ve KRH bulgusu olmamasının histopatolojik sonucun 

kestirimine katkısı olmadığı (sırasıyla p=0.155, p=0.405, p=0.269), yalnızca proteinürinin 

katkısı olduğu (p<0,001) görülmüştür. Lojistik regresyon analizinden proteinüri olup 

olmadığı bilindiğinde histopatolojik sınıfın %76,1 genel doğruluk oranı ile 

sınıflandırılabileceği (İST gereken grup için %89,2, diğer grup için %50,6) anlaşılmıştır.  

 

Tablo 4.2.1. Klinik özelliklere göre histopatolojik tanı gruplarının dağılımı 

Özellik  İST gerekir İST gerekmez Toplam p (kikare) 

var 101 (78.3) 28 (21.7) 129 Hematüri 

yok 58 (52.3) 53 (47.7) 111 

<0.001 

var 121 (84.6) 22 (15.4) 143 Proteinüri 

yok 36 (37.5) 60 (62.5) 96 

<0.001 

var 46 (82.1) 10 (17.9) 56 Böbrek 

yetmezliği yok 113 (61.1) 72 (38.9) 185 

0.004 

yok 14 (25.9) 40 (74.1) 54 KRH 

var 145 (77.5) 42 (22.5) 187 

<0.001 

Değerler n (satır %’si) olarak verilmiştir. KRH: klinik renal hastalık bulgusu 
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4.3. Olgular Üzerinden Yapılan Değerlendirme Sonuçları 

İki yüz kırk bir olgu, biyopsi dönemindeki detaylı klinik ve laboratuar bilgileri olgu 

sunumu şeklinde bir araya getirilerek, dördü romatolog altısı nefrologdan oluşan on kişilik 

uzman klinisyen grubuna sunulmuştur. Olguların kimliği ve patolojiden gelen biyopsi 

sonuçları gizli tutulmuştur. Her bir klinisyenden sunulan her bir olgu için ek inceleme isteyip 

istemediği, biyopsiye gerek görüp görmediği, biyopsi sonucuyla ilgili tahmini ve tedavi 

önerisinin ne olduğu sorularına yanıt vermesi istendi. Sonuçlar her bir klinisyen için ayrı ayrı, 

tüm grup geneli için (on klinisyen) ve farklı disiplinler (romatologlar ile nefrologlar) arasında 

karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Histopatolojik değerlendirme altın standart kabul 

edilerek gruplar arası kıyaslamalar yapılmıştır. 

 

4.3.1. Klinisyenler Arası Uyum 

Nefrologlar ve romatologlar kendi içlerinde biyopsi tahminlerinin (normal/mezengial, 

proliferatif, membranöz ve diğer) uyumu açısından marjinal homojenlik testi ile 

değerlendirilmiştir. Uyum varsa, uyumun derecesini belirlemek için de kappa istatistiği 

yapılmıştır. Nefrologlar arasında genel olarak orta derecede uyum olduğu, romatologlar 

arasındaysa uyum olmadığı görülmüştür. Sonuçlar Tablo 4.3.1.1.’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.3.1.1. Nefrolog ve romatologların kendi içlerinde uyumlarının analizi 

 
 

MHT-p Kappa değeri (p)  MHT-p Kappa değeri (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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İST gerekip gerekmediği konusundaki nefrolog ve romatologların kendi içlerindeki 

uyumları bakımındansa CochranQ testi yapılmıştır. Buna göre hem nefrologların hem de 

romatologların İST gerekip gerekmediğine ilişkin tahminlerinin her bir grubun kendi içinde 

uyumlu olmadığı saptanmıştır (p<0,001). McNemar testi ile ikili kıyaslamalar yapıldığında da 

benzer sonuçlar bulunmuştur (veri gösterilmemiştir). 

 

4.3.2. Ek Bilgi İsteme 

Ek bilgi isteme oranının nefrologlar için medyan %6 (2.5–34.9; IQR=21.23) 

romatologlar için %9 (0–32.4; IQR=25.95) olduğu, tüm klinisyenler için ortak olarak ele 

alındığında ise %6 (0–34.9; IQR=20.6) olduğu görüldü. Ek tetkik olarak en sık, 24 saatlik 

idrarda protein düzeyinin tekrarlanması (%3,2 sıklıkta), serum lipidleri (%1,2) ve kreatinin 

klirensinin (%1.1) istendiği görüldü. Daha nadiren idrar kültürü (%0.7), ultrason (%0.7), anti-

kardiyolipin antikorlar (%0.7), serum potasyum düzeyi (%0.4), serum kreatinin düzeylerinin 

seyri (%0.3), anti-Ro anti-La ve schirmer testleri ile sekonder Sjogren varlığı (%0.2), serum 

bikarbonat düzeyi (%0.2), hepatit serolojisi (%0.2), glomeruler filtrasyon oranının zaman 

içinde seyri (%0.2), ilk biyopsinin detaylı bulguları (%0.2), sistoskopi (%0.2) istenmekteydi. 

Her biri <%0.1 oranında olmak üzere göz dibi, ilaç öyküsü, protein elektroforezi, 24 saatlik 

idrar miktarı, minör tükürük bezi biyopsisi, spot idrar tekrarı, intravenöz pyelografi, Coombs 

testi, kan gazı analizi, muayenede ödem durumu ve hipertansiyonun süresinin istendiği 

durumlar da mevcuttu. Katılımcı sayısı sınırlı olduğu için (n=10) romatologlar ile nefrologlar 

arasında karşılaştırma yapılmadı.  

 

4.3.3. Biyopsi İsteme 

Nefrologların olgulardan %56,1±8.1’ ine (45.2-66.8), romatologlarınsa  %63.1±15.4 

‘üne (41.9-76.3) biyopsi önerdikleri görüldü. Tüm katılımcılar için değerlendirildiğinde ise 

olguların ortalama %58,9±11,3’ünde biyopsinin gerekli görüldüğü saptandı. Benzer şekilde 

sadece on kişi tarafından değerlendirme yapıldığı için nefrologlar ile romatologlar arasında 

karşılaştırma yapılmadı. 
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4.3.4. Klinik Ön Tanıların Dağılımı 

Klinisyenlerin, yalnızca verilen klinik ve laboratuar parametrelerine bakarak böbrek 

tutuluşunun ne olduğuna ilişkin yaptıkları tahminler ‘klinik ön tanı’ olarak adlandırıldı. Buna 

göre 10 klinisyenin yanıtlarının ortalaması alındığına olguların %40,5’inin Grup–1 

(normal/mezengial), %39’unun Grup–2 (proliferatif), %10,6’sının Grup–3 (membranöz) ve 

%7,3’ünün Grup–4 (diğer tanılar) klinik ön tanısı aldığı görüldü. (Tablo 4.3.4.1.). 

