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KISALTMALAR DIZiNi
LE: Lupus Eritematozus
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
AFAS: Antifosfolipid Sendromu
LN: Lupus Nefriti
PLN: Proliferatif lupus nefriti
DPLN: Diffuz proliferatif lupus nefriti
FPLN: Fokal proliferatif lupus nefriti
MLN: Membrandz lupus nefriti
SLEDAI-2K: SLE hastalik aktivasyon indeksi
IM: Isik mikroskopisi
IF: Immiinfloresan mikroskopi
EM: Elektron mikroskopi
Bx: Biyopsi
GBM: Glomeriiler bazal membran
IK: Immiin kompleks
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
MHC: Major histokompatibilite kompleksi
HLA: Human l6kosit antijen
EBV: Ebstein Bar viriis
uPCR: spot idrar protein kreatinin orani
IL-17: Interlokin 17
IL-10: interlokin 10
IFN-q: Interferon alfa
ANA: Anti niikleer antikor
Anti-dsDNA: Anti- double-stranded DNA / Anti-gift zincir DNA
Anti-RNP: Antiriboniikleoprotein
Anti-SM: Anti diiz kas



Anti-Sm: Anti-Smith
ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor
C1-C4, C1g: Kompleman C1-C4, Kompleman C1q

anti-BLyS/BAFF: B-lymphocyte stimulator/ B-cell activating factor

SS: Sabah sertligi

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

sCr: Serum Kreatinin

uPKO: idrar protein kreatinin orani

CRP: C-Reaktif protein

HT: Hipertansiyon

KBH: Kronik bobrek hastaligi

Scr: Serum Kreatinini

ABH: Akut bobrek hasari

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
RRT: Renal replasman tedavisi

HD: Hemodiyaliz

PD: Periton diyalizi

Tx: Transplantasyon

MCD: Minimal degisiklik hastalig
RPGN: Hizli ilerleyen glomeriilonefrit
TMA: Trombotik mikroanjiyopati

TTP: Trombotik trombositopenik purpura
MAHA: Mikroanjiopatik hemolitik anemi
ACE-I: Anjiotensin converting enzim inhibitorleri
ARB: Anjiotensin 2 reseptor blokerii
AVN: Avaskiiler nekroz

A/C: Aktivite/ Kroniklik

A: Aktif
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C: Kronik
G/S: Global/ Segmental

GWAS: Genome-wide association studies / Genom gapinda iliskilendirme
calismalari

NIH: National Institutes of Health / Ulusal Saglik Enstitiileri

ACR: American College of Rheumatology / Amerikan Romatoloji Birligi
EULAR: European Union League Against Rheumatology/Avrupa Romatoloji
Birligi

EULAR/ACR: European League of Rheumatism/American College of
Rheumatology

EULAR/ERA-EDTA: European League Against Rheumatism and European
Renal Association— European Dialysis and Transplant Association—> Avrupa
Romatoloji Birligi/Avrupa Bobrek Dernegi- Avrupa Diyaliz ve Nakil Dernegi

KDIGO: The Kidney Disease Improving Global Outcomes / Kiiresel Sonuglarin

Iyilestirilmesi Vakfi

ISN/RPS: International Society of Nephrology/ Renal Pathology Society -
Uluslararas1 Nefroloji Dernegi/ Renal Patoloji Dernegi

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics - Sistemik Lupus
Uluslararasi Is Birligi Klinikleri

LLDAS: Lupus Low Disease Activity State
RAAS: Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
HCQ: Hidroksiklorokin

KS: Kortikosteroid

CSA: Siklosporin

CY: Siklofosfamid

RTX: Rituksimab

MPA: Mikofenolik asit

MMF: Mikofenolat mofetil

AZA: Azatiyopiirin

CNI: Kalsindrin inhibitori

TPMT: Tiopurin metiltransferaz
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Ig : immiinglobulin

SD: Standart sapma

SE: Standart error

RKC: Randomize kontrolli ¢alisma

SMR: Standart mortalite riski
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1 GIRIS ve AMAC

Son donem bobrek yetmezligine neden olan en 6nemli bag doku hastaliklarindan birisi
sistemik lupus ertitematozus (SLE) iligkili renal tutulumdur. SLE; sistemik, kronik, otoimmiin
bir hastaliktir. Izole cilt tutulumundan hayat tehdit edici organ tutulumlarina kadar genis bir

spekturumda goriilmektedir.

SLE’ye bagl renal tutulum lupus nefriti (LN) olarak adlandirilir. LN, SLE’li hastalarin
yaklasik %38’inde (¢esitli vaka serilerinde %12 ile %69 arasinda degisen oranlarda) goriilen
ve enfeksiyonlarla beraber hastaligin ilk dekadinda mortalitede 6nemli rol oynayan bir klinik
tutulumdur[1]. SLE’li hastalarda renal hasarin en yaygin nedeni lupus nefritidir. LN tanili
hastalarin son 10 yildaki mevcut indiiksiyon ve idame tedavileri ile 15 yillik donemde LN ile
iligkili son donem bobrek hastaligi gelistirme riski yaklasik %22°dir[2]. SLE tanili hastalar
morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynayan bu klinik tutulum i¢in diizenli olarak takip
edilmelidir. Klinik olarak LN siiphesi olan hastalar bobrek biyopsisi yapilarak SLE renal

tutulumu acisindan degerlendirilmelidir.

LN agisindan siniflama ve prognozu 6ngormede fayda saglayan klinik bulgular,
laboratuvar parametreleri olmasina ragmen hicbir parametre ile renal histolojik 6zellikler
arasinda tam bir korelasyon olmadigindan, renal biyopsi LN’de taninin dogrulanmasi, tutulum
derecesinin belirlenmesi, buna uygun tedavi rejimi ve siiresinin belirlenmesi agisindan halen
altin standart olarak onerilmektedir [3, 4]. Gliniimiizde renal biyopsi degerlendirilmesinde
birgok calismada ve birgok merkezce Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi
(ISN/RPN) 2003 siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflama 2018 yilinda yenilense de revize
edilmis hali ile heniiz resmi olarak kabul gormemistir. Revize siniflamanin kabul goérmesi igin
siniflamanin gézlemciler arasindaki tekrarlanabilirliginin gosterilmesi ve LN kohortlarinda

uzun donem renal klinik sonuglar ile degerlendirilmesi gerekmektedir[5] .

Tan1 asamasinda uygun klinik 6zelikler, laboratuvar parametreleri ve histopatolojik
acidan uygun degerlendirme yapilmasi ve buna uygun, erken tedavi verilmesi halinde lupus
nefriti tanili hastalarda kronik bobrek hastaligi (KBH) gelismesi ve son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) ilerleme biiyiik oranda dnlenebilir. Renal biyopsi ile klinigimizde LN

tanisi alan hastalarda, tan1 anindaki laboratuvar, klinik ve histopatolojik dzellikleri
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degerlendirilerek renal sagkalim agisindan prognoza etkisinin belirlenmesi ve hastalarin
histopatolojik degerlendirmesinin 2003- 2018 ISN/RPN siniflamalarina gore yapilarak her iki
siiflamanin da renal sagkalim agisindan etkinliklerinin karsilastirilmasi ¢aligmamizin temel
amacidir. Arastirmamizda lupus nefriti klinigimizde uzun donem takibi olan ya da takibi
sirasinda belirlenen renal sonlanim noktasina ulasmis olan hastalarda uzun dénem renal
sagkalimda etkili olabilecek klinik, laboratuvar parametreleri incelendi. Hastalarin renal
biyopsi 6rnekleri ISN/RPN’nin kabul goren ve giincel siniflamalarina gore degerlendirildi.
Hastalarin takibi boyunca almis olduklari tedaviler, tedavi yanitlari ve renal sag kalim oranlari
izlendi. Renal sagkalimda etkili olan prognostik parametreler tespit edilerek LN takibine ve
lupus nefriti hastalarinda son donem bobrek yetmezligine ilerleyisi 6nlenerek renal sag kalima

katkida bulunmak amaglandi.
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2 GENEL BILGILER

2.1 Tanim ve Epidemiyoloji
Sistemik lupus eritematozus; ¢esitli organ ve sistemleri tutabilen, klinik olarak alevlenme

ve remisyonlarla seyreden, niikleer antijenlere karsi oto-antikor pozitifligi ve immiin
komplekslerin (IK) oldugu, kronik, inflamatuar bir bag dokusu hastaligidir[6]. Klinik
spektrum oldukca genis olup halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kayb1 gibi hastaliga 6zgiin
olmayan semptomlardan mortal seyirli organ ve sistemik tutulumlara kadar ¢esitli sekillerde
gortlebilir.

SLE'in kiiresel insidans1 100.000 kisi-yil1 bagina 0.3- 31,5 arasinda, kiiresel prevalansi ise
3.2-517,5 kisi/100.000 arasinda degismektedir [7-9]. Hastaligin tilkemizdeki prevelansi
59/100.000°dir [10].

SLE tiim cinsiyet, yas ve etnik gruplarda goriilebilmekle beraber hastalarin yaklasik ytlizde
doksanini reproduktif ¢agdaki kadinlar olusturur(15-44 yas aras1)[11]. SLE kadinlarda
erkeklerden 6.5-5.5 kat daha sik goriilmektedir[6]. On yas altindaki bireylerde kadin/erkek
orani:1.2 iken, ergenlik donemi ile fark agilmaya baglar ve 6zellikle 30-50 yas arasinda bu
oran pik yapar [12]. Diinyada SLE prevelansi Avustralyalilarda en diisiik, Afrikalilarda ise en
yiiksek oranda bulunmaktadir [8].

Bir¢ok ¢alismada erkek hastalarda daha erken ve agir hastalik gidisati saptanmustir.
Bununla iligkili olarak erkeklerde renal etkilenim kadinlardan daha sik ve daha kétii

prognozlu goriilmektedir [13-15].

2.2 Tarihge

Lupus terimi, ilk olarak milattan sonra (MS) 916 yilinda Hebernus tarafindan bir deri
hastaligi i¢in kullanilmistir[16]. Ancak 6zellikle orta gagdan sonra yikici cilt hastaliklarini
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Latincede “kurt” anlamina gelen lupus kelimesinin yiizdeki
dokiintiilerin bir kurdun yiiziinlin gériiniimiine benzemesi veya lezyonlarin "et yiyen ag bir
kurda” benzemesi nedeniyle kullanildig: diigiiniilmektedir[17].

Lupusun ilk net tanim1 Laurent-The odore Biett (1781 — 1840) tarafindan yiizde
ozellikle de burunda meydana gelen yikici cilt lezyonlari i¢in yapilmis ve ardindan 6grencisi
Pierre Louis Alphee Cazenave (1795 — 1877) tarafindan 1833 yilinda “erythema centrifugum”
terimi altinda bildirilmigse de 1851°de Cazenave cilt atrofisi, telenjiektazi, folikiiler tikanma

ile ortaya ¢ikan cilt lezyonlarinmi “Lupus Eritematozus (LE)” olarak tanimlamistir[16, 17].
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1872’de Kaposi, lupusu diskoid ve sistemik LE olarak ikiye ayirdi. 1895°de Osler, deri
hastaliklarina sistemik bulgularin eslik edebilecegini ileri siirdii ve ilk kez renal tutulumdan
s0z etti[17]. 1943°te Malcom Hargraves (1903 — 1982), LE hiicre fenomenini; 1957°de
George Friou (1919 — 1999), indirekt immiinfloresan (IF) yontemle anti-niikleer antikor
(ANA) varligin1 géstermistir. Daha sonra anti-¢ift zincir DNA (Anti-dsDNA) antikorunun
saptanmast hastaligin otoimmiin 6zelligini kanitlamis ve diger gelismelere katki saglamistir.
Immiinoloji ve modern genetik alaninda bilgilerin hizla artmasi ile son 10 yilda sistemik
otoimmiin hastaliklarin prototipi olan SLE patogenezinde ve tedavisinde 6nemli gelismeler

kaydedilmistir[17].

2.3 Patogenez ve Etyoloji

SLE etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte; ¢cok sayida genin gevresel
faktorler (kimyasallar, UV 1sinlari, silika vb.), sigara, stres, hormonlar, kadin cinsiyet,
enfeksiyonlar, ilaglar gibi tetikleyiciler sonucu anormal immiin yanit olusturarak
otoimmiiniteyi baslattigina inanilmaktadir[6]. Hem genetik hem de ¢evresel faktorler SLE’in

farkl1 fenotiplerinin en 6nemli belirleyicileridir[18] .