 

Tablo 4.3.4.1. Klinisyenlerin tanıya ilişkin tahminlerinin dağılımı 

 
Değerlendiren 

Grup-1 
(normal/mezengial) 

n (%) 

Grup-2 
(proliferatif) 

n (%)  

Grup-3 
(membranöz) 

n (%) 

Grup-4 
(diğer) 
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 Önerisi 

Klinisyenlerin klinik ön tanılarına göre İST tercihleri değerlendirildi. Membranöz 

olduğunu tahmin ettikleri olguların %50,25’ine siklofosfamid önerdikleri bunu azatiyoprin, 

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

ise yalnızca kortikosteroid tedavi (%69’una 1 mg/kg, %9’una 0,5 mg/kg, %2’sine 0,25 

mg/kg) önerdikleri görüldü. Proliferatif olduğunu tahmin ettikleri olgularda da ilk tercih 

edilen İS ajan yine siklofosfamiddi (%65,8). Bunu %16,8 ile azatiyoprin, %5,2 ile 

mikofenolat mofetil ve çok düşük oranda rituksimab (%0,2) izlemekteydi. Tüm olgularda İS 
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tedavi ile birlikte kortikosteroid (%73,5’ine 1 mg/kg dozda) de önerilmişti. %7,5 olguya ise 

İS olmaksızın yalnızca kortikosteroid (tümüne 1 mg/kg dozda) önerilmiş olduğu görüldü. 

 

4.4. Klinik Ön Tanıların Histopatolojik Sonuçlarla Kar şılaştırması  

Klinisyenlerin, farklı histopatolojik tanı gruplarını doğru tahmin etme oranları 

incelendi. Buna göre, sonucu doğru tahmin etme oranlarının farklı histopatolojik gruplarda 

anlamlı şekilde fark gösterdiği saptandı (p<0,001). Genel olarak tüm katılımcıların 

normal/mezengial ya da proliferatif gibi uç grupları daha yüksek oranda doğru tahmin ettiği 

ancak membranöz ve diğer gruplarındaki olguları tahmin etmede zorlandıkları görüldü. Her 

bir klinisyenin farklı tanı grupları için doğru tahmin oranlarının dağılımı Tablo 4.4.1’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4.1. Detaylı biyopsi tanılarına göre doğru tahmin oranlarının dağılımı 

 
 
Değerlendiren 

Normal/mezengial 
Doğru tahmin 
(%) 

Proliferatif 
Doğru 
tahmin (%) 

Membranöz 
Doğru tahmin 
(%) 

Diğer 
Doğru 
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 değerlendirme, “İST gerekir” ya da “İST gerekmez” gruplaması esas alınarak 

tekrarlandı. Bu durumda hem nefrologların hem de romatologların olguların (n=241) biyopsi 

sonucunu doğru tahmin etme oranının %68’e çıktığı görüldü (sırasıyla oranlar %68±4,5 

(60,2-73),  %68±6,5 (60,6-73,9) ). Romatologlar ve nefrologlar arasında kıyaslama 

yapılamadı. Ancak klinisyenlerin “İST gerekir” ya da “İST gerekmez” şeklindeki kliniğe 

dayalı görüşlerinin duyarlılığı, seçiciliği, pozitif prediktif değeri ve negatif prediktif değeri 
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incelendi. Klinik ve laboratuar verilerine dayanarak İST gerekip gerekmediğini tahmin 

etmede klinisyen görüşünün duyarlılığının ortalama %65 (46-78), seçiciliğinin ise  

%76 (65-91) olduğu hesaplandı. Her bir klinisyenin “İST gerekir” ve “İST gerekmez” 

dedikleri durumlarda doğruluk oranları, pozitif prediktif değerleri, negatif prediktif değerleri, 

duyarlılıkları ve seçicilikleri Tablo 4.4.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4.2. Farklı klinisyenlerin IS gerekip gerekmemesine göre sonucu bilme oranları ve 

buna göre duyarlılık/seçiciliklerinin dağılımı 

 
Değerlendiren 

Duyarlılık  Seçicilik  Pozitif 
prediktif 

değer 

Negatif 
prediktif 

değer 

Doğruluk 
oranı 

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 Ön Tanıyı Etkileyen Faktörlerin Analizi   

4.5.1. Klinik Bulguların Etkisi 

Klinisyenlerin karşılaştıkları bir olguda İST gerekip gerekmediğine karar verirken 

hangi klinik özelliklerden etkilendikleri incelendi. Bu amaçla klinik bulgular ile 

klinisyenlerin tahminleri arasında korelasyon analizi yapıldı (Tablo 4.5.1.1).  
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Tablo 4.5.1.1. Klinik bulguların klinik ön tanı ile ilişkisi 

 Hematüri KRH 
olmaması  

HT Böbrek 
yetmezliği  

Proteinüri  Anti-
dsDNA 

Silendirüri 

Romatolog-1 .196** 
.002 
240 

-.455** 
<.001 
241 

.231** 
<.001 
241 

.299** 
<.001 
241 

.498** 
<.001 
239 

KY .246** 
<.001 
222 

Romatolog-2 .395** 
<.001 
237 

-.609** 
<.001 
238 

.172** 

.008 
238 

.218** 

.001 
238 

.619** 
<.001 
237 

.229* 

.018 
107 

KY 

Romatolog-3 .331** 
<.001 
238 

-.480** 
<.001 
239 

.207** 

.001 
239 

.337** 
<.001 
239 

.563** 
<.001 
237 

KY KY 

Romatolog-4 .173** 
.007 
239 

-.459** 
<.001 
240 

KY KY .396** 
<.001 
238 

KY KY 

Nefrolog-1 .357** 
<.001 
238 

-.570** 
<.001 
239 

.186** 

.004 
239 

.229** 
<.001 
239 

.685** 
<.001 
237 

KY KY 

Nefrolog-2 .339** 
<.001 
240 

-.428** 
<.001 
241 

.174** 

.007 
241 

.255** 
<.001 
241 

.581** 
<.001 
239 

.322** 

.001 
108 

.167* 

.013 
222 

Nefrolog-3 .377** 
<.001 
236 

-.508** 
<.001 
237 

.137* 

.035 
237 

.211** 

.001 
237 

.509** 
<.001 
235 

.362** 
<.001 
106 

.142* 

.037 
218 

Nefrolog-4 .287** 
<.001 
232 

-.497** 
<.001 
233 

.226** 
<.001 
233 

.280** 
<.001 
233 

.623** 
<.001 
232 

.208* 

.680 
219 

KY 

Nefrolog-5 .226** 
.001 
232 

-.566** 
<.001 
233 

.271** 
<.001 
233 

.328** 
<.001 
233 

.682** 
<.001 
231 

KY KY 

Nefrolog-6 .253** 
<.001 
236 

-.354** 
<.001 
237 

.247** 
<.001 
237 

.433** 
<.001 
237 

.446** 
<.001 
235 

KY .151* 
.026 
218 

KY: korelasyon yok 

 

Klinisyenlerin çoğu için (7/10) için İST önerme oranı ile proteinüri ile arasında pozitif 

yönde KRH olmaması ile negatif yönde iyi derecede ilişki olduğu saptandı. Böbrek 

yetmezliği ve anti-dsDNA pozitifliğiyle orta derecede ilişki vardı. Hipertansiyon, silendirüri 

ve hematürinin klinisyenlerin İST kararını etkilemediği görüldü. Bu klinik bulgulardan 

hangisi/hangileri ile sonucun kestirilebileceğinin saptanması için lojistik regresyon analizi 

yapıldığında ise klinisyenin İST kararını esas olarak etkileyenin proteinüri olduğu görüldü.  
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Olgularda klinik renal hastalık (KRH) bulgularından sadece biri bulunabileceği gibi 

çoğu zaman birden fazlası da bulunabilmektedir. Bu amaçla olguların mevcut bulguları 

incelenmiş ve aşağıdaki klinik renal hastalık alt grupları oluşturulmuştur: 

• İzole hematüri 

• İzole proteinüri 

• İzole böbrek yetmezliği 

• Hematüri ve proteinüri 

• Hematüri ve böbrek yetmezliği 

• Proteinüri ve böbrek yetmezliği 

• Hematüri, proteinüri ve böbrek yetmezliği 

• KRH olmaması 

Bu KRH alt gruplarına göre on klinisyenden her birinin tanıyı doğru tahmin etme oranları 

belirlenmiş ve ortalamaları alınmıştır (Tablo 4.5.1.2.). 