Sekil 1. SLE patogenezi

SLE PATOGENEZI

Cevresel Faktorler
UV isinlar (UV-A, UV-B), Virusler (EBV,
CMV, Retrovirisler), ilaglar (Minosiklin,
Hidralazain, Prozianamid), Agir Metaller,
Hormonlar (Ostrojen, Prolaktin)

Genetik Faktorler
HLA DR2/HLA DR3 genlerinde,
Sitokin genlerinde, kompleman

genlerinde mutasyonlar

Genetik ve Cevresel Faktorlerin Etkilesimi

Multipl Bagisiklik Sistem Sorunu
B- hiicre, T-Hucre ve Dendritik Hiicre
Disfonksiyonu

Oto-Antikor Oto-reaktif T Hiicre

immunkomplekslerin anormal iiretimi
(Self-antijenlere baglanan Oto-Antikorlar,
Kompleman sistem aktivasyonu)

Anormal inflamatuar Sitokin Salinimi
(IFN-q, IL-6,I1L-10 gibi)

SLE Manifestasyonu
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SLE’li hastalarin birinci derece akrabalarinda SLE ve diger otoimmiin hastaliklarin
goriilme oran1 artmigtir. SLE igin birinci derece akrabalarda rélatif risk orani %5,9’dur [19].
Monozigotik bireyler arasinda SLE goriilme oran1 %14-25, dizigotik ikizler arasinda %2
olarak bulunmustur [12, 20, 21]. SLE’nin kalitsalliginin %44- %66 arasinda olabilecegine dair
caligmalar mevcuttur [19, 22]. SLE agisindan siyahi, Asyali ve Hispanik irklarda genetik risk
beyaz irka gore daha fazla goriilmiistiir. Bu irklarda beyaz irka gére hem hastalik prevalansi
daha yiiksek hem de hastalik prognozu daha agir seyretmektedir [7, 23].

GWAS (Genome-wide association studies) ¢aligmalari ve gozlemsel ¢alismalarla SLE
iliskili olabilecek 100’{in iistiinde gen tespit edilmistir [24]. SLE gelisimine yatkinlik
olusturan bu genler arasinda C1q-C2-C4 eksikligi, DNA degradasyonunun etkilendigi TREX1
mutasyonu gibi Hazard Orani1 >6 saptanan genler; HLA-DRB1- DR3- DQAZ2, CR2,
FcGR2A/B gibi IK’lerin fagositozu ya da antijen (Ag) sunumunda rol oynayan genler;
ITGAM, ICAM, TNFAIP3, IRF5/TNPO3, IRF7/PHRF-1 gibi dogal bagisiklik ve interferon
(IFN) tiretiminde etkili genler; BANK1, STAT4, MSHS, IZKF3, TCF7 gibi kazanilmis
bagisiklikta, T hiicre ve/veya B hiicre sinyal yolaginda etkili genlerin yer aldig1 tespit
edilmistir[6, 25] . Lupus nefriti (LN) gelisimi ile iligkili bulunan genler ise; HLA-DR3,
STAT4, APOL1(Africo-Amerikanlarda), FCGR3A, IRF3, ITGAM TNFSF4, IRF7, DNAsel
genleridir [5]. Lupus nefritinde saptanan MYH-9/APOL-1, ACE, TNIP-1 genleri kot
prognoz ile iligkilidir [26].

Tip I IFN (IFN-a, IFN-B, IFN- ©) seviyeleri SLE hastalarinin %50’den fazlasinda
kanda kronik olarak yiiksektir[27]. Hastalarin daha da yiiksek bir oraninda ise periferal kan
hiicrelerinde Tip I IFN ile iligkili genlerin ekspresyonunda artis mevcuttur [28-30]. Bu durum
“IFN imzas1” olarak adlandirilir[31]. Ayrica SLE hastalarinda IFN ekspresyonunun, hastalik
aktivasyonunun degerlendirilmesinde kullanilan SLEDALI indeksi ile korelasyon gosterdigi;
hematolojik tutulum, renal tutulum gibi hastaligin bazi klinik manifestasyonlart ile iliskili
oldugu gosterilmistir[29, 30, 32]. Benzer sekilde remisyonda izlenen SLE hastalarinda IFN
seviyelerinde artis olmasi relaps agisindan yiiksek risk ile iliskilendirilmistir[33].

Sigara, silika maruziyeti, hormon iceren ila¢ kullanimi (oral kontraseptif veya
postmenopozal hormon replasman tedavisi) ile SLE arasinda pozitif iliski gosteren ¢aligsmalar
mevcuttur. Ancak diisiik/orta diizey alkol tiiketimi ile SLE gelisimi arasinda ters iliski

gosterilmistir[34]. Ultraviyole 1sinlar, kimyasallara maruziyet, 6nceden gecirilmis
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enfeksiyonlar gibi birgok ¢evresel etmenin de SLE gelisimine katki sagladig diisiiniilmektedir
[34-36].

Hastalarin bagirsak mikrobiyotasinin lupus nefritine ve hasta sagkalimina olan
etkilerine yonelik fareler iizerinde yapilan bir calismada, klasik bir lupus nefriti gelistirilen
farelerin bagirsak florasinda laktobacillerde azalma tespit edilmistir. Bu farelerde
lactobacillus suslarinin artirilmast ile disi ve hadim edilmis erkek farelerde laktobacillus
tiirlerinin anti-inflamatuar etkinlik sagladigi, bobrek fonksiyonlarinin iyilestigi ve
sagkalimlarinin arttig1 tespit edilmistir[37].

Cinsiyet SLE gelisiminde 6nemli rol oynayan etmenlerden biridir. Kadin cinsiyette
daha fazla goriilmesi ile ilgili X kromozomunun katkisi oldugu diisiiniilmektedir. XXY
karyotipine sahip Kleinfelter sendromlu erkek bireylerde, XY karyotipli erkeklere gore SLE
perevelansi 14 kat daha fazladir ve hastalik seyri daha ¢ok kadin fenotipine yakindir[38] .
Yine XXX karyotipli hastalarda SLE gelisme riski 25 kat daha fazla bulunmustur [39]. Seks
hormonlarinin dogal bagisikliktaki etkisi, cinsiyete bagli Toll-like reseptor (TLR) ve
mikroRNA ekspresyonundaki farkliliklarin da siirece katkist oldugu diistiniilmektedir[40].

SLE patogenezinde rol oynayan bir¢ok otoantikor vardir. Anti-Niikleer Antikor
(ANA) SLE i¢in en iyi tarama testidir. Sensivitesi yiiksek, spesifitesi diistiktiir. Tedavi
almamig SLE’li hastalarda %98 oraninda pozitif bulunur[6]. Ancak ANA negatifligi SLE’yi
ekarte ettirmez, ¢ilinkii tipik olarak ANA-negatif lupus orani ¢ok daha diisiik olmasina
ragmen, hastalarda %20'ye varan oranda hastaligin ¢esitli evrelerinde negatiflik (dogru negatif
veya yanlis negatif) goriilebilir[41]. Immiinfloresan ydntemle 1:80 ve iizerindeki titrelerdeki
pozitiflik anlamli kabul edilir. Anti-dSDNA ve Anti-Smith (Anti-Sm) antikorlar1 SLE i¢in
spesifiktir. Anti-dsDNA yaklasik %70 pozitiftir. Anti-ds-DNA diizeyi hastalik aktivitesi,
nefrit, vaskiilit ile korelasyon gdsterir. Anti-Histon antikoru daha cok ilag iliskili lupusta
pozitif saptanir. Anti-Ro (SS-A/Riboniikleoprotein kompleks) neonatal kalp blogu, subakut
kutan6z lupus ve sicca sendromu ile iliskilidir. Anti-No6ronal antikor ve Anti-Ribozomal-P
antikoru santral sinir sistemi lupusu ile iliskilidir. Anti-kardiyolipin antikor, Anti-f32
Glikoprotein ve lupus antikoagiilan1 lupus iligkili sekonder antifosfolipid antikor
sendromunda (AFAS) goriiliir [6].

Genetik faktorlerin ¢evresel etmenler araciligiyla hipometilasyon, histon
modifikasyon, mikroRNA gibi epigenetik degisikliklere ugramasi ile dogal ve adaptif
bagisiklikta meydana gelen degisimler; TNF-o, IFN tip 1/2, B lenfosit stimiilator (BLyS), IL-

6, IL-17 ve IL-10 gibi proinflamatuar sitokinlerin artmis ekspresyonuna, oto-antikor
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olusumuna ve en nihayetinde hem IK, kompleman aracili hem de hiicresel toksisite ile doku

hasarina neden olur.

2.4 Patoloji

SLE tanisinda patolojik olarak daha ¢ok etkilenen cilt bolgesi ya da bobrek biyopsisi
kullanilir. Renal biyopsi hem taninin dogrulanmasi hem de hasarin derecesi ve tutulum
paterninin tespit edilip uygun tedavi modalitesinin se¢imi agisindan ¢ok 6nemlidir. Renal
tutulum SLE seyrinde ciddi 6nem arz etmektedir. Oyle ki; 2019 European League of
Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/ACR) kriterlerine gore ANA
pozitifligi olan hastalarin renal histolojisinde sinif III veya IV lupus nefriti olmasi halinde ek
kritere ihtiya¢ olmaksizin SLE tanisi konulabilir[42]. Renal histopatolojiye yonelik igerik i¢in

lupus nefriti ile ilgili boliime bakiniz.

2.5 Klinik Seyir

SLE birgok fakli fenotipte ortaya ¢ikabilecek multisistemdik bir hastaliktir. Klinik olarak
sadece mukokiitandz tutulum ile kendini gosteren hafif bir hastaliktan, hayati tehdit edici
organ tutulumlarina kadar ¢esitli sekillerde goriilebilir. Hastanin oto antikor profili bazi
durumlarda hastaligin seyri ve tutulum paterni hakkinda yardimci olabilir.

SLE, genel olarak atak ve remisyon donemleri ile seyreder. 2019°da Kanada’dan
yayinlanan 267 hastanin en az 10 yillik izlemi ile yapilan bir kohort ¢caligmasinda hastalarin
%67.4’liniin hastalik seyri ataklar ve remisyon donemleri seklinde olurken, %10.1’inin
uzamis remisyon, %9.4’liniin tedaviye direncli hastalik olarak takip edildigi, %13.1 hastada
da izlem sirasinda yalnizca bir remisyon déneminin oldugu goriilmiistiir [43].

SLE’li hastalarda en ¢ok halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, ates gibi kontitlisyonel
semptomlar ve kas-iskelet sistemi bulgulari goriiliir. Artralji, artrit, myalji, myopati, subkutan
nodiil veya avaskiiler nekroz seklinde ortaya ¢ikabilir[44].

Kas-iskelet sisteminden sonra en ¢ok goriilen klinik mukokiitandz bulgulardir. Akut
kiitandz LE, subakut kiitan6z LE, diskoid LE, LE panniikiliti gibi hastaliga spesifik cilt
lezyonlari goriilebilecegi gibi; fotosenstivite, akantozis nigrigans, alopesi gibi non-spesifik
bulgular da goriilebilir. 1997 ACR kriterlerine gore sadece mukokiitandz tutulum ile; 2012
SLICC ve 2019 EULAR/ACR siniflamalarina gore ise ANA pozitifligi olmasi halinde sadece

mukokiitanoz bulgularla SLE tanist konulabilir. Diger sistemlerde belirgin tutulumun
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olmadigi bu forma “kutandz lupus eritematozus” denir. Bu hastalarda lupus dis1 nedenlerin

diglanmasi ve taninin dogrulanmasi agisindan lezyonlardan yapilan biyopsi 6nemlidir [45].

Hematolojik tutulum genelde sitopeniler seklinde goriiliir. Anemi, en sik bulgudur. Kronik

hastalik anemisi, otoimmiin hemolitik anemi, mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA),
aplastik anemi seklinde gelisebilir. Ayrica SLE seyri boyunca verilen medikal tedavilerin
kemik iligini baskilamasina bagli olarak da ortaya cikabilir. Lenfopeni, 16kopeni, immiin
trombositopeni goriilebilen diger klinik bulgulardir [46].

Kardiyopulmoner sistemde en ¢ok perikardit, plevrit ile karsimiza ¢iksa da endokardit
(6zellikle Libman-Sacks endokariditi), myokardit, koroner arter hastalig1 veya interstisyel
fibrozis seklinde de tutulum yapabilir. Konjenital kalp blogu, aritmi seklinde de prezente
olabilir [6, 47].

Norolojik olarak bas agrisi, biligsel disfonksiyon ve duygu-durum degisikliklerinden
aseptik menenjite kadar genis bir spektrumda gozlenebilir[6].

Renal tutulum hastalar i¢in mortalite ve morbiditesinde 6énemli rol oynar. Klinik olarak
sessiz idrar bulgularindan nefrotik sendrom ve SDBY 'ne kadar c¢esitli sekillerde ortaya
cikabilir. Hastalarin tan1 aninda ilk basvuru sikayeti olabilecegi gibi hastalik seyrinde
ozellikle hastaligin ilk dekadinda da ortaya ¢ikabilir. Renal tutuluma ilerleyen boliimlerde

daha ayrintili olarak yer verilecektir.

SLE iligkili olarak gastrointestinal sistemde en sik bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi

gibi non-spesifik bulgular goriilmekle beraber; karaciger fonksiyon testleri bozuklugu, lupus

enteriti (mezenterik vaskiilit, intestinal pseudo-obstriiriksiyon ve protein kaybettiren
enteropati seklinde ii¢ klinik formda goriilebilir.), peritonit seklinde de ortaya ¢ikabilir [48].

SLE sekonder AFAS nedenlerinden biridir. Buna bagli olarak gebelik kayiplari, hem
arteriyal hem de vendz trombozlar goriilebilir. Ayni zamanda ateroskleroza neden olan
inflamatuar bir siireg ile seyrettiginden SLE’1i hastalarda erken kardiyovaskiiler olaylar,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi i¢in artmus risk vardir [49, 50].

SLE’de cilt tutulumu, renal tutulum ve vaskiilit devam eden hastalik olarak takip
edilmelidir. Ataklar sirasinda indiiksiyon tedavisi verilse de remisyon donemlerinde de

inflamasyonun kontrolii i¢in idame tedaviye ihtiyag vardir.

2.6 Tani

SLE tanis1 karakteristik klinik 6zellikler ve otoantikorlara dayanir. SLE teshisi i¢in tant

kriterleri yoktur, tanida kullanilan ¢esitli siniflama kriterleri mevcuttur. Siniflama kriterleri
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hastaligin klinik ¢alismalar ve arastirmalarda rasyonel bir sekilde tanimlanabilmesi i¢in
esasdir. SLE i¢in kullanilan siniflamalar; 1997 American College of Rheumatology (ACR),
2012 Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) kriterleri ve 2019
European Union League Against Rheumatism (EULAR)/ACR smiflamasidir [11].

Tablo 1. 1997 ACR Smiflamasi
Klinik Kriterler Immiinolojik Kriterler
1. Malar ras 10. ANA pozitifligi (Herhangi bir titrede
2. Diskoid ras pozitiflik)
3. Fotosensivite 11. immiinolojik test
4, Oral Ulser » Anti-dsDNA pozitifligi
5. Non-eroziv artrit » Anti-Smith pozitifligi
6. Serozit » Anti-Fosfolipid Antikor pozitifligi
- Plevrit veya perikardit - Anti-Kardiyolipin IgG veya IgM
7. Renal Tutulum pozitifligi
- Proteiniiri>0.5g/giin veya spot idrarda - Lupus Antikuagulani pozitifligi
stick ile +3 veya - VDRL yalanci pozitifligi
- Idrarda Hiicresel silendir olmasi
8. Norolojik tutulum
- Nobet veya Psikoz
9. Hematolojik Tutulum
- Hemolitik anemi
- Lokopeni (<4000)
- Lenfopeni (<1500)
- Trombositopeni (<100.000)

ACR smiflamasi (Tablo 1) ilk olarak 1982’de tanimlanip 1997°de yenilenmis ve uzun
slire tiim diinyada yaygin olarak kullanilmistir. Ancak zamanla hastaligin daha iyi anlagilmasi,
erken donemdeki vakalarin tespitinin dneminin anlasilmasi, yeni SLE spesifik cilt
lezyonlariin tanimlanmasi, bazi klinik semptomlarin daha 1yi ayristirilmasi ve rutin
kullanima giren immiilojik testler ile yeni siniflamalara ihtiya¢ olmustur. Siniflama 11
kriterden olusur. Tani i¢in >4 ve iizeri kriterin saglanmasi gerekir. Sensivitesi %82.8,
spesifitesi %93.4’tlir[51-53].

SLICC siniflamasinda (Tablo 2) 11 klinik ve 6 immiinolojik 6zellik olmak tizere
toplam 17 kriter bulunmaktadir. Tan1 konulabilmesi i¢in klinik ve immiinolojik 6zelliklerden
her birinden en az 1 tanesi pozitif olmak {izere 17 kriterden 4 veya daha fazlasinin olmast
gerekmektedir. Ayrica biyopsi ile dogrulanmis lupus nefriti varligina ek olarak ANA veya
anti-dsDNA pozitifligi ile de SLE tanis1 konulmaktadir. (Stand alone kriter) SLICC

siiflamasi tani igin daha pratik bir yaklagim sunar. Bir 6nceki siniflamaya gore duyarlilig
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artmis olsa da 6zglinliigli azalmis olarak bulunmustur. Spesifitesi %83.7, sensivitesi
%96.7°tir[53, 54].

Tablo 2. 2012 SLICC Siniflama Kriterleri

Klinik Ozellikler Immiinolojik Ozellikler
1. Akut/subakut kutanéz LE 1. ANA pozitifligi
2. Kronik Kutanéz LE 2. Anti-dsDNA pozitifligi
3. Oral veya Nazal Ulser (ELISA ile bakilryorsa
4, Skar birakmayan Alopesi referans degerin x2 kat {istii
5. 2 veya daha fazla eklemin pozitifliktir.)
sinoviti 3. Anti-Smith
6. Serozit 4. Kompleman Diisiikligii (C3,
7. Renal tutulum C4 veya CH50)
Idrarda eritrosit silendiri 5. Anti-Fosfolipid Antikor
olmas1 pozitifligi
Idrarda Proteiniiri >0.5 6. Direkt Coombs testi pozitifligi

Biyopsi bulgusu

8. Norolojik Bulgular
Nobet, Myelit, Psikoz, Akut
konfilizyon, ndropati

9. Hematolitik Anemi

10. Lokopeni (<4000) ve
Lenfopeni (<1000)

11. Trombositopeni

(Hematolitik anemi
yoklugunda)

2019 EULAR/ACR smiflamasinda (Tablo 3) ANA >1/80 pozitifligi giris kriteri olarak

kabul edilir ve ANA pozitif hastalar degerlendirir. Yedi klinik ve tic immiinolojik kriter
vardir. En az 1 klinik kriter pozitif olmak tizere > 10 puan ve iizeri tanisal kabul edilir. Yine
bu siiflamada da ANA pozitif olup sinif III veya sinif IV LN (10 puan) olan hastalar
bagka kritere gerek duyulmaksizin SLE kabul edilir. Bu siniflama SLE tanisi i¢in yapilmis
en giincel siniflamadir ve %93.4 spesifik, %96.1 sensitiftir [6, 53].
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Tablo 3. 2019 EULAR/ACR SLE Siniflamasi [42]
ANA pozitifligi (>1/80 titrede) giris kriteridir.
Klinik Kriterler
Ozellik Puan

Kontitiisyonel Bulgu | Ates 2

Hematolojik Tutulum | Lokopeni 3
Trombositopeni 4
Otoimmiin Hemolitik Anemi 4

Noropsikiyatrik Deliryum 2

Tutulum Psikoz 3
Nobet 5

Mukokiitandz Skar Birakmayan Alopesi 2

Tutulum Oral Ulser 2
Subkutandz / Diskoid Lupus 4
Akut Kutan6z Lupus 6

Serozal Tutulum Plevral veya Perikardiyal Efiizyon 5
Perikardit 6

Kas-iskelet sistemi Eklem tutulumu 6

Renal Tutulum Proteiniiri >0,5 gram/24 saat 4
Smf Il veya V LN 8
Sif III veya IV LN 10

Immiinolojik Kriterler
Ozellik Puan

Antifosfolipid Anti-B2 GP, Lupus Antikoagiilani, Anti- 2

Antikor Kardiyolipin

Komplemanlar Diisiik C3 veya Diisiik C4 3
Diisiik C3 ve Diisiik C4 4

SLE spesifik Anti-dsDNA veya Anti-Smith Antikor 6

Antikorlar

SLE multisistemik bir hastalik oldugundan SLE’den siiphenilen hastalarda ayrintili
sistemik sorgulamanin yapildig1 anamnez alinmali, aile dykiisii gézden gegirilmeli, hastanin
daha 6nce kullanmig oldugu ilaglar ve daha 6nce tan1 konulan hastaliklar sorgulanmalidir.
Bazi ilaglar “lupus benzeri sendrom” yapabilir. Prokainamid ve hidralazin bu agidan yiiksek
riskli ilaclardandir. Izoniazid, minoksilin, guinidin ve rekombinant IFN-alfa diisiik riskli

ilaglardandir.

2.7 Takip

SLE’de anti-dsDNA, Anti-Sm, kompleman diizeyi (C3, C4), Anti-Nukleosome Antikor
(ANuA), Anti-Kardiyolipin IgG, E-selektin ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) seviyesi
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hastalik aktivasyonu ile korelasyon gosterir, bunlardan bazilar1 hastalik izleminde kullanilir
[55].

SLE izleminde hastalik aktivasyonunu ve hastaliga bagli gelisen hasar1 degerlendirmede
kullanilan ¢esitli indeksler mevcuttur. SLE Disease Activity Index-2000 (SLEDAI-2K),
British Isles Lupus Assessment Group (BILAG 2004), European Consensus Lupus Activity
Measurements (ECLAM), Systemic Lupus Activity Measure, Revised (SLAM-R), Systemic
Lupus Activity Questionnaire Population Studies (SLAQ) ve SLICC/ACR damage index
(SDI) skorlamalar1 bunlardan bazilaridir [56]. Calismamizda da kullandigimiz SLEDAI-2K
skorlama sistemi orijinal olarak 1985 yilinda tanimlanmis olup son olarak 2002 yilinda
yenilenmistir. Dokuz sistemi igeren 24 parametreden olugmaktadir. Degerlendirme yapilirken
sorgulanan parametrelerdeki klinik 6zellik son 10 giin i¢inde hastada varsa puan verilir.
Hastalar aktivasyon durumuna goére 0-105 puan aralifinda degerler alir. Bobrek tutulumu
idrar sedimenti, hematiiri (biiylik biiyiitmede 5’ten fazla eritrosit), steril piyiiri (biiyiik
biiyiitmede 5’ten fazla 16kosit) ve proteiniiri (>0.5 gram/24 saat) varligi ile degerlendirilir[57].
SLEDAI-2K skorunun organ hasar1 ve mortalite ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir[56]. SLEDAI-2K skorlamasinda >3 {izerindeki puanlar, klinik olarak aktif hastalig
yansitir.

SLE’de kiiratif tedavi yoktur, kalici remisyon donemi ile seyreden hastalar ise nadirdir.
Hastanin yasami boyunca takip ve tedavi gereksinimi olacagindan, tedavi yan etkileri de gz
Oniine alarak miimkiin olan en diisiik doz tedavi ile en hafif klinigin saglanmasi tedavi
yaklagimi olarak kullanilmaktadir. Bunu kontrol etmek amaciyla Lupus Low Disease Activity
State (LLDAS) skorlamasi gelistirilmistir. LLDAS igin temel olarak 5 parametre
degerlendirilir; SLEDAI-2K skoru <4 olmasi, hastanin bir 6nceki vizite kiyasla yeni lupus
hastalig1 aktivitesi olmamasi, hekimin genel degerlendirmesinde <1 (skala 0—3 araliginda)
almasi, mevcut prednizon dozu giinliik <7,5 mg altinda olmasi, antimalaryal ve/veya
immiinsupresif tedavisinin iyi tolere edilen stabil dozlarda olmasidir[58]. LLDAS, hastalarin
yaklasik %50-80'inde elde edilebilir. iki y1l veya daha uzun siire siirdiiriiliirse (~%30'da
miimkiindiir), 6nemli 6l¢lide daha az hasar ve daha iyi yasam kalitesi ile iligskilendirilir[6, 59].

SLE’de non-Hodgkin lenfoma, tiroid, akciger, karaciger, vulva/vajen kanseri gibi

maligniteler igin artmis risk oldugu akilda tutulmalidir[6].

2.8 Lupus Nefriti

LN, SLE’li hastalarin yaklasik %38’inde (¢esitli vaka serilerinde %12 ile %69 arasinda

degisen oranlarda) goriilen ve enfeksiyonlarla beraber hastaligin ilk dekadinda mortalitede
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onemli rol oynayan bir klinik tutulumdur[1]. SLE’li hastalarda renal hasarin en yaygin
nedenidir. Erkeklerde kadinlara gore renal tutulum orani daha yiiksek, hastalik seyri daha
kotlidiir[13-15]. LN gelisen SLE’li hastalar, renal tutulumu olmayan SLE’li hastalara gére
daha erken yasta prezente olurlar. LN i¢in risk faktorleri erkek cinsiyet, geng yas ve Avrupa
dis1 etnik kokendir. Ozellikle Asyali, siyahi ve Hispanik irkta daha fazla goriiliir. LN
hastaligin herhangi bir doneminde gelisebilmekle beraber daha ¢ok tan1 konulduktan sonraki
ilk dekatta, 6zellikle de ilk 6-36 ayda ortaya ¢ikar. Hasta tan1 aninda ilk kez LN ile de
prezente olabilir[60].