 

Tablo 4.5.1.2. KRH alt gruplarına göre doğru tahmin etme oranlarının ortalamalarının 

dağılımı 

 
KRH 

% doğru tahmin oranı 
Ortalama±SD 

 
Aralık 

İzole hematüri 37.4±9.1 20.6-50 
İzole proteinüri 34.5±7.7 22.5-47.5 
Hematüri ve BY 40.0±23.3 0-100 
Proteinüri ve BY 47.5±14.7 25-75 
İzole böbrek yetmezliği 51.7±14.6 33.3-83.3 
Hematüri ve proteinüri 51.9±13.5 22.8-71.9 
KRH yok 73.5±2.6 70.4-77.8 
Hematüri, proteinüri ve 
BY 

80.9±13.8 44.1-94.1 

 

 

Bu ortalamalar kıyaslandığında, farklı KRH alt grupları arasında anlamlı fark olduğu 

görülmüştür (p<0.001, Friedman varyans analizi). Farkın nereden kaynaklandığını tespit için 

KRH grupları arasında ikili kıyaslamalar yapıldığında (Wilcoxon Signed Ranks test) biyopsi 

sonucunun doğru tahmin edilme oranının: 
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• Klinik renal hastalık bulgusunun olmaması ile hematüri, proteinüri ve böbrek 

yetmezliğinin bir arada olması (sırasıyla %73,5’e karşın %80,9 p=0.09);  

• Tek başına böbrek yetmezliği olması ile hematüri ve proteinürinin bir arada olması 

(%51,9’a karşın %51,7 p=1) 

• İzole hematüri olması ile izole proteinüri olması (%37,4’e karşın %34,5; p=0,51) 

durumlarında benzer olduğu görülmüştür.  

 

4.5.2. Ek Tetkik İstenmesinin Etkisi 

Ek bilgi istenmesinin biyopsi sonucunu tahmin etme oranlarına etkisi incelendi. 

Olgular her bir hekim için, ek tetkik istenen ve istenmeyenler olarak iki gruba ayrıldı. Bir 

klinisyen ek tetkik istemediği için değerlendirme dışı bırakıldı. Diğer dokuz klinisyenin 8’i 

için gruplar arasında, biyopsi sonucunu tahmin etme oranları arasında fark olmadığı görüldü 

(Tablo 4.5.2.1.).  

 

Tablo 4.5.2.1. Ek tetkik istenmesinin klinik ön tanıya etkisi 

 Doğru tahmin oranı (%)  

Değerlendiren Ek bilgi gerekmez Ek bilgi gerekir p † 

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 istemediği için değerlendirme dışı bırakıldı 
†Ki-kare testi uygulanmıştır. 
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4.5.3. Biyopsi İstenmesinin Etkisi 

Her bir klinisyen için olgular “biyopsi gerekir” ve “biyopsi gerekmez” dedikleri grup 

olarak ikiye ayrıldı. Gruplar arasında histopatolojik sonucu doğru tahmin etme oranları (İST 

gerekip gerekmemesine göre) karşılaştırıldı (Tablo 4.5.3.1.). Hekimlerin yarısında, biyopsiyi 

gerekli görsün ya da görmesin, bilme oranları arasında fark olmadığı, diğer yarısında ise 

“biyopsi gerekmez” diye görüş belirttikleri grupta doğru tahmin oranının daha düşük olduğu 

görüldü. Her bir hekimin, İST gerekeceğini veya gerekmeyeceğini düşündüğü gruplar için ne 

oranda böbrek biyopsisi önerdiği incelendi. Oranlar karşılaştırıldığında, hekimlerin tümünün 

İST gerektiğini düşündükleri grupta daha yüksek oranda böbrek biyopsisi önerdikleri görüldü 

(her biri için kikare testiyle, p<0,001). 

 
Tablo 4.5.3.1. Biyopsi istenmesinin klinik ön tanıya etkisi  
 

 Doğru tahmin oranı (%)  
Değerlendiren Biyopsi gerekir Biyopsi gerekmez p (kikare) 
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 .171 
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 Hastalık Bulgusunun Olmadığı Olguların Değerlendirilmesi  

Sessiz lupus nefritine ilişkin değerlendirme yapabilmek amacıyla klinik renal hastalık 

(KRH) bulgusu olmayan olgular ayrıca ele alınmıştır. KRH bulgusu olmayan toplam 54 olgu 

olduğu ve bunların %74’ünde biyopsi sonucunun normal ya da mezengial olduğu 

görülmüştür (Şekil 4.6.1.). 
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Şekil 4.6.1. Klinik renal hastalık olmayan olgularda biyopsi sonuçlarının dağılımı 

 

KRH olmayan olgular, KRH bulgusu olanlarla demografik, klinik ve laboratuar 

özellikleri bakımından karşılaştırılmıştır (Tablo 4.6.1.). Gruplar arasında cinsiyet, kadın/erkek 

oranı, aile öyküsünün olması ve biyopsi yapıldığında hasta yaşı bakımından fark olmadığı 

görülmüştür. Hastalık süresinin ise KRH olmayan grupta daha düşük olduğu saptanmıştır. 

Klinik özellikler bakımından, KRH olan ve olmayan grupların benzer olduğu ancak 

fotosensitivitenin KRH olmayan grupta daha az olduğu görülmüştür (p=0,01) 

İmmünolojik parametrelerden ANA, crithidia, romatoid faktör bakımından da gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Hipokomplemantemi oranları benzer bulunmuştur. 

Yalnızca anti-dsDNA pozitifliğinin oranı KRH olmayan grupta KRH bulgusu olan gruba göre 

düşük bulunmuştur (%50’ye karşın %69, p=0,03). 