SLE hastalarinin belirli araliklarla serum kreatinin (Scr) ve glomerular filtrasyon hizi
(GFR) olgiilmeli, proteiniiriye yonelik spot idrar protein/kreatinin oran1 (UPCR) veya 24
saatlik idrarda protein miktari 6lgiilerek degerlendirilmeli ve idrar sedimentine bakilmalidir.
Kreatinin artis1i, GFR’de azalma, preteiniirinin saptanmasi veya aktif idrar sediment bulgulari

olmasi halinde LN agisindan hasta degerlendirilmelidir.

2.8.1 Iimminolojik Ozellikleri

Anti-dsDNA, anti-niikleozom, anti- a aktinin LN iligkili otoantikorlardir[13, 61]. Anti-
Sm antikorunun LN’1 ile gii¢lii iliskisi olmasina ragmen LN’li hastalarin sadece %15-50’sinde
saptanir[62]. Anti-C1q antikoru, SLE’ye spesifik degildir ancak LN’li hastalarda %63 pozitif
saptanmistir. Ozellikle Anti-dsSDNA pozitif olan hastalarda aktif renal hastalik ve kétii renal
prognoz ile iligkilidir[6, 63]. Anti-Ro antikorunun LN’inde son donem bobrek yetmezligine

(SDBY) ilerleyisi ongérmede prediktif faktor oldugunu goésteren galismalar vardir[64].

2.8.2  Klinik

LN subklinik laboratuvar anomalilerinden, nefrotik sendrom ve SDBY ’ye kadar ¢esitli
sekillerde ortaya ¢ikabilir. Cogu hastada uzun donem klinik olarak sessiz ilerleyen LN;
proteiniiri, anormal idrar tahlili bulgulari, yiiksek tansiyon veya hipoalbuminiiriye sekonder

Odem ile ortaya ¢ikabilir.
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Tablo 4. Lupus Nefritinde goriilen Klinik Bulgular [65]
Klinik Bulgu Prevalans1 %
Proteiniiri 100
Nefrotik diizeyde Proteiniiri/Nefrotik Sendrom 50
Mikroskopik Hematiiri 80
Tiibiiler Anomaliler 70
Renal Yetmezlik 60
Hipertansiyon 30
Uriner Eritrosit Silendirleri 30
Idrarda diger Hiicresel Silendirlerin varlig 30
Bobrek fonksiyonlarinda hizli kétiilesme 15
Makroskopik Hematiiri <5

2.8.3 Biyopsinin Yeri ve Onemi

LN acisindan siniflama ve prognozu éngérmede fayda saglayan klinik bulgular,
laboratuvar parametreleri olmasina ragmen higbir parametre ile renal histolojik 6zellikler
arasinda tam bir korelasyon olmadigindan, renal biyopsi LN’de taninin dogrulanmasi, uygun
tedavi rejimi ve siiresinin belirlenmesi agisindan halen altin standart olarak onerilmektedir [3,
4]. SLE ile takip edilen hastalarda yapilan bobrek biyopsilerin yaklasik %5’inde LN dist
patolojiler saptanmaktadir [60, 66]. Biyopsi lupus immiinkompleks nefriti ile; amiloidoz,
fokal segmental glomeriiloskleroz, ilag iliskili tiibtilo-interstisyel nefrit, diyabetik nefropati,
hipertansif nefroanjiyoskleroz, anti-fosfolipid antikor iligkili nefropati, I[gA nefropatisi,
trombotik mikroanjiyopati, lupus podositopatisi gibi patolojiler ayirt edilmis olur [67].LN
siniflamasi, aktivite/kroniklik degerlendirmesi ile tedavi ve prognoz agisindan yol gostericidir.

Bobrek biyopsisi yapmak i¢in proteiniiri esik degeri heniiz net olarak
tanimlanmamuistir[60, 68]. Proteiniirisi 500-1000 mg/giin araliginda olan SLE hastalarinin ¢ok
biiyiik oranda renal tutulumu oldugu bilinse de 500 mg/giin’iin altinda proteiniirisi olan
hastalarda da ciddi renal patolojiler olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur[69]. Yiiksek
diizeyde anti-dsSDNA antikorlar1 ve diigiik komplemant olan, hastalik seyrinin erken
donemindeki daha geng hastalarda, diisiik dereceli proteiniiriye ragmen hastanin bobrek
biyopsisi agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir[70]. Ancak 2019 EULAR/ERA-EDTA
(European League Against Rheumatism and European Renal Association— European Dialysis
and Transplant Association) dnerilerine gore; proteiniiri 500 mg/24 saat diizeyine veya
UPCR>500 mg/g (50 mg/mmol) diizeyine kararli bir sekilde ulastiginda ya da bu diizeyi
astiginda, 6zellikle agiklanamayan hizli GFR azalmasi veya aktif tiriner sediment (glomeriiler

hematiiri ve/veya hiicresel silendirler) varliginda renal biyopsi onerilir. LN ile takip edilen
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hastalarda ise renal atak olmasi, renal fonksiyonlarda kotiilesme, inat¢1 hematiiri/proteintiri
varlig1 ve tedaviye yanitsizlik gibi durumlarda veya diger alternatif tanilarin diglanmast
amaciyla ikinci bir bobrek biyopsisi faydali olabilir[71, 72].

Klinik olarak remisyonda olan, idame tedavisi almakta olan hastalarda tedavinin devami
icin kontrol bobrek biyopsisi yapilmasi yonlendirici olabilir. Ciinkii klinik olarak remisyonda
olsalar da histolojik olarak aktif lezyonlar1 olan hastalarda idame tedavinin kesilmesi ya da
azaltilmasi renal ataga neden olabilir[73, 74].

Membrandz degisiklikler tek bir glomeriil ile tan1 alabilirken, fokal lezyonlarin>%95’ten
fazla saptanabilmesi i¢in en az 25 glomerul alinmasi, transplante bobrek degerlendirmesi igin
en az 7 glomeriiliin incelenmesi onerilmektedir. Cesitli klinik durumlarda tanisal esik
degismekle beraber 151k mikroskopisinde yapilacak uygun degerlendirme i¢in en az §-10

glomertil igeren bir biyopsi 6rnegine ihtiyag vardir[75].

2.8.4 Lupus Nefritinde Histopatolojik Degerlendirme

1950'lerde bobrek biyopsisinin kullanilmaya baglamasi, 1960'larda immiinofloresan ve
elektron mikroskobik tekniklerin uygulanmasi ve deneysel ¢aligmalardan elde edilen immiin
aracili glomeriiler hasarin mekanizmalar1 hakkinda artan bilgi, tanima ve siniflandirmanin
temelini olusturmustur. SLE’deki cesitli renal patolojiler ilk olarak 1964°te; normal bobrek,
lupus glomerulitis, aktif lupus glomeriilonefriti (GN) ve membran6z GN olarak 4 gruba
ayrildi[76]. 1970’te Baldwin ve arkadaslar1 tarafindan fokal proliferatif LN, diffiiz proliferatif
LN ve membranoz LN olarak LN’1 li¢ formda tanimlanarak bunlarin klinik ve histopatolojik
iliskisi degerlendirildi[77]. ilk Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamas1 1974 yilinda New
York Buffalo'da ve 1975°te Isvigre Cenevre'de yapilan uluslararasi konferanslardaki
miizakerelerden sonra olusturuldu. Smiflama hi¢bir hakemli dergide yer almamakla beraber
smiflamaya atifta bulunan ilk makale 1978’de yaymlandi[78, 79]. 1982 ve 1995°te gelistirilse
de simiflamada ¢ok sayida alt grubun olmasi, klinisyen ve patolog arasi iletisimi zorlastirmasi
gibi dezavantajlar nedeni ile 2003 Uluslararas1 Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi
[International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPN)] siniflamasi kabul
gorene kadar bir¢ok patolog orijinal 1974 siniflamasini kullanmistir[80].

Glinlimiizde bir¢ok ¢aligmada ve birgok merkezce Uluslararas1 Nefroloji
Dernegi/Renal Patoloji Dernegi 2003 siniflamasi renal biyopsinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bu siniflama 2018 yilinda yenilense de revize edilmis hali ile heniiz resmi

olarak kabul gérmemistir. Revize siniflamanin kabul gérmesi i¢in siniflamanin gozlemciler
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arasindaki tekrarlanabilirliginin gosterilmesi ve LN kohortlarinda uzun dénem renal klinik
sonuclar ile degerlendirilmesi gerekmektedir[5] .

ISN/RPN siniflamalarindaki “A”( Active =Aktif) ve “C”(Chronic=Kronik) ibareleri,
bulgularin potansiyel olarak geri doniisebilirligi hakkinda bilgi veren, aktif ve kronik
degisiklikleri ifade eden, Ulusal Saglik Enstitiisii [National Institutes of Health (NIH)] aktivite
ve kroniklik indeksine dayanan eklerdir. SLE’nin renal tutulumu hem vaskiiler hem
interstisyel hem de glomeriiler alanda goriilebiliyorsa da siniflama genel olarak glomertiler
degisikliklere odaklanarak yapilmaktadir. Kroniklik indeksinde interstisyel degisiklere de yer
verilir[81, 82]. Smiflamada LN toplamda 6 sinifta incelenmis olup Tablo-5’de siniflara gore

klinik ve patolojik 6zellikler ayrintili olarak incelenmistir[11, 80].

Tablo 5. NIH Skorlamasi

Orijinal NIH Aktivite indeksi

Endokapiller Hiperselilerite (0-3+)
Lokosit infiltrasyonu (0-3+)
Subendotelyal Hiyalin Depozitler (0-3+)
Fibrinoid Nekroz/Karyoreksis (0-3+)x2
Selller Kresent (0-3+)x2
interstisyel inflamasyon (0-3+4)
Orijinal NIH Kronisite indeksi

Glomerular Skleroz (0-3+)
Fibroz Kresentler (0-3+)
Tubuler Atrofi (0-3+)
interstisyel inflamasyon (0-3+)
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Tablo 6. 2003 ISN/RPN Lupus Nefriti Smiflamasi, klinik ve patolojik 6zellikleri ile [6, 11]

SINIF Klinik Ozellikler Patolojik Bulgular
l. Minimal Mezengial LN Renal bulgu saptanmaz. Isik mikroskopisinde (IM) renal bulgu saptanmaz
ancak immiinfloresan mikroskopide(IF) mezengial
immiin depozitler goriiliir.
I. Mezengial Proliferatif LN Hafif Klinikte Renal Hastalik; IM’de mezengial hiperseliilerite ya da mezengial
Minimal aktif Idrar Sedimenti, matrikste genisleme goriiliir. IF veya elektron
Nefrotik diizeyde olmayan mikroskopisinde (EM) birkag izole subepitelyal
hafif/orta siddette Proteiniiri, veya subendotelyal depozit goriilebilir ancak IM’de
Serolojik olarak aktif Hastalik depozit goriilmez.

Il Fokal Proliferatif LN Birgok Aktif Idrar Sedimentine Glomeriillerin %50’sinden daha azinda; segmental
(Glomeriillerin <%50’sinin ait degisiklikler; Aktif Seroloji, veya global olarak, mezengial degisikler eslik etsin
etkilendigi) Proteiniiri (yaklasik %25’ inde ya da etmesin tipik olarak fokal subendotelyal

nefrotik diizeyde), Hipertansiyon | immiin depozitlerin goriiligii evredir.
A. Aktif eslik edebilir. Aktif lezyonlarin Smuf III (A)-> Aktif lezyonlar-> Fokal proliferatif
AIC. ALktif ve Kronik varligi tedavi gerektirir. LN
C. Kronik Smuf III (A/C)-> Aktif ve Kronik lezyonlar-> Fokal

proliferatif ve sklerozan LN
Smuf III (C)-> Kronik lezyonlar-> Fokal sklerozan
LN

V. Diffiiz Proliferatif LN
(Glomeriillerin >%50’sinin
etkilendigi)

S-Segmental veya G-Global olarak

degerlendirilir.

A. Aktif
A/C.  Aktif ve Kronik
C. Kronik

Agir renal tutulum ile iliskili
degisiklikler; Hipertansiyon,
¢ogu zaman nefrotik diizeyde
olan proteiniiri, siklikla
glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma, aktif seroloji goriiliir.
Aktif lezyonlarin varlig1 tedavi
gerektirir.

Glomeriillerin %50’den fazlasinda; mezengial
degisikler eslik etsin ya da etmesin tipik olarak
diffiiz subendotelyal immiin depozitlerin goriiliigii
evredir. Sinif IV glomeriillerin %50’sinden
fazlasindaki tutulumun segmental ya da global
olmasina gore ikiye ayrilir.

Sinif 1V-S(A)-> Aktif lezyonlar- Diffiiz segmental
proliferatif LN

Sinif IV-G(A)-> Aktif lezyonlar- Diffiiz Global
proliferatif LN

Smuf IV-S(A/C)-> Aktif ve Kronik lezyonlar-
Diffiiz segmental proliferatif ve sklerozan LN
Smuf IV-G(A/C)-> Aktif ve Kronik lezyonlar-
Diffiiz global proliferatif ve sklerozan LN

Smf IV-S(C)-> Kronik lezyonlar- Diffiiz
segmental sklerozan LN

Sinif IV-G(C)-> Kronik lezyonlar- Diffiiz global
sklerozan LN

V. Membranoz LN

Hafif diizeyde aktif seroloji ile
beraber goriilen agir proteiniiri
vardir.

IM’de ve IF mikroskopide mezengial degisikler
eslik etsin-etmesin global ya da segmental
subepitelyal immiin depozitler veya onlarin
morfolojik sekelleri goriiliir. Sinif V’de ileri
derecede skleroz goriilebilir.

VI.  Tleri Sklerozan LN

Renal yetmezlik bu asamada
tedavi ile 6nlenemez.

Rezidiiel aktivite olmaksizin glomeriillerin
%90°dan fazlasinda global skleroz goriiliir.
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2018 yilinda, 2003 ISN/RPN siiflamasinda kullanilan tanimlar1 iyilestirmek ve bu
tanimlamalar1 kullanan diinya ¢capindaki nefropatologlar arasindaki tutarliligr artirmak
amaciyla bir revizyon yayinlandi. Bu revizyon yapilirken bir yandan temel olarak renal

biyopsi degerlendirmesinde kullanilan ve diger renal patolojilerde de goriilen lezyonlar

acisindan uyumlu bir siniflama yapilmaya c¢alisilirken diger yandan hastaliklar arasi

histopatolojik olarak esik degeri farklilasan durumlar goz ontine alindi. Daha 6nceki

siniflamalarda daha subjektif degerlendirmeye izin veren tanimlar yerine gézlemciler arasi

tanisal birligi kolaylastiracak daha net tanimlamalar yapilmaya ¢alisildi. Aktivite ve kroniklik

indeksine iliskin modifikasyonlar Tablo-7’de gdsterilmistir. Iki bin ii¢ siniflamasinda

gozlenen eksiklikler ve yeni siniflamada bunlara yonelik 6nerilen ¢oziimler Tablo-8’de

gosterilmistir[81].

Tablo 7. Modifiye NIH Skorlamasi [81]

Modifiye NIH aktivite indeksi Tanim Puan

Endokapiller Hiperseliilerite Glomertillerin i¢indeki endokapiller hiperseliilerite oram <%25 0-3
(1+), %25-50 (2+) veya >%50 (3+)

Notrofiller/Karyoreksis Glomertillerin i¢indeki nétrofiller ve/veya karyoreksis orani 0-3
<%25 (1+), %25-50 (2+) veya >%50 (3+)

Fibrinoid Nekroz Glomertillerin fibrinoid nekrozu orant <%25 (1+), %25-50% (0-3)x2
(2+) veya >%50 (3+)

Hiyalin Depozitler Glomeriillerin igindeki “tel halka” lezyonlar1 ve/veya hiyalin 0-3
trombiis oran1 <%25 (1+), %25-50 (2+) veya >%50 (3+)

Seliiler/Fibroseliiler Kresent Glomeriillerin i¢indeki hiicresel ve/veya fibroselliiler 0-3)x2
kresentlerin oran1 <%25 (1+), %25-50 (2+) veya >%50 (3+)

Interstisyel inflamasyon Korteksteki interstisyel 16kosit oran1 <%25 (1+), %25-%50 0-3
(2+) veya >%50 (3+)

Toplam 0-24

Modifiye NIH Kroniklik Indeksi Tanim Puan

Glomeriiler Skleroz Glomeriillerin global ve/veya segmental skleroz orani 0-3
<%25'inde (1+), %25-50'sinde (2+) veya >%50'sinde (3+)

Fibroz Kresent Glomeriillerin i¢indeki fibroz kresent oran1 <%25 (1+), %25-50 0-3
(2+) veya >%50 (3+)

Tiibiiler Atrofi Kortikal tiibiilerdeki tiibiiler atrofi oram1 <%25'inde (1+), %25- 0-3
50'sinde (2+) veya >%50'sinde (3+)

Interstisyel Fibrozis Korteksteki interstisyel fibrozis oran1 <%25 (1), %25-%50 0-3
(2+) veya >%50 (3+)

Toplam 0-12
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Tablo 8. Lupus Nefriti ISN/RPN Siniflamalari Arasindaki Farklar [81]

Kategori 2018 ISN/RPN Onerileri 2003 ISN/RPN Siniflamasi
Yorumlari
Sinif Il Mezengial hiperselilerite tanimi: Hilar bélge disindaki Mezengial hiperselilerite
alanda, mezengial matriks ile tamamen gevrili 4 veya daha icin esik deger net degil
fazla ¢ekirdek gorilmesidir.
Sinif Ill ve IV Endokapiller proliferasyon terimi yerine endokapiller Endokapiller proliferasyon

hiperselilerite tanimi kullanilmasi 6nerildi.

tanimi net olarak
yapilmamistir.

Kresent tanimi, Bowman kapsuliiniin >%10’unu dolduran
fibrin/fibr6z matriks icerebilen ekstrakapiller
hiperseliilerite olarak yapildi.

Seliiler Kresent: Kresentin %75 veya daha fazlasinin hiicre
ve fibrinden olustugu, fibréz matriks oranin %25’in altinda
oldugu kresent olarak tanimlandi.

Fibroz Kresent: Kresentin %75 veya daha fazlasinin fibroz
matriksten olustugu, hiicre ve fibrin oranin %25’in altinda
oldugu kresent olarak tanimlandi.

Fibroselller Kresent : Hiicre ve fibrin oranin %25-50
arasinda oldugu, kresentin geri kalaninin fibréz matriksten
olustugu durum olarak tanimlandi.

Kresent tanimi, Bowman
kapsullinin >%25’inden
fazlasini dolduran
ekstrakapiller proliferasyon
olarak tanimlanmistir ancak
fibroz ya da fibroseliler
kresent tanimina yer
verilmemistir.

Adezyon: alttaki segmentte asikar skleroz olmasa bile,
glomeriler kapiller yumak ve kapsiil arasinda
ekstraseliiler matriks malzemesinin izole surekliligi olarak
tanimlanmaistir.

Adezyon tanimi
yapilmamustir.

Fibrinoid nekroz: glomeriler bazal membran bozulmasi
ve/veya mezangial matrisin parcalanmasi ile baglantili
fibrin olarak tanimlandi.

Fibrinoid nekroz tanimi
yaptimamistir.

Sinif IV'teki segmental ve global ayrimi kaldirildi.

Sinif IV'teki segmental ya da
global ayriminda kullanilan
tanimlar yeterince agik
degil, klinik 6nemi belli degil
ve gozlemciler arasi tanisal
birligi zayif

NIH lupus nefriti aktivite ve kroniklik indeksi modifiye
edildi.

A, Cve A/C aracihgiyla
(aktivite/kroniklik) tanimi
aktif ve kronik lezyonlar

tanimlamak igin yari
niceliksel bir yaklasim
olmakla beraber ¢ok genis
bir araligi ifade ettigi ve
spesifik olmadig
dustnald.

Tlbdulointerstisyel
lezyonlar

interstisyel fibrozisin varliginda veya yoklugunda
interstisyel inflamasyonun meydana gelip gelmedigini
belirtilmeli.

Tiblilointerstisyel
lezyonlarin ciddiyetini
bildirmek igin esik
degerlerin olmamasi
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2.8.5 Tedavi

2.8.5.1 Genel Onlemler
Hastalara UV, sigara gibi tetikleyicilerden uzak durmasi dnerilmelidir. Gebelik planli

olmali ve yakin izlenmelidir. Fotosenstivite ve diger dermatit bulgulari i¢in giinesten koruma
onerilmelidir. AFAS tanimlanan hastalarda kanama ve tromboz riskleri degerlendirilerek
uygun antiagregan/antikoagiilan tedavi baglanmalidir. Hastalarin kan basinci regiilasyonu
saglanmalidir. Hedef kan basinc1 130/80 mm Hg’nin altindaki degerler olacak sekilde
izlenmelidir[83]. Hastaligin ilerleyen yillarinda aterosklerozun kontrolii i¢in hiperlipidemi,
hiperglisemi ve sistemik inflamasyon kontrol altina alinmalidir. Anjiotensin converting enzim
inhibitérleri (ACE-I), anjiotensin 2 reseptdr blokerleri (ARB), lipid diisiiriicii tedaviler
(statinler), anti-malaryal ilaglar, steroidler ve diger immiinsupresif ilaglar tedavide onemli yer
tutar.

Hastalara kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapilmasi, diizenli egzersiz ve uygun diyet
onerilerinin verilmesi, pndmokok ve influenza asilarinin yapilmasi glukokortikoid tedaviye

bagli yan etkilerinin kontrolii agisindan fayda saglar.

2.8.5.2 Antimalaryal ilaglar
Antimalaryal ilaglar, 6zellikle hidroksiklorokin (HCQ), kontraendike bir durum yoksa

ya da yan etki gelismediyse hastaligin her doneminde mutlaka tedavide yer almalidir. Hastalik
oncesi donemde bile ANA pozitif bireylerde HCQ kullaniminin SLE’ye ilerlemeyi
geciktirebilecegi gosterilmistir. HCQ, atak sayisin1 ve hastalik aktivitesini azaltarak
glukokortikoid ihtiyacinin azalmasina yardimci olur. Lipid diisiiriicii, anti-trombotik ve
immiinmodulatuar etkileri ile kardiovaskiiler riskin azaltilmasina katki saglar[84]. LN’de
HCQ kullanimi renal ataklarda, SDBY ’ye ilerlemede ve 6liim oranlarinda azalma saglar[85,
86].

Retina toksisite riskine yonelik olarak Amerika Oftalmoloji Akademisi’nin (American
Academy of Ophthalmology) 2016 6nerilerine gore HCQ 5 mg/kg/giin (aktiiel agirliga gore)
dozunu agmamal1 ve kesintisiz olarak verilmelidir. Hastanin baslangigta retinopati a¢isindan
risk faktorii varsa tedavi baslangicinda ve sonrasinda da yillik retina muayenesi yapilmasi,
retinopati agisindan risk faktorii yoksa tedavinin 5. yilindan itibaren yillik retina muayenesi
yapilmasi onerilir. GFR <30ml/dk ise %50 doz azaltim1 yapilmali ve yillik retina muayenesi

yapilmalidir [72, 87]. Gebelerde ve laktasyon doneminde kullanilabilir.
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2.8.5.3 Immiinsupresif Tedavi Endikasyonlart
LN’de immiinsupresif tedavi, aktif sinif III veya IV LN'de onerilir. Saf sinif V LN i¢in

immiinsupresyon onerisi, RAAS blokerlerinin en az 3 ay optimal kullanimina ragmen
proteiniirisi >1 g/24 saat olan vakalara ek olarak, daha kétii prognozla iliskili nefrotik diizeyde
proteiniirisi olan hastalar i¢in gegerlidir. Sif II LN genellikle spesifik immiinosiipresif
tedaviye ihtiya¢ duymaz, ancak takipte yapilan biyopsilerde histolojik olarak daha agresif
hastaliga dontisme egilimi gosterebilir[72].

LN’de immunsupresif tedavinin baslangi¢ (indiiksiyon) ve idame
(maintance/subsequent) olmak iizere iki faz1 vardir. Baslangi¢ tedavisi ile amag; renal
inflamasyonu kontrol altina almak, aktif lezyonlarin gerilemesi saglamak ve nefron kaybini
Onleyerek renal fonksiyonlari geri dondiirmektir. Baslangi¢ tedavisinin siiresi hastaya ve
klinik yanitina gore degismekle beraber 3 ay ile 1 yil arasinda degisir, ortalama 6 aydir.
Sonrasinda idame tedavi ile hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasi, renal niikslerin

onlenmesi ve KBH’ya ilerlemenin dnlenmesi amaglanmaktadir.

2.8.5.4 Kortikosteroidler
Kortikosteroidler (KS) immiinsupresif tedavi almasi gereken tiim LN hastalarinda,

eger kontranedike bir durum yoksa, hizli anti-inflamatuar etkisi nedeni ile baslangi¢
tedavisinde yer alir. En iyi glukortikoid rejimi, verilmesi gereken uygun doz ve siire agisindan
heniiz bir fikir birligi yoktur. Kisa ve uzun vadede 6nemli yan etkilerinin olmasi nedeni ile
kullanimi kisitlanmaktadir. LN olan SLE hastalarinda, renal tutulumu olmayan SLE
hastalarina gore glukokortikoid iligkili organ hasar1 daha fazladir[88]. Bu yiizden
olabildigince erken donemde doz azaltimi yapmak ve miimkiinse kesmek hastayi ilag iliskili
yan etkilerden korumada 6nemlidir. Orta doz KS (7,5 mg/giin - 30mg/giin arasindaki
prednizon dozlar1 veya esdegeri) ve yliksek doz KS (>30 mg/giin) rejimlerinin SLE
hastalarindaki yan etki profilinin incelendigi bir sistematik derleme ¢aligmasinda orta ve
yiiksek doz kullanimi arasinda yan etki olarak fark olmadigi gosterilmistir. En sik goriilen yan
etkiler; enfeksiyonlar, hiperglisemi ve avaskiiler nekrozdur[89].