Laboratuar bulgularından ESH gruplar arasında benzerken, CRP düzeyleri KRH 

olmayan grupta daha yüksek bulunmuştur (p<0,001).  
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Tablo 4.6.1. KRH bulgusu olan ve olmayan olguların temel özelliklerine göre karşılaştırması 

Özellik KRH (-) 
Sayı (%) 
(n=54) 

KRH (+) 
Sayı (%) 
(n=187) 

p 

Demografik özellikler    
Cinsiyet (kadın) 46 (85.2) 169 (90.4) .279 * 

Aile öyküsü 1/53 (1.9) 11/184 (6.0) .230 * 

Yaş (yıl) 32 (15-65) 32 (15-64) .352† 

Hastalık süresi (ay) 24 (1-216) 48 (1-456) .004† 

Klinik özellikler    
Malar döküntü 24 (44.4) 85 (45.5) .895* 

Diskoid döküntü 4 (7.4) 3 (1.6) .063* 

Fotosensitivite 15 (27.8) 88 (47.1) .011* 

Oral ülser 20 (37.0) 56 (29.9) .323* 

Artrit 32 (59.3) 124 (66.3) .292* 

Serözit 10 (18.5) 55 (29.4) .103* 

Nörolojik tutulum 2 (3.7) 20 (10.7) .116* 

Hematolojik tutulum 24 (44.4) 111 (59.4) .052* 

İmmünolojik parametreler    
ANA pozitifli ği 51/53 (96.2) 163/174 (93.7) .485* 

Anti-ds DNA pozitifliği 19/38 (50.0) 91/132 (69.0) .031* 

Crithidia pozitifliği 4/6 (66.7) 73788 (83.0) .296 ‡ 

RF pozitifliği 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/dl) 3.2 (0.1-9.8) 1.9 (0.08-9.9) < .001† 

*Ki-kare testi ile karşılaştırılmıştır. †Mann-Whitney U testi ile karşılaştırılmıştır. ‡Fisher Exact testi ile 
karşılaştırılmıştır. KRH(-): klinik renal hastalık bulgusu olmayan, KRH(+): klinik renal hastalık bulgusu olan, 
RF: romatoid faktör, ANA: anti nükleer antikor, CRP: C-reaktif protein 
 

KRH olmayan olgular ile olanların biyopsi sonuçları, İST gerektiren/gerektirmeyen 

tanı gruplarının oranları bakımından karşılaştırılmıştır. KRH bulgusu olmayan olguların 

çoğunun (%75,9) İST gerektirmeyen grupta (normal/mezengial/diğer) olduğu, KRH bulgusu 

olan olguların çoğunluğununsa (%77,5) İST gerektiren (proliferatif/membranöz) grupta 

olduğu görülmüştür (p<0,001). (Şekil 4.6.2.) 



 
 

39 

0

20

40

60

80
%

 b
iy

op
si

 s
on

uc
u

İST gereken İST gerekmeyen

KRH bulgusu varlı ğına göre biyopsi sonuçlarının da ğılımı

KRH olan

KRH olmayan

 

Şekil 4.6.2. Klinik renal hastalık bulgusu varlığına göre biyopsi sonuçlarının dağılımı 

 

KRH olmayan olgularda, nefrologların %8,6 oranında, romatologlarınsa %21,2 

oranında (genel olarak %13,7) böbrek biyopsisi önerdikleri görülmüştür. Katılımcı sayısı 

sınırlı olduğu için romatologlar ve nefrologlar arasında kıyaslama yapılmamıştır. 

KRH olmayan grupta biyopsi istenen hasta sayıları çok düşük ve KRH olan grupta 

biyopsi istenen hasta sayıları görece çok yüksek olduğu için biyopsi istenip istenmemesine 

göre bilme/yanılma oranlarının değişimi kıyaslanamamıştır. 

Klinisyenlerin biyopsi istemeleri ve biyopsi sonucuna ilişkin tahminleri birlikte ele 

alınarak KRH olmayan (Tablo 4.6.2.) ve olanlar (Tablo 4.6.3.) karşılaştırılmıştır.  

Klinisyenlerin İST ve böbrek biyopsisinin gerekmediğini düşündükleri ancak biyopsi 

sonucunun İST gerektiren bir tanıyı gösterdiği, yani hastanın tedaviyi hak ettiği halde 

alamayacağı ve atlanacağı durumun oranlarının KRH olan ve olmayan gruplarda benzer 

olduğu görülmüştür (KRH bulgusu olmayanlarda ortalama %18,2, olanlarda ortalama%13,1; 

p=0.068). Öte yandan, klinisyenlerin sadece klinikle (biyopsi yapmadan) İST gerekmediğine 

doğru olarak karar verebildikleri olguların oranlarının ortalamaları ise anlamlı derecede farklı 

bulunmuştur (KRH bulgusu olmayanlarda ortalama %66,7, KRH bulgusu olanlarda ortalama 

%8,9; p<0,001). KRH olmayan grupta gerekmediği halde tedavi önerilen hasta olmadığı 

görülmüştür.  Benzer şekilde klinisyenlerin İST gerekmeyeceğini düşündükleri ancak yine de 

biyopsi önerdikleri ya da biyopsi önermemiş olsalar yanılmış olacakları olgu sayısı da yok 

denecek kadar azdır, bu nedenle kıyaslama yapılmamıştır.  
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 KRH bulgusu olmayan olgular, histopatolojik sonucu “İST gerektirenler” ve “İST 

gerektirmeyenler” olarak iki gruba ayrılmış ve gruplar birbirleriyle klinik, serolojik ve 

laboratuar özellikleri bakımından karşılaştırılmıştır. Kırk bir (%75,9) olguda histopatolojik 

sonucun “İST gerektirmeyen” grupta olduğu, 13 (%24,1) olguda ise “İST gerektiren” grupta 

olduğu görülmüştür. İncelenen özelliklerden, serözit (%46,2’ye karşı %9,8, p=0,008) ve 

hematolojik tutulum (%69,2’ye karşı %36,6 p=0,04) sıklıklarının “İST gerektiren” olgularda 

anlamlı şekilde daha yüksek olduğu görülmüştür. Artrit, malar döküntü, diskoid döküntü, 

fotosensitivite, oral ülser, nörolojik tutuluş, ANA, anti-dsDNA, RF pozitifliği, 

hipokomplemantemi varlığı, ESH ya da CRP düzeyleri arasında fark saptanmamıştır. 

 

Tablo 4.6.2. KRH olmayan 54 hastaya ilişkin klinik ön tanıların dağılımı  

  Değerlendiren 

  N1 N2 N3 N4 N5 N6 R1 R2 R3 R4 

İST 

gerekmez 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

 

1 

0 

1 

 

 

7 

4 

3 

 

 

1 

0 

1 

 

 

0 

 

 

 

 

1 

1 

0 

 

 

5 

2 

3 

 

 

20 

14 

6 

 

 

3 

3 

0 

 

 

2 

1 

1 

 

 

1 

0 

1 

Bx gerekir 

İST 

gerekir 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

1 

1 

0 

 

2 

1 

1 

 

6 

5 

1 

 

1 

0 

1 

 

1 

1 

0 

 

1 

1 

0 

 

12 

5 

7 

 

4 

3 

1 

 

2 

1 

1 

 

1 

1 

0 

Toplam 

bx+ 

 2 9 7 2 2 6 32 8 4 2 

            

İST 

gerekmez 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

 

52 

40 

12 

 

 

45 

35 

10 

 

 

47 

38 

9 

 

 

50 

39 

11 

 

 

49 

37 

12 

 

 

47 

38 

9 

 

 

22 

19 

3 

 

 

46 

36 

10 

 

 

50 

38 

12 

 

 

52 

40 

10 

Bx 

gerekmez 

İST 

gerekir 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

0 

 

 

0 

 

0 

 

0 

 

1 

1 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

Toplam 

bx- 

 52 45 47 51 50 48 22 46 50 52 

TOPLAM  54 54 54 53 52 54 54 54 54 54 
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Tablo 4.6.3. KRH olan 187 hastaya ilişkin klinik ön tanıların dağılımı 

  Değerlendiren 

  N1 N2 N3 N4 N5 N6 R1 R2 R3 R4 

İST 

gerekmez 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

 

16 

6 

10 

 

 

50 

16 

34 

 