Iki bin on dokuz EULAR/ERA -EDTA &nerileri; hastalifin siddetine gére IV pulse
500-2500 mg metil prednizolon (total doz) uygulandiktan sonra 0.3-0.5mg/kg/giin prednizon
seklinde oral tedaviye gegilmesi ve 3-6 ay igerisinde <7.5mg/giin’e kadar tedrici olarak doz

azaltimi yapilmasi seklindedir[72].
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2.8.5.5 Sitotoksik Ajanlar
Baglangig tedavisinde glukortikoidler ile monoterapi hem yan etki profili agisindan

hem de mortalitenin daha yiiksek olmasi nedeni ile uygun degildir. Ilk olarak Austin ve
arkadaslar1 tarafindan 1986 yilinda yapilan LN’de sitotoksik ajanlar ve KS tedavisini
karsilastirarak, siklofosfamid (CY) tedavisinin daha etkin oldugunu gosteren NIH
calismasindan sonra LN’de CY kullanimi standart haline gelmistir[90]. Ancak CY’e bagh
erken ovaryan yetmezlik ve malignite riskinde artis nedeni ile yeni alternatif tedavi arayislari
giindeme gelmistir. Sonrasinda baslangi¢ tedavisinde sitotoksik ajan olarak mikofenolat
mofetil (MMF) ve CY tedavilerini karsilastiran pek ¢ok ¢alisma yapilsa da bu konuda standart
kabul gormiis bir yaklagim yoktur.

Euro-Lupus nefriti calismasinda 90 proliferatif LN olan hasta randomize olarak 2
gruba yarilarak, baslangi¢ tedavisinde yiiksek doz CY (6 ay boyunca aylik CY pulse ve 2 kez
3 ayda bir pulse CY, pulse dozlarinin 16kosit sayimima gore artirildigi, 0.5-1 g/m?, kiimiilatif
doz yaklasik 9-12 gr) ve diisiik doz CY ( 6 kez 2 haftada bir 500 mg sabit doz, kiimiilatif doz
3 gr) verilip her 2 grubun idame tedavisinde de azatiopiirin (AZA) kullanilmistir. Her 2
rejimin baslangic tedavisindeki etkisi karsilagtirilmistir. Kirk bir aylik takip sonrasinda her 2
grup arasinda renal remisyon, renal atak oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamakla beraber ciddi enfeksiyon orani yliksek doz CY alan grupta 2 kat daha fazla
bulunmustur[91].

Iki bin yirmi yilinda yayinlanan, 18 ¢alismadan toplam 1989 siif III-IV LN hastast ile
yapilan bir meta-analizde indiiksiyon rejimi i¢in CY ve MMF kullanimi karsilagtiriimistir.
Calismada MMF, rktan bagimsiz olarak tam remisyonu saglamada ve serum C3 diizeylerinin
tyilesmesinde daha etkin, yan etki profili agisindan da CY gore daha giivenli bulunmustur.
Ancak baslangigta uPCR >4gr/giin olan hastalar ve Asyali irkta CY tedavisi, MMF ten iistiin
bulunmustur[92]. Sekiz ¢aligmadan sekiz yiiziin iistiinde hasta ile yapilan 2018’de yayinlanan
baska bir meta-analizde ise baslangi¢ tedavisi icin MMF ve CY alan iki grup arasinda renal
niiks, SDBY gelisimi ve mortalite oranlar1 benzer bulunmustur. MMF alan grupta renal tam
yanit orani fazla olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir [risk oran1 [RR] 1,17 (0,97-
1,42), %95 GA][93].

EULAR/ERA-EDTA klavuzu baslangi¢ tedavisinde 1. basamak tedavi olarak her iki
tedaviyi de (diisiik doz CY ve MMF) énermektedir. Onerilen MMF dozu 2-3 gr/giin (MPA
1.44-2.16 gr/giin) seklindedir. Hastanin nefritik idrar sediment bulgulari, GFR 25-80 arasinda

olacak sekilde renal fonksiyon kaybi veya histolojik olarak glomeriillerinde %25’in {istiinde
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kresent/nekroz olmasi halinde yiiksek doz CY (6 ay boyunca, aylik 0.5-0.75 g/m? ) agisindan
hasta degerlendirilmelidir[72].

Kalsin6rin inhibitorlerinin (CNI)(takrolimus, siklosporin veya voklosporin) baslangi¢
tedavisinde monoterapi ya da diger aianlarla kombinasyon halinde kullanim1 (¢ok hedefli
tedavi) ile ilgili 6zellikle Asyali irkta yapilan gesitli calismalar mevcuttur. Cin’deki 26
merkezden 362 hasta ile yapilan, baslangi¢ tedavisinde takrolimus (TAC), MMF ve steroid
alan grup ile IV yiiksek doz CY ve steroid alan grubun karsilastirildigi ¢alismada; 24 haftalik
takip sonrasi, CNI ile kombinasyon tedavisi CY tedavisinden tam ve kismi renal remisyon
bakimindan iistiin bulundu[94]. Ancak MMF/TAC koluna randomize edilen hastalar idamede
ayni rejim (gilinliik TAC dozu 4 mg'dan 2 mg'a diisiiriilerek), CY kolundaki hastalar ise
idamede AZA verilerek siirdiiriilen ¢aligmada; iki grup 18 ay sonra benzer kiimiilatif renal
yanit oranlarina ulasti. Bu da TAC'nin anti-proteiniirik etkisinin 6. ayda fark edilen erken
yararin ¢ogundan sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir [95].

Voklosporinin LN’de kullanimina yonelik AURA-LV (faz 2) ve AURORA 1 (faz 3)
caligmalarinda voklosporinin MMF bazli standart baslangic tedavisine eklenmesinin renal
yanit oranlarini artirdigi gosterilmistir[96]. FDA tarafinda LN’de kullanimi onaylanmustir.

CNI’lar immiinolojik olmayan mekanizmalarla da proteiniiriyi azaltabilirler. Bu
yiizden MMF ile kombinasyon halinde CNI (6zellikle TAC) 6zellikle proteiniirisi olan
hastalarda tedavi segeneklerinden biridir. Ancak Asya dis1 etnik gruplarda yeterince ¢aligmasi
olmadigindan CNI ile kombinasyonlu rejimler EULAR/ERA-EDTA kilavuzunca evrensel
olarak 1. basamak tedavide onerilmez. CNI ile kombinasyon rejimlerinde CNI iligkili

nefrotoksisite riski g6z oniine alinmalidir[72].

2.8.5.6 Idame Tedavi
Baslangig tedavisi ile uygun yanit alinan hastalarda idame tedavisine gegilir. Baglangi¢

tedavisinde MMF kullanildiysa MMF (2 mg/giin) ile devam edilmesi; CY kullanildiysa MMF
ya da AZA’dan (2 mg/kg/giin) biri ile devam edilmesi 6nerilir. AZA gebelik plani olan
hastalarda ya da MMF’in maliyetinin daha yiiksek olmasi nedeni ile tercih sebebi olabilir[72].
MMF ve AZA’nin idame tedavisindeki etkinliklerini karsilastiran randomize kontrolli
caligmalarin meta-analizlerinde her 2 tedavi arasinda; niikslerin 6nlenmesi, SDBY 'ne gidis,
serum kreatininde 2’ye katlanma ve 6liim ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamuistir. Ancak 16kopeni ve amenore agisindan MMF’in daha giivenli oldugu

gosterilmistir[97, 98].
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Azatioprin tedavisine baglamadan 6nce, tiopurin metiltransferaz (TPMT) aktivitesinin
kontrol edilmesinde fayda vardir. TPMT eksikligine neden olan genetik mutasyonlarin 1.000
kiside 6'ya kadar ¢iktig1 bildirilmektedir. TPMT eksikligi durumunda azatioprin
kullanimindan kagimilmalidir ¢ilinkii 6nerilen dozlarda potansiyel olarak yasami tehdit eden
kemik iligi toksisitesine yol agabilir[60].

Idame tedavinin ne kadar siire verilecegi konusunda da heniiz bir fikir birligi yoktur.
EULAR/EDTA-ERA kilavuzu renal niikslerin gogunlukla tedaviden sonraki ilk 5-6 yilda
ortaya ¢ikmasi nedeni ile bu siirecte kesilmemesini 6nerir[72]. KDIGO kilavuzu en az 3 yil
devam edilmesini dnermektedir[99]. WIN-Lupus ¢alismasi ile 2-3 y1l idame aldiktan sonra
idame tedavisi kesilen ve tedaviye devam edilen hastalar 1:1 oraninda randomize edilerck 24
ay takip edilmis ve proliferatif LN niiks oranlar1 degerlendirilmistir. Idame tedaviye devam
edilen grupta renal niiks oranlar1 anlamli derecede diisiik bulunmustur (5/40'a kars1 14/44
hasta; p=0.035)[100]. Afrika-Hispanik 1rk, gen¢ hastalar, tam remisyon saglanamamis
kreatinin yiiksekligi ya da sebat eden proteiniirisi olan hastalar, C3 disiikligli ya da AFA
pozitifligi olan hastalar, sik atak gegiren hastalar gibi SDBY 'ne ilerlemesi igin yiiksek riskli
olan gruplarda kontrendikasyon olmadigi ve toksisite gelismedigi siirece immiinsupresyona
devam edilmesini dneren yayinlar vardir[101]. Idame tedavinin siiresi; baslangic tedavisine
yanit alma siiresi, hastanin remisyon durumu, atak siklig, ataksiz remisyon siiresi, renal
tutulum disindaki SLE aktivitesi ve hastaya bagl kisisel risk faktorleri gozetilerek hasta
ozelinde belirlenmelidir. Idame tedavinin kesilmesi sirasinda ilk olarak KS’lerden baslanmali
ve tedrici doz azaltim1 yapilarak kademeli olarak kesilmelidir[72].

Idame tedavi tam olarak kesilmeden 6nce histolojik olarak aktif ancak klinik olarak
sessiz lezyonlarin tespiti i¢in renal biyopsi yapilabilir. Clinki klinik olarak tam yanit veren
hastalarin yaklasik %30 unda devam eden histolojik aktivite mevcuttur ve histolojik olarak

devam eden aktivasyon renal atak i¢in ¢ok dnemli bir risk faktortdiir[73].

2.8.5.7 Tedaviye Direncli Hastalik
Indiiksiyon tedavisine yanit alinamayan hastalar direngli hastalik olarak kabul edilir.

Bu agamada hastanin ila¢ uyumu mutlaka degerlendirilmelidir. Yapilabiliyorsa ila¢ diizeyi
Olclimii yapilmalidir. Aktif lezyonlarin skarlardan ayrimi ya da alternatif tanilar agisindan
yeniden biyopsi yapilabilir.

Bu hastalarin tedavisinde baslangi¢ tedavisinde kullanilan rejime bagli olarak diger 1.
basamak tedavide onerilen MMF(2-3gr/giin), CY veya CNI’ler monoterapi ya da
kombinasyon olarak verilebilir. Rituksimab (RTX) gibi B hiicresini hedef alan tedaviler
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monoterapi ya da MMF veya CY tedavileri ile kombine edilerek verilebilir. Belimumabin faz
III calismasinda LN’de kullanimina dair pozitif sonu¢lar mevcuttur, heniiz LN’de endike
degilse de direncli hastalikta RTX ile kullanimi mevcuttur. Enfeksiyon gibi KS veya diger
immiinsupresif ilaglarin doz artimi yapilamadig1 durumlarda yiiksek doz immiinglobiilin (1g)
(2 gr/kg) kullanilabilir. Plazmaferez TMA, direngli AFAS gibi nadir durumlarda tercih
edilebilir[72, 99].