 

12 

3 

9 

 

 

28 

4 

24 

 

 

9 

0 

9 

 

 

29 

5 

24 

 

 

29 

11 

18 

 

 

21 

6 

15 

 

 

6 

3 

3 

 

 

49 

7 

42 

Bx gerekir 

İST 

gerekir 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

117 

104 

13 

 

102 

92 

10 

 

130 

109 

21 

 

109 

93 

16 

 

106 

91 

15 

 

74 

67 

7 

 

123 

106 

17 

 

144 

119 

25 

 

91 

78 

13 

 

97 

77 

20 

Toplam 

bx+ 

 133 152 142 138 115 103 152 166 97 147 

            

İST 

gerekmez 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

 

40 

17 

23 

 

 

35 

16 

19 

 

 

41 

16 

25 

 

 

41 

19 

22 

 

 

43 

18 

25 

 

 

78 

29 

49 

 

 

18 

9 

9 

 

 

19 

10 

9 

 

 

65 

19 

46 

 

 

32 

14 

18 

Bx 

gerekmez 

İST 

gerekir 

n toplam 

n doğru (%) 

n yanlış (%) 

 

12 

7 

5 

 

0 

 

0 

 

 

 

4 

4 

0 

 

23 

17 

6 

 

3 

3 

0 

 

17 

12 

5 

 

1 

1 

0 

 

22 

15 

7 

 

8 

7 

1 

Toplam 

bx- 

 52 35 41 45 68 

 

82 35 20 88 

 

40 

TOPLAM  185 187 183 183 183 185 187 186 185 187 
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TARTI ŞMA 

Böbrek tutuluşu SLE’lilerin yaklaşık %70’inde ve biyopsi anormallikleri de hemen 

hemen tümünde görülmektedir (1,163). SLE’de böbrek tutuluşu, kötü prognoz için bağımsız 

bir risk faktörüdür (164,165). Glomerulonefritli olgularda mortalite, böbrek tutuluşu 

olmayanlara göre daha fazla olup lupus nefritli olguların yaklaşık %10-25’inde diyaliz 

gerektiren son dönem böbrek yetmezliği gelişmekte ya da transplantasyon gerekmektedir 

(151,166-168). Histolojik değerlendirme, prognozun belirlenmesinde “altın standart” olarak 

kabul edilmekte ve tedavi kararında yol gösterici olmaktadır (1,169).  

Öte yandan klinik renal bulgular ve serolojik özellikler ile histolojik tipler arasında net 

bir ili şki gösterilememiştir. Klinik bulguların histolojik tipin tayini için prediktif değerinin 

ancak %30-50 arasında olduğu bildirilmiştir (113). Dolayısıyla klinik prezentasyon altta 

yatan histolojik tipi tahmin etmeye yardımcı olmamaktadır (170,171). Tartışmalı bu tablo 

nedeniyle, kliniğimizde “lupus nefriti” ön tanısı ile yapılmış 241 böbrek biyopsisi retrospektif 

olarak ele alınmıştır. Romatolog ve nefrologlardan oluşan ve farklı üniversitelere bağlı 

toplam 10 klinisyenden, klinik renal hastalık (KRH) bulgularına dayanarak biyopsi 

sonuçlarını yorumlamaları ve uygulanması gereken tedavi konusundaki görüşleri istenmiştir.   

Demografik özellikleri bakımından olgularımızın genel olarak literatürde bildirilen 

olgularla benzer özelliklerde olduğu görülmektedir. Olgularımızın %89,2’si kadınlardan 

oluşmakta olup kadın/erkek oranı 8.3/1 olarak hesaplanmıştır (152,172-175). Ortalama hasta 

yaşı 33,6 ve medyan hastalık süresi 36 ay olup literatürle uyumludur (169,172,176,177).  

Ekstra renal tutuluş ele alındığında, %63,5 oranla lokomotor sistemin olgularımızda 

en sık etkilenen sistem olduğu görülmüştür. Literatürde de lokomotor sistem tutuluşu, 

muhtemelen değerlendirme kriterleri arasındaki farklılıklardan dolayı, %49-63 arasında 

değişik oranlarda bildirilmekle birlikte SLE’ de en sık tutulan sistem olarak kabul 

edilmektedir (172, 178-180).  

Raynaud fenomeni %30,4 olguda görülmüştür. Literatürde ise Raynaud fenomeni 

%18–49 arasında değişen çok farklı sıklıklarda bildirilmektedir (172,175,178,181,182). Bu 

değişkenlik hasta gruplarının özelliklerinin (etnik ve klinik özellikler, coğrafi ve iklimsel 

dağılım özellikleri gibi) farklılığından kaynaklanıyor olabilir. 
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Yine, mukokutanöz tutulum SLE’li olguların %85’inde görülebilmektedir (62,63).  

Bizim serimizde malar döküntü %45,2, fotosensitivite %42,9, oral ülser %31,5 ve diskoid 

döküntü %2,9 oranında görülmüştür. Malar döküntü literatürde de %30-70 oranlarında 

bildirilirken (62,183-185), diskoid döküntü ve fotosensitivitenin literatürde bildirilenin çok 

daha altında olduğu görülmektedir. Diskoid döküntü SLE’li olguların %15-25’inde 

bildirilmektedir (62,187) Fotosensitivite ise bazı yayınlarda %60-100 oranında bildirilirken 

(25,69,178,179,182,187) bazı yayınlarda ise %9 oranında bildirildiği görülmektedir (172).  

Oranlar arasındaki bu aşırı farklılığın fotosensitivitenin subjektif değerlendirilmesinden, hasta 

popülasyonlarının genetik farklılıklarından ya da çalışmaların yapıldığı bölgelerin farklı iklim 

özellikleri gibi çevresel faktörlerden kaynaklandığı düşünülebilir. Nitekim fotosensitivitenin 

siyah ırkta daha sık görüldüğü bilinmektedir (1) Oral ülser sıklığı ise literatürle uyumludur 

(70,71,178).  

Plevral, perikardiyal ya da peritoneal gibi ayrım yapılmamış olmakla birlikte genel 

olarak olgularımızın %27,1’inde serözit olduğu saptanmış olup literatürde de benzer oranlar 

bildirildi ği görülmektedir (172,175,178,179188). 

Hematolojik tutuluş oranı değerlendirildiğinde olguların  %56’sında (%26’sında 

lökopeni, %51’inde lenfopeni, %75’inde anemi, %6’sında trombositopeni) saptanmıştır. 

Buradan olgularımızın genel olarak hematolojik tutuluş sıklığının benzer olmakla birlikte 

anemi ve lenfopeni sıklığının önceki serilerde bildirilenlerden yüksek, lökopeni ve 

trombositopeni sıklığınınsa daha düşük olduğu anlaşılmaktadır (1,172,175,178,179). 

Farklılığın biyopsi öncesi alınan tedavilerden kaynaklanıyor olabileceği düşünülmüştür. 

Nörolojik tutuluş ise olgularımızın %9,1’inde saptanmıştır. Değerlendirme 

retrospektif olarak yapıldığından psikoz ya da SVO gibi majör tutuluşlu olgular nörolojik 

tutuluş olarak değerlendirilmiştir. Literatürde de SVO %4,2 ve psikoz %7-11 gibi oranlarda 

bildirilmekte olup serimizle benzerdir. %80’lerde olabileceği bildirilen kognitif 

disfonksiyona ilişkin veri retrospektif tasarım nedeniyle elde edilememiştir. (84).  