2.8.5.8 Biyolojik Ajanlar
B hiicreleri LN’de oto-antikor iireterek, T hiicrelerine antijen sunarak, dentritik

hiicreleri modiile ederek ve sitokin salgilayarak patogenezde 6nemli rol oynar. Dolayistyla
tedavide hedeflenen ana bilesenlerden biridir. Rituximab, anti-CD-20 monoklonal antikoru
olarak bu amacla ilk calisilan ajandir. LUNAR caligmasinda MMF/steroid standart baslangi¢
tedavisini alan hastalar 1:1 randomize edilerek RTX ve plasebo kollarina ayrilmis ve renal
yanit oranlar1 degerlendirilmistir. Standart tedaviye eklenen RTX tedavisinin, tek basina
standart tedaviye iistiin oldugu gosterilememistir[102]. RTX tedavisinin LN’de kullanimu ile
ilgili 5 randomize kontrollii ¢alismanin (RKC) meta-analizinde; RTX tedavisinin CY
indiiksiyon tedavisine gore tam yanit oranlarinin daha iyi oldugu ancak parsiyel yanit
oranlarinin degismedigi, standart MMF rejimi alan hastalara gére RTX+CY rejiminin
remisyon agisindan ustiinliigiiniin olmadig gosterilmistir[103]. Ancak baslangi¢ tedavisine
RTX eklenmesi ile sonrasinda oral steroid kullaniminin giivenli bir sekilde azaltilabilecegine
dair ¢aligmalar mevcuttur[104]. Standart tedaviye direngli LN hastalarinda RTX kullaniminin
degerlendirildigi ¢caligmalarda etkin ve giivenli bulunmustur [105, 106]. ,

Baslangi¢ tedavisinde RTX 1n beklenen fayday1 gostermemesi lizerine B hiicreyi
hedefleyen daha potent tedavilerin etkinligi arastirilmistir. Tip II anti-CD 20 monoklonal
antikoru olan obinutuzumabin standart tedaviye eklenmesi ile yapilan ¢alismada renal
sonuglart iyilestirdigi ve ciddi yan etki gelistirmedigi goriilmistiir[107].

Dolagimda B hiicre aktive edici faktor (BAFF) diizeyi LN ataklar1 sirasinda artar.
Daha 6nce non-renal SLE’de onaylanmis olan ve BAFF’1 hedef alan belimumab tedavisinin
LN’de etkinliginin gosterilmesi amaciyla ¢ok uluslu, cok merkezli randomize- ¢ift kor faz 3
calismasinda baslangi¢ tedavisine eklenen belimumab tedavisinin plasebo ile etkinlik ve
giivenligi karsilastirilmistir. Yiiz dort hafta takip sonrasi belimumab kolunda bagslangicta
UPCR <3gr/giin olan prolifetif LN’li hastalarda primer renal etkinlik ve tam remisyon
oranlarinin plasebo koluna gdre anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak
baslangigta UPCR >3 gr/giin olan veya bx’de sub-epitelyal depozitleri olan hastalarda

belimumab tedavisi ile renal sonuglarda iyilesme goriilmemistir. Belimumab kolundaki tiim
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hasta gruplarinda renal olay ve 6liim oraninin daha az oldugu gosterilmistir[108, 109]. Baska
bir ¢alismada standart tedaviye kiyasla RTX+CY ile indiiksiyon yapilip, idame tedavide
belimumab verilmesinin ek faydasi gosterilememistir[110].

SLE patogenezinde “IFN imzas1” 6nemli rol oynamaktadir. Nefrit dis1 SLE’de
etkinligi gosterilmis olan tip I IFN reseptor antagonisti anifrolimumabin, LN’de etkinligi i¢in
yapilan faz 2 caligmasinda renal sonuglari iyilestirdigi goriilmiistiir[111].

Tiim bunlara ek olarak ustekinumab, (IL-12/IL-23 inhibitorii), JAK inhibitorleri, IL-2
uygulamasi, otolog hematopoetik kok hiicre nakli gibi heniiz etkisi net olarak gosterilememis

ancak LN tedavisine katkis1 arastirilan alternatif tedaviler mevcuttur[112].

2.8.5.9 Tedavi Hedefleri
Lupus nefritinde tedavi ile hedeflenen hastay:1 kronik bobrek hastaligi (KBH) ve

SDBY ’den korumaktir. Standart olarak belirlenmis bir remisyon tanimi yoktur, farkli
caligmalarda farkli sekillerde yapilmistir. Remisyon degerlendirilirken proteiniiri, serum
kreatinin ve idrar bulgular1 kullanilmaktadir.

Iki bin on dokuz EULAR-EDTA/ERA kilavuzuna gore tedavi hedefleri; proteiniiride
tedavinin ilk li¢ ayinda GFR stabilizasyonu ya da normalizasyonu ile birlikte proteiniiride
azalma saglanmasi, tedavinin ilk alt1 ayinda proteiniiride > % 50 azalma (kismi klinik yanit)
ve baslangi¢ tedavisinin 12. ayinda proteiniirinin 0,5 ila 0,7 g/gilin'iin altinda olmasi (tam
klinik yanit) seklinde belirlenmistir. Baslangigta nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda
tam klinik yanita ulasmak i¢in ek 6 ila 12 ay gerekebilir[72]. Proteiniiri miktar1 arttik¢a tedavi
hedeflerine ulagma siiresi artmaktadir[113].

Serum kreatinin ile remisyon degerlendirilmesi yapilan farkli ¢aligmalarda serum
kreatinin <1.2 gr/dl, <1.4 mg/dL ya da bazal kreatinin degerinin %15-%25 arasinda olmas1
tam klinik yanit i¢in hedeflenen esik deger olarak tanimlanmistir.

Bazi klinik ¢alismalarda tam remisyon tanimi yapilirken aktif idrar sedimentinin
olmamasi (dismorfik eritrositler, eritrosit silendirleri), her biiyiik biiyiitmede RBC<5-10
olmasi seklinde idrar bulgular1 da degerlendirilir.

Cesitli idrar proteinlerinin, 6zellikle NGAL (nétrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin),
MCP-1 (monosit kemoatraktan protein-1), TWEAK (tiimor nekroz faktorii benzeri zayif
apoptoz indiikleyicisi) ve PTGDS (prostaglandin D sentaz) olmak {izere, LN aktivitesinin
potansiyel belirtegleri oldugu bildirilmistir[114-117]. Ancak rutin kullanimda heniiz yeri
yoktur.

38



Tablo 9. Cesitli Kilavuzlara Gére LN’de Remisyon Kriterleri[60]

Atak sirasinda anormal
ise normal Scr veya
eGFR'de %25 iyilesme;
aktif olmayan idrar
sedimenti

Atak sirasinda anormal
ise GFR’In bazal seviyede
olmasi veya %25
iyilestirme; aktif
olmayan idrar
Sedimenti

Kilavuz Tam Remisyon Kriterleri | Kismi Remisyon Kriterleri Tedaviye Yanitsizlik
KDIGO UPCR'de <0,5 gr/glin'e Nefrotik dizeyde Tam ya da kismi
dusls proteiniri varsa remisyon kriterlerinin
Scr'nin bazal seviyesine UPCR'de >%50 azalma; karsilanamamasi
gerilemesi (+%10-15'de Ya da UPCR<3.000
Stabilizasyon) mg/g'a gerilemesi; Scr'de
bazal seviyeye gerileme
olmasa da iyilesme
olmasi veya +%10-15'de
stabilizasyon
ACR UPCR < 0,2 gr/gln; UPCR 0,2-2 gr/gun; UPCR diizeyinde

degisiklik veya
kotlilesme olmamasi;
eGFR'de 2%25 disis
olmasi; aktif idrar
sedimenti

EULAR/EDTA-ERA

UPCR < 0,5-0,7 gr/gln ;
GFR bazal seviyeye gore
%10'u iginde

UPCR'de >2%50 azalma,
nefrotik diizeyden daha
az proteinlri; normale
yakin GFR (6nceki
baslangic degerinin
%10'u iginde)

12 ayhk tedavi ile
Proteiniiride <%50
azalma veya kalic
nefrotik proteindri;
anormal GFR (bazalinden
>%10 azalma)

Dutch SLE Working
Group

Proteiniiri < 0,5 gr/giin;
Scr atak 6ncesi bazal
seviyeden %25'i
icerisinde

Proteiniride >%50
azalma veya <3 gr/giin;
Scr tedaviden 6-12 ay
onceki bazal seviyenin
%25 icinde

Kalici proteiniride <%50
ile azalma veya kalici
proteinirinin 6-12 ay
sonra halen >3 gr/giin
olmasi; Scr'nin tedaviye
basladiktan sonraki 3 ay
icinde ikiye katlanmasi

2.8.6 Prognoz ve Takip

Lupus neftriti olan hastalarda, tedavi ile yanit alinsa bile hastalarin 6nemli bir oraninda

niiks goriiliir. Relaps oraninin %27 — 66 ya da %18 — 46 olarak bildirildigi farkli ¢aligmalar

mevcuttur[118, 119]. Niiks ag¢isindan hastalarin her 3 ayda bir kan basinci, tam idrar testi,

idrar sedimenti, bobrek fonksiyon testleri, C3-C4, anti-dsDNA, tam kan sayimi,

sedimentasyon ve UPCR ile takip edilmelidir. LN tanisi ile izlenen hastalarda takipte spot

idrardan uPCR bakilmasi yaniltici olabilir, 24 saatlik idrarda protein ve kreatinin 6l¢iimii ile

takip yapilmalidir[120]. Renal niiks agisindan prognostik 6nemi olan parametreler tablo 10°da

gosterilmistir
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Tablo 10. LN’de Renal Atak igin Prognostik Parametreler[118]
Demografik Veriler Hastalik Aktivitesi
e Gengyas e AgirSLE
e Erkek Cinsiyet e Arterial Hipertansiyon
e SiyahIrk e Yiksek Aktivite Skoru
Tedavi Laboratuvar
e Baslangi¢c Tedavisinde Gecikme e Disuk C4
e Remisyona Ulasmada Gecikme e Anti-dsDNA seviyesinin artmasi
e Parsiyel Remisyon

LN olan hastalarda erkek cinsiyet, arterial hipertansiyon, immiinsupresif tedavi almamak,
tan1 aninda yiiksek kreatinin ve yiiksek aktivite/kroniklik indeksinin olmasi SDBY 'ne
ilerlemesi i¢in bagimsiz risk faktorleridir[121]. LN basladiktan sonra erken tan1 ve tedavi,
histolojik siniflamasindan bagimsiz olarak iyi prognostik parametredir. LN olan 91 hastanin
ortalama 6.1 yillik takibi ile yapilan bir ¢calismada, biyopsiden >6 ay once klinik olarak nefrit
bulgulari olan hastalarda SDBY riski daha fazla bulunmustur(géreceli hazard ratio 9.3)[122].
Afrika veya Ispanyol kokenli olmak, sik atak gecirmek, remisyonun saglanamamasi, pediatrik
baslangig¢, noropsikiyatrik lupus olmasi ve tani1 aninda proteiniirinin >4gr/giin’{in lizerine
olmasi renal agidan kotii prognostik klinik parametrelerdir. Serolojik olarak AFAS olmasi
veya AFA pozitifligi, sebat eden kompleman diisiikliigii, yiiksek dsDNA ve Anti-Clq
antikorunun olmasi; histolojik olarak biyopside TMA, kapsaml tiibiilo-interstisyal hasar veya
kresentrik GN olmasi renal agidan kotii prognostik parametrelerdir[99].

Amerika Birlesik Devletleri’nde diffiiz proliferatif LN olan hastalarin tani sonrasindaki 10
yil iginde %20’sinde 6liim veya SDBY gelistigi gosterilmistir. Proteiniirisi (genelde nefrotik
diizey) olan SLE hastalarinin renal biyopsilerinin %20’sinde proliferatif degisiklikler
olmaksizin membran6z GN goriiliir ve bunlarin prognozu daha iyi olsa da nefrotik diizeyde
proteiniiri varsa proliferatif LN gibi tedavi edilmelidir[6].

Hanly ve arkadaslar tarafindan 2016’da yayinlanan bir ¢alismada LN’nin SDBY’ye 10
yillik donemde tahmini ilerleme hiz1 %4.3-%10.1 oldugu gosterilmistir[123]. Yine 2016 da
yayinlanan bir meta-analizde ise son 10 yildaki mevcut indiiksiyon ve idame tedavileri ile 5,
10 ve 15 yillik donemde LN ile iligkili son donem bobrek hastaligr gelistirme riski sirasiyla
%11, %17 ve %22 (%95 giiven araligi ile, sirasiyla %10 — %12, %16 — %18, %20 — %23.4)
olarak bulunmustur[2]. LN’li hastalarin SDBY ’ye ilerleme riski her ne kadar 2000’li yillara
kadar tedavi modalitelerindeki gelismeler ve klinik tecriibelerle azaltilabilse de, 2000 11

yillardan sonra tedavi basarisi plato ¢cizmekte, hatta son yillarda 6zellikle siyahi irkta
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SDBY’ye gidis riski artmaktadir. LN, tiim SDBY nedenlerinin %1-2’sini olusturur[2, 124,
125].

SLE’li hastalarda mortalite hiz1 ayn1 yas ve cinsiyetteki genel popiilasyona gore 2.6 kat
artmistir [126]. SLE’de renal tutulum, 6zellikle proliferatif LN iliskili renal yetmezlik,
mortalitede artisa neden olur. LN olan SLE hastalarinin renal tutulumu olmayan SLE
hastalarina gore yas ve cinsiyete gore diizeltilmis standardize mortalite hiz1 (SMR) 4.8 kat
artmustir[127]. ileri yas, yiiksek serum kreatinin diizeyi ve erkek cinsiyet ise mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorleridir[121]. Bu hastalarda 6zellikle diyalizin ilk birkag¢ ayinda
immiin supresiflere baglh artan enfeksiyon oranlari nedeni ile mortalitede artis vardir. Ancak
LN iligkili SDBY gelisen SLE hastalarinin uzun dénem sonuglari, diger nedenlere bagl
SDBY ile benzerdir. Siyah irk, uzun donem diyalize girmis olmak ve AFAS graft kaybi igin
riskin artti@1 durumlardir. Transplante bobrekte rekiirrens riski farkli calismalarda %2-%30
arasinda bulunmustur[128].