Yine, hipertansiyon %19,9 oranında olup literatürle uyumlu olduğu görülmüştür 

(175,189).  

Serolojik özellikler açısından olguların %94,3’ünde ANA pozitif, %64,7’sinde anti-

dsDNA pozitif olup, önceki serilerle benzerdir (175,176,179). Literatürde, Crithidia yöntemi 

ile anti-dsDNA aktif LN’lerin %94’ünde, nefriti olmayan aktif SLE’lilerin %64’ünde pozitif 

bildirilmi ştir (190). Bizim serimizde aktivite değerlendirilmemiş ve biyopsi sonucu 

normal/mezengial olan olgular da alınmış olduğu için %81,9 oranında crithidia pozitifliğinin 
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literatürle uyumlu olduğu düşünülebilir. Romatoid faktör olguların %23,3’ünde pozitif olup 

literatürle benzerdir (175,191). Hipokomplemantemi (C3 ve/veya C4< normal) %85,7 olguda 

saptanmıştır. Avrupa kaynaklı 704 SLE’li olgunun ele alındığı bir seride hipokomplemantemi 

%71 oranında bildirilmekle birlikte aynı seride böbrek tutuluşu %38’dir (181). Bizim 

serimizde hipokomplemantemi oranın daha yüksek olması muhtemelen LN’i oranının daha 

yüksek olmasından kaynaklanmaktadır.  

Serimizde incelenen olguların %58,1’inde biyopsi sonucu proliferatif (grup–2; fokal 

proliferatif, difüz proliferatif ya da proliferatif değişikliklerle birlikte olan membranöz), 

%7,1’inde membranözdü (grup–3). Önceki serilerin birçoğunda da proliferatif ve mebranöz 

LN oranının benzer olduğu görülmektedir (4,169,175,176,178). Normal ve mezengial (grup–

1) LN oranları literatürde %10–22 arasında bildirilmekte olup (4,169,175,178,178) bizim 

serimizde bu grubun daha fazla (%29) olduğu görülmektedir. KRH bulgusu olmayan 

hastalara biyopsi yapılması konusunda net bir uzlaşı olmadığı düşünülürse (1,4,6) bu 

durumun biyopsi endikasyonlarının değişik serilerde farklı olmasından kaynaklanmakta 

olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda 54 (%22,4) olguya KRH olmaksızın biyopsi 

yapılmıştır. Biyopsi kararını erken vermiş olmamız da normal/mezengial oranımızın 

artmasına neden oluyor olabilir.  

SLE’li olgularda nadir de olsa lupus nefriti dışında bulgulara da rastlanabilir. Bizim 

çalışmamızda “diğer” grubunda (grup–4) sınıflanan 14 (%5,8) olgudan 3’ünde kronik 

glomerulonefrit (LN klas VI), birinde ise regresyonda eski tip IV-V lupus nefriti olup, bu 

olgularda lezyonların SLE ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. Bir olguda kesitin çoğu 

medulladan geçtiği için biyopsi teknik anlamda yetersiz kabul edilmiştir. Öte yandan diğer 9 

olgunun ise SLE ile ilişkili olmayan nefritler olarak sayılabileceği düşünülmüştür. Bu 

olguların 4’ünde LN bulgusu olmadığı ya da bulguların nonspesifik olduğu; 2 olguda 

segmental skleroz, bir olguda IgA nefropatisi, bir olguda kronik tubulointerstisyel nefrit, bir 

olguda benign nefroskleroz rapor edildiği görülmektedir. Literatürde SLE’li olgularda lupus 

ili şkili olmayan nefrit tanısı olarak en sık amiloidoz bildirilmekle birlikte (192-195), bizim 

serimizde amiloidoza rastlanmamıştır. Öte yandan Baranowska-Daca ve ark.’nın 

çalışmasında SLE’li olgulara non-lupus nefrit olarak en sık FSGS bildirilmiştir (196). Bizim 

serimizde de iki olguda segmental skleroz bulguları saptanmıştır. Her iki olguda da biyopsi 

raporu bulgularına dayanarak lezyonların eski LN lezyonlarının iyileşmiş ya da ileri dönemi 

olmadığı düşünülse de çalışmanın retrospektif dizaynı ve preparatların yeniden 

incelenememiş olması nedeniyle kesin yorum yapmak olanaksızdır. IgA nefropatisi, kronik 
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TIN ve benign nefroskleroz da daha önceki yayınlarda benzer şekilde non-lupus nefrit olarak 

bildirilmi ştir (196).   

Böbrek bulgularının histopatolojik alt tipler ile ilişkisi olup olmadığı değerlendirilmiş 

ve hematüri, proteinüri, böbrek yetmezliği olan olguların çoğunlukla daha ağır, KRH 

olmayan olguların ise daha hafif histopatolojik tanılar aldığı gözlenmiştir. Bu gözlemden yola 

çıkarak lojistik regresyon analizi ile KRH parametrelerinin histopatolojik sonucun 

kestirimine etkisi incelendiğindeyse yalnızca proteinürinin, histopatolojik sonucun 

kestirimine katkısı olduğu görülmüştür. Sonuçlar arasındaki bu farkın nedeninin bağımsız 

değişkenler arasındaki bağımlılık olduğu düşünülmüştür.  

Klinisyenlerin ek bilgi istedikleri olgularda biyopsi sonucunu doğru tahmin etme 

oranının, ek bilgi istemedikleri olgulara göre daha düşük olacağı öngörülmekteydi. Ancak 

beklenenin aksine, klinisyenlerin çoğu için (8/9) oranların benzer olduğu görülmüştür. Bu da 

çalışmamız kapsamında ele alınan klinik, laboratuar ve immünolojik parametrelerin lupus 

nefritini değerlendirmede yeterli olduğunu düşündürmektedir.  

Klini ğe dayalı tanı yöntemi, altın standart olan böbrek biyopsisi ile karşılaştırıldığında 

duyarlılığı 0.65, seçiciliği 0.76, pozitif prediktif değeri 0.85 ve negatif prediktif değeri de 0.54 

olarak hesaplanmıştır. Buradan, klinik tanı ile İST gerekir (proliferatif ve veya membranöz) 

denilen olguların %85’inin gerçekten İST gerektiren olgular olduğu, İST gerekmez 

denilenlerin ise yalnızca %54’ünün gerçekten İST gerekmeyen olgular olduğu, %46’sının ise 

atlanacağı ve tedavi uygulanmayacağı anlaşılmaktadır. Yani kliniğe dayalı tanının proliferatif 

ve membranöz olguları dışlama olasılığı oldukça düşüktür. Bu nedenle de böbrek biyopsisi 

yapmak, özellikle de klinik olarak İST gerekeceği öngörülemeyen olgularda daha kıymetli 

olmaktadır.  

İST gerekliliği klinik olarak da öngörülebilen ciddi LN’ni düşündüren olgularda, 

prognozun belirlenmesi ve izlemdeki önemi bir kenara bırakılırsa, salt sitotoksik tedavi kararı 

için tedavi öncesinde böbrek biyopsisi yapılmayabilir (1). Çalışmaya katılan klinisyenlerin 

pratikteki eğilimlerinin biraz daha farklı olduğu görülmüştür. Klinisyenlerin böbrek 

biyopsisini, renal tutulumun olup olmadığını öngöremedikleri ya da tutulumun ne düzeyde 

olduğunu tam olarak kestiremedikleri olgularda daha sık istemiş olacakları hipotetik olarak 

beklenmiştir. Oysa katılımcıların yarısının, biyopsi önerdikleri ve önermedikleri olgularda 

sonucu benzer oranlarda doğru tahmin edebildikleri, diğer yarısının ise beklenenin aksine 

biyopsi önerdikleri olguların sonucunu daha iyi tahmin ettikleri görülmüştür. Ayrıca tüm 

klinisyenlerin İST gerektiğini düşündükleri grupta daha yüksek oranda böbrek biyopsisi 
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önerdikleri de saptanmıştır. Bu nedenle böbrek biyopsisinin, en azından bazı olgularda, 

sonucu öngörülemediği için değil, İST gerektiren proliferatif tutulumlar öngörüldüğü ve 

tedavi başlanmasına histopatolojik dayanak oluşturmak için istendiği düşünülmüştür. Yapılan 

çalışmalar da hastalar ve hekimlerin ciddi renal tutulumu gösteren böbrek biyopsi materyalini 

gördükleri zaman agresif tedavilere başlamada daha kararlı olduklarını desteklemektedir 

(157). Bu veriler ışığında İST gerektiği aşikâr olan olgular kadar, olmayan olgularda da 

biyopsi kararı vermekten kaçınılmaması gerektiği düşünülmektedir. 

Klinisyenlerin biyopsi olmadan renal tutulumu doğru tahmin etmesinde klinik renal 

hastalık bulgularının etkisi de incelenmiştir. Buna göre klinik böbrek tutulumu, eğer sadece 

hematüri ya da sadece proteinüriden ibaret ise, hekimlerin yalnızca üçte bir kadarı 

histopatolojik tanıyı doğru olarak öngörebilmektedir. Ancak hem hematüri, hem proteinüri 

hem de böbrek yetmezliği olan olgularda doğru tahmin oranı %80’lere ulaşmaktadır. Hiç 

klinik böbrek hastalığı olmayan olguları tahmin etme oranı da benzer biçimde yüksektir 

(%70). Ankete katılan klinisyenler, arada/ortada kalan klinik böbrek tutulumlarını ise yarı ya 

da yarıya yakın oranda öngörebilmektedirler. Sonuç olarak klinisyenler, klinik böbrek 

tutulumunun uç noktalarını (hastalık yok/ ağır hastalık var) iyi öngörebilirken aradaki 

durumları pek öngörememektedirler. Yalnızca kliniğe dayalı tanının negatif prediktif 

değerinin düşük olduğu da hatırlanırsa klinisyenlerin kendi kanılarına göre değil, gerekli 

tetkikleri isteyip (böbrek biyopsisi) sonuçlarına göre hareket etmeleri daha uygun olacaktır.  

Serimizde klinik renal hastalık bulgusu olmayan toplam 54 olgu mevcuttur. Bunların 

yaklaşık %74’ünde biyopsi sonucunun normal ya da mezengial, %22,3’ünde ise proliferatif 

ve/veya membranöz olduğu görülmüştür. Hastalık süresinin KRH olmayan grupta medyan  

24 ay, KRH olan grupta ise 48 ay olduğu ve gruplar arasında anlamlı fark olduğu 

görülmüştür. Sessiz LN’li olguların KRH bulguları olan LN’li olgularla karşılaştırılarak ele 

alındıkları Zabaleta ve ark’nın serisinde normal/mezengial oranı, kendi serileri için %69.96 

olarak bildirilirken, önceki serilere ait 204 olgu gözden geçirildiğinde oranın %59,8 olduğu 

bildirilmektedir (4,5). Aynı seride hastalık süresi sessiz LN grubunda KRH bulgulu LN 

grubuna göre anlamlı şekilde kısa olmakla birlikte, bizim verilerimizde bu sürenin çok daha 

kısa olduğu görülmektedir. Sessiz LN’nin aslında SLE’deki böbrek tutuluşunun 

erken/başlangıç dönemi olduğu da kabul edilirse (4,5), serimizde hastalık süresinin önceki 

yayınlara göre daha kısa olması nedeniyle normal/mezengial oranının daha yüksek olduğu 

düşünülebilir (4).  

KRH olmayan olgularda fotosensitivite sıklığı ve anti-ds DNA pozitifliğinin daha az, 

CRP düzeylerinin ise daha yüksek olduğu görülmüştür. Nörolojik ve hematolojik tutulumun 
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sessiz LN’li olgularda daha az olduğunun bildirildiği seriler olmakla birlikte bizim 

olgularımızda KRH olan gruptan farksızdır (4). Diğer klinik, immünolojik ve laboratuar 

parametreler açısından da gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. Anti-ds 

DNA antikorların pozitifliğinin daha düşük oranda olmasının, KRH olmayan olgularda ciddi 

renal tutulumun daha az olmasından kaynaklandığı ya da hastalık aktivitesinin daha düşük 

olmasıyla ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Güneşten korunma ile renal tutulumun azaldığı 

ve fotosensitivitenin renal tutulum gelişmesi ile ilişkili olduğunu destekleyen yayınlar 

mevcuttur (189,197,198). Çalışmamızda, olgularımızın toplamında fotosensitivite sıklığı 

%42,9 olup literatürde bildirilene göre biraz daha düşük olmakla birlikte, KRH olmayan 

olgularımızda olanlara göre belirgin şekilde daha düşüktür (% 27,8’e karşın %471; p=0,01). 

Bunun, iki grup arasındaki renal tutulumun farklılığından kaynaklandığı düşünülebileceği gibi 

güneşe duyarlılığın daha az olmasının, olguları renal tutulumdan koruduğu da ileri sürülebilir. 

Çalışmanın retrospektif tasarımı bu konuda ileri yorum yapmaya engel olmaktadır.  

Klinisyenlerin sadece klinik bilgilere dayanarak (biyopsi yapmadan) İST 

gerekmediğine doğru olarak karar verebildikleri olguların oranları, KRH bulgusu 

olmayanlarda ortalama %66,7 iken KRH bulgusu olanlarda ortalama %8,9 bulunmuştur 

(p<0.001). Bu nedenle KRH bulgusu olmayanlarda böbrek biyopsisi yapılmasına gerek 

olmadığı düşünülebilir. Literatürde de bu grupta biyopsi yapılmaması önerilmektedir (1). 

Ancak diğer taraftan bakıldığında ise KRH olmayan olguların üçte birinde İST endikasyonu 

konusunda klinisyenlerin yanlış yargıya vardıkları da anlaşılmaktadır. Bu nedenle KRH 

olmayan olgular arasında yüksek riskli olguların ayırt edilmesini ve renal anormallik olmasa 

bile biyopsi yapılmasına dayanak oluşturacak klinik ya da laboratuar belirteçlere ihtiyaç 

vardır. Çalışmamızda KRH bulgusu olmayan grupta, biyopsi sonucuna göre İST gerekenlerin 

gerekmeyenlerden ayırt edilebilmesini sağlayan bir hastalık özelliği olup olmadığı da 

değerlendirilmiştir. Değerlendirilen parametreler içinde, yalnızca serözit (%46,2’ye karşı 

%9,8, p=0,008) ve hematolojik tutuluş sıklığının (%69,2’ye karşı %36,6 p=0,04) İST 

gerektiren grupta anlamlı şekilde daha yüksek olduğu görülmüştür. Diğer böbrek dışı 

tutulumlar, immünolojik belirteçler, akut faz yanıtları arasında ise fark saptanmamıştır. Yine 

de olgu sayısının azlığı nedeniyle bu verinin daha ileri çalışmalarla doğrulanması 

gerekir.Sonuç olarak, KRH olmayan olgularda ciddi renal tutulum olabileceğine işaret eden 

net bir ekstrarenal bulgu olmadığından, böbrek biyopsisi dışında uygun tedavi kararını 

belirleyecek bir alternatif henüz gözükmemektedir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

SLE’de klinik renal hastalık bulgularının böbrek tutuluşu ile ilişkisinin 

değerlendirildiği bu çalışmada: 

� Böbrek bulgularından hematüri, proteinüri, böbrek yetmezliğinin çoğunlukla daha ağır, 

hiçbir KRH bulgusu olmamasının ise daha hafif histopatolojik tanılar ile ilişkili olduğu 

gözlenmiştir. Bununla birlikte, yalnızca proteinürinin histopatolojik sonucun 

kestirimine katkısı olduğu görülmüştür. 

� Klinisyenlerin çoğu (7/10) için İST önerme kararı ile proteinüri arasında pozitif yönde 

KRH bulgusu olmaması ile negatif yönde iyi derecede ili şki olduğu saptanmıştır. 

Böbrek yetmezliği ve anti-dsDNA pozitifliğiyle orta derecede ilişki olduğu 

görülmüştür. Hipertansiyon, silendirüri ve hematürinin klinisyenlerin İST kararını 

etkilemediği görülmüştür. Öte yandan ileri analizde ise klinisyenin İST kararını esas 

olarak etkileyenin proteinüri olduğu görülmüştür. 

� Klini ğe dayalı tanı yönteminin duyarlılığının %65, seçiciliğinin %76, pozitif prediktif 

değerinin %85 ve negatif prediktif değerinin de %54 olduğu anlaşılmıştır. Dolayısıyla 

kliniğe dayalı tanının proliferatif ve membranöz olguları dışlayabilme olasılığının 

oldukça düşük olduğu görülmektedir. Bu nedenle böbrek biyopsisi yapmanın, özellikle 

de klinik olarak İST gerekeceği öngörülemeyen olgularda, daha kıymetli olduğu ortaya 

çıkmaktadır.  

� Yalnızca klinik bulgulara dayanarak, böbrek tutulumunun normal-mezengial ya da 

proliferatif gibi uç noktalarının hekimler tarafından iyi öngörülebildiği fakat diğer 

histopatolojik tiplerde yanılma oranlarının arttığı anlaşılmaktadır. Bu gibi olgularda 

böbrek biyopsisi yapılarak sonuçlarına göre hareket edilmesi daha uygun olacaktır.  

� İST gerektiği aşikâr olan olgular kadar, olmayan olgularda da biyopsi kararı vermekten 

kaçınılmaması gerektiği düşünülmektedir. 

� SLE’li olgularda nadir de olsa lupus nefriti dışında bulgulara da rastlanabilir. 

� KRH bulgusu olmayan olgular arasında da proliferatif değişiklikler gösteren 

histopatolojik tutulumlar olabilmektedir. Bu olguların ayırt edilebilmesini sağlayacak ve 

renal anormallik olmasa bile biyopsi yapılmasına dayanak oluşturacak yeni klinik ya da 

laboratuar belirteçlere ihtiyaç vardır. 
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EKLER 
Ek-1 

OLGU VER İ KAYIT FORMU 
Adı  

Soyadı  

Cinsiyet  

Doğum tarihi  

Biyopsi tarihi  

Aile öyküsü  

İlk semptom  

İlk semptom tarihi  

Hastalık yaşı (biyopsi yapıldığında)  

İkinci semptom  

Raynaud fenomeni  

Tansiyon  

Malar döküntü  

Diskoid döküntü  

Fotosensitivite  

Oral ülser  

Artrit  

Serözit  

Böbrek tutuluşu (biyopsi öncesi bilinen)  

Nörolojik tutuluş  

ESH (mm/saat)  

CRP (mg/dl)  

Htc  

Hb  

Lökosit  

Lenfosit  

Trombosit  

Üre  

Kreatinin  

Albumin  

Globulin  
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Gamma globulin  

İdrarda protein  

24 saatlik idrarda protein   

İdrar dansitesi  

İdrar ph  

Hematüri (mikroskopik)  

Piyüri  

Silendirüri  

Klinik renal hastalık  

PZ  

APTZ  

INR  

ANA  

Anti-dsDNA  

Crithidia  

C3  

C4  

RF  

Biyopsi sonucu  

WHO  

Önceki böbrek biyopsisi  

US  

Önceki tedavi 

Klorokin  

Kortikosteroid  

Azathioprin  

Siklofosfamid  

MMF  

Diğer  
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Ek-2 
SLE’li OLGULARDA BÖBREK TUTULUŞU 

 

 

Üstte size SLE’li bir olgunun klinik ve laboratuar bulguları verilmi ştir. Olgudaki böbrek 

tutulu şu hakkındaki yorumunuz ve tedavi önerileriniz isten mektedir.  

1. Bu olguda böbrek tutuluşuna karar vermek için ek bulguya gereksiniminiz var mı? 

(Yazınız) : 

2. Bu olguda böbrek tutuluşuna ve/veya doğru tedaviye karar vermek için biyopsi gerekir mi? 

 Gerekir   Gerekmez 

3. Olgudaki böbrek tutuluşu hakkındaki yorumunuz nedir? 

Normal / Mezengial GN    

Proliferatif GN  

Membranöz GN 

Diğer   

 4. Tedavi öneriniz (birden fazla işaretlenebilir)         

Almakta olduğu tedaviye devam etmesini öneririm 

Antimalarial 

Kortikosteroid   1 mg/kg 0.5 mg/kg 0.25 mg/kg 

Siklofosfamid 

Azotioprin 

Siklosporin 

Diğer  _______________________________________________ 

Anket no:  
Cinsiyet:  
D.tarihi:  
Aile öyküsü:  
İlk semptom:  
Tarihi: 
2.semptom:  
Raynaud:  
TA:  
Malar rash:  
Diskoid rash:  
Fotosensitivite:  
Oral ülser:  
Artrit: 
Serozit:  
Böbrek tutuluşu:  
Nörolojik tutuluş:  
ESH: 

Albumin:  
Globulin: 
Gamma: 
Htc:  
Hb:  
Lökosit:  
Lenfosit:  
Trombosit:  
Üre: 
Kreatinin:  
İdrarda protein:  
24 s.idrarda prot.:  
Eritrositüri:  
Lökositüri:  
Silendirüri:  
Dans:  
Ph:  
PZ: 

INR:  
APTZ: 
Ana:titre:  
Ana:tip:  
Anti-dsDNA:  
Critidia:  
C3 (90-180):  
C4 (10-40):  
CRP (<5):  
RF: 
Klorokin:  
KS:  
İmuran:  
Endoxan:  
US:  
Önceki biyopsi: 