LN’ye sekonder SDBY gelisen, farkli renal replasman tedavilerini alan 59 hastanin uzun
donem takibi ile yapilan bir ¢aligmada; hemodiyaliz (HD) kolunda renal transplantasyon (RT)
koluna gore atak sayisinin fazla oldugu, enfeksiyon oraninin periton diyalizi (PD) ve HD
koluna gore RT hastalarinda daha az oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
ve kanama oraninin HD kolunda daha fazla oldugu, ortopedik komplikasyonlarin ise PD
hastalarinda fazla oldugu bulunmustur. Ayrica RT hastalarinin yagam siiresinin HD
hastalarina gore daha iyi oldugu gosterilmistir[129].

Gebelik planlanan LN’li hastalarda en az 6 ay remisyon sonrasi gebelik planlanmalidir ve
gebelik Oncesi en az 3 ay teratojen olmayan bir tedaviye gecilmelidir. SLE’1i bireylerde
fertilizasyon oranlar1 normal toplumla benzerdir. Ancak topluma gore fetal kayip oranlari 2-3
kat daha fazladir. Annede arterial HT, yliksek hastalik aktivitesi ve AFAS olmasi fetal kayip
riskini artiran faktorlerdir[6]. HCQ, AZA, steroidler ve direngli hastalikta Ig gebelikte
kullanilabilir. Aktif LN veya ekstra-renal tutulumu olmayan SLE hastalarinin>%80’den
fazlasinda gebelikte komplikasyon goriillmez[130].

Gebelik, SLE’de renal atak igin riskli bir donemdir. Gebelikte renal atak ile bagvuran
hastalarda 20. gebelik haftasina kadar bx giivenle yapilabilir. Hidroksiklorokin kullaniminin,
anti-Ro antikoru pozitif olan annelerin bebeklerinde gebelik yasina gore kiiciik bebek sahibi
olma olasiligin1 %85, dogumsal kalp blogu riskini ise %50 azalttig1 gosterilmistir[60].

LN’li hastalarda sigara kullanim1 hastanin yasi, cinsiyeti, sosyoekonomik durumu,

histolojik aktivtesi ve almis oldugu tedaviden bagimsiz olarak kotii prognostik faktordiir.
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Sigara kullanan LN’li hastalarda SDBY gelisimi sigara kullanmayan hastalara gore daha hizli
olmaktadir[131].
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirmanin Yeri

Arastirma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Klinigi ve T1bbi Patoloji
laboratuvarinda yapilmigtir. Hastalarin mevcut tetkiklerine ilave bir tetkik yapilmamigtir.
Hastalarin rutin tedavilerine miidahale edilmemistir. Hastalarin tani, tedavi ve takip
stirecindeki yapilan rutin testler hasta dosyalarindan taranip bilgileri kaydedilmistir.
Hastalarin renal biyopsi materyalleri yeniden degerlendirilmistir. Yeniden degerlendirme

sirasinda ek boyama yapilmamuistir.

3.2 Arastirmaya Katilan Hasta Grubu

Gazi Universitesi nefroloji bilim dal1 tarafindan 2008-2021 yillar1 arasinda biyopsi
yapilarak lupus nefriti tanist alan hastalardan uzun donem renal takibi olan vakalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Sistemik lupus eritematozus tanisi olup renal biyopsisi lupus nefriti ile
uyumlu olmayan hastalar, lupus nefriti tanili ancak takip siiresince belirlenmis renal sonlanim
noktalarina ulasmamis veya 6 aydan kisa takibi olan vakalar ile daha 6nce lupus nefritine

yonelik indiiksiyon tedavisi almis olan vakalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3 Calismanin Tipi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif kohort ¢alismasi olarak planlanmustir.

3.4 Verilerin Toplanmasi
Aragtirma siiresince hastalara ait veriler, hasta dosyalar1 ve hastane kayit sisteminden
elde edilmistir. Arastirma kapsaminda hastalardan ek tetkik istenmemistir. Hastalara ait renal

biyopsi preparatlarina hastanemiz tibbi patoloji ana bilim dal1 arsivlerinden ulasilmustir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin, demografik verileri, renal biyopsi
anindaki klinik ve laboratuvar parametreleri ile takip siiresince meydana gelen renal
fonksiyon degisimleri kaydedildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, SLE tani siiresi, biyopsi aninda
SLEDAI indeksi, HT tanisinin varligi, RAAS blokeri kullanim durumu, nefrotik sendrom
varligy, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, hematiiri, non-enfektif piytiri, akut bobrek
hasar1 varligi, anemi, 16kopeni, trombositopeni varligi, serum albiimin, ANA (IFA), anti-
dsDNA antikoru, AFA varligi, serum kreatinin, glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR), hemoglobin
diizeyi, serum C3-C4 diizeyleri, 24 saatlik idrardaki proteiniiri miktar1 kaydedilmistir.
Hastalarin biyopsi dncesi immunsupresif tedavi alma durumu ve biyopsi sonrasi verilen

tedaviler degerlendirilmistir. Calismada degerlendirilen klinik ve laboratuvar verilerine
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ulagilamayan hastalar ve daha 6nce renal tutulum nedeni ile indiiksiyon tedavisi almis olan

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismamizda proteiniiri varligi >300 mg/giin olarak kabul edilmis olup >500 mg/giin
iizerinde proteiniirisi olanlar ayrica belirtilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin biyopsi
oncesinde RAAS blokeri kullanip kullanmama ve biyopsi dncesi immunsupresif tedavi alip
almadiklari, proteiniiri diizeylerinin hangi tedavi altinda 6l¢iildiigiinlin anlasilmas1 agisindan

belirtilmistir.

Calismamizda glomertiler filtrasyon hizi CKD-EPI formiilii ile hesaplanmigtir. ABH
varlig1 giincel KDIGO kriterlerine uygun olarak degerlendirilmistir. Calismamizda
kompleman C3 diisiikliiglinii degerlendirmek i¢in hastanemiz Tibbi Biyokimya

laboratuvarinca kabul edilen referans araliklar1 (normal aralik: 79-152 mg/dl) esas alinmistir.

Hastalar takibi boyunca minimum ayda bir kez, maksimum 6 ayda bir olacak sekilde
kontrol vizitlerine gelecek sekilde izlenmistir. Calismaya en az 6 ay takibi olan ya da takibi

sirasinda renal sonlanim noktasina ulagmis olan hastalar dahil edilmistir.

Calisma sonlanim noktasi olarak tiim nedenlere bagl 6liim, GFR’de %30 azalma ya da

SDBY gelismesi olarak belirlenmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirmeye alinan renal biyopsilerde en az 8 glomeriil igeren
ornekler kullanilmistir. Biyopsisinde daha az glomeriil i¢eren ya da patolojik degerlendirme
i¢in uygun biyopsi drnegi olmayan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir. Hastalara ait renal
biyopsi drneklerine Gazi Universitesi Tibbi Patoloji béliimiiniin arsivlerinden erisilmistir.
Hastalarin biyopsi 6rnekleri 2003 ISN/RPN simiflamas1 — NIH aktivasyon indeksi ve 2018
ISN/RPN simiflamasi — Modifiye NIH aktivasyon indeksine gore yeniden degerlendirilmistir.
Preperatlarin degerlendirilmesinde katki sunan nefropatolog, degerlendirme yapilan hastanin
renal prognozu hakkinda bilgilendirilmemistir. Degerlendirme morfolojik 6zellikler iizerinden

yapilmistir.

Tim bu veriler retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve hastane kayit sisteminden
kaydedilmistir. Tezin hazirlanmasi sirasinda herhangi bir finansal destek, sponsor yardimi ya

da tesvik alinmamuistir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 2008- 2021 yillar1 arasinda renal
biyopsi yapilmis olan 1388 hasta tarandi. Bunlardan 95 tanesi SLE nedeni ile takip edilirken

renal tutulum On tanisi ile renal biyopsi yapilan hastalardi. Bu hastalardan 72 tanesinin
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biyopsisi SLE renal tutulumu ile uyumlu degerlendirildi. Yetmis iki hastadan ¢aligsmamizda
kullanilan laboratuvar ve klinik parametre verileri olmayan hastalar, takip siiresi 6 aydan az
olup takibi sirasinda belirlenen renal sonlanim noktalarina ulasmayan hastalar ve daha once
lupus nefritine yonelik indiiksiyon tedavisi almis olan 26 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Calisma

kriterlerini karsilayan ve uzun donem takibi yapilan 46 hasta degerlendirmeye alindi.

3.5 Verilerin Analizi
Dosya incelemeleri, patoloji preparatlarinin yeniden degerlendirilmesi ve hastane kayit
sistemi ile veri toplanmas1 asamasi sonrasinda tiim istatistiksel analizler Windows i¢in IBM©O

SPSS© Statistics Version 22.0 (Chicago, ABD) programiyla yapilmistir.

3.6 Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, %
degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort+SS) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare)
uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Ikili gruplarmn karsilastiriimasinda Mann Whitney U-testi kullanilmistir.
Ikiden fazla kategorinin dlciimsel karsilastirilmasinda Kruskal Wallis analizi uygulanmustir.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 2008- 2020 yillar1 arasinda renal
biyopsi yapmis 1388 hasta tarandi. Bunlardan 95 tanesi SLE nedeni ile takip edilirken renal

tutulum On tanisi ile renal biyopsi yapilan hastalardi. Bu hastalardan 72 tanesinin biyopsisi

SLE renal tutulumu ile uyumlu degerlendirildi. Yetmis iki hastadan ¢alismamizda kullanilan

laboratuvar ve klinik parametre verileri olmayan hastalar, takip siiresi 6 aydan az olup takibi

sirasinda belirlenen renal sonlanim noktalarina ulagmayan hastalar ve daha 6nce lupus

nefritine yonelik indiiksiyon tedavisi almis olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Calisma

kriterlerini karsilayan ve uzun dénem takibi yapilan 46 hasta degerlendirmeye alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 45’1 (%97,8) kadin ve 1’1 (%2,2) erkektir. Hastalarin

yas ortalamasi 37,2+8,3 y1l (min=21-maks=61) olup ortanca tani siiresi 2(0-27) yildir (Tablo

11). Calismaya dahil edilen hastalarin %23°i (11 hasta) renal tutulum ile prezente olmus olup

%37’s1 (17 hasta) tan1 aldiktan sonraki ilk 1 y1l icinde, %54 ilinde (25 hasta) tan1 aldiktan

sonraki ilk 3 yil i¢inde, %60’1nda (28 hasta) tani sonraki ilk 5 yil i¢inde, %91°1 (42 hasta) tani

sonrasindaki ilk dekatta renal tutulum gdsterilmistir.

Tablo 14. Hastalarin demografik 6zellikleri, tani siiresi ve kan basinglari

Ozellik Say1 %

Cinsiyet Kadin 45 97,8
Erkek 1 2,2

Yas (yil), Ort£SS 30,9+8,6

Tam siiresi (y1l), Ortanca(min-max) 2(0-27)

Sistolik Kan Basine1 (mmHg), Ortanca(min-max) 110(80-160)

Diyastolik Kan basinc1 (mmHg), Ortanca(min-max) 70(50-100)

Ort£SS (Ortalama + Standart sapma), min: minimum, max:maksimum

Hastalarin renal biyopsi aninda %37 sinde hipertansiyon, %28,3’iinde nefrotik

sendrom, %63 ’linde hematiiri, %91,3’linde anemi, %26,1’inde 16kopeni, %4,3’linde

trombositopeni, %84,8’inde C3 diisiikligi, %91’inde C4 diistikligi, %67,4’tinde non-infektif

piytiri ve %15,2’sinde akut bobrek hasart goriilmiistiir (Tablo 12).
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Tablo 15. Hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellik Say1 Yo
Hipertansiyon e . 50
Yok 29 63,0
_ Var 13 28,3
Nefrotik Sendrom Yok 33 71,7
o . Var 29 63,0
Hematiiri Yok 17 37,0
_ Var 42 91,3
Anemi Yok 4 8,7
o . Var 12 26,1
Lokopeni Yok 34 73,9
_ _ Var 2 4,3
Trombositopeni Yok 44 95,7
C3 Diisiikliigii var = 1o
Yok 7 15,2
. . o _ee o Var 31 67,4
Non-infektif piyiiri Yok 15 32,6
. Var 7 15,2
Akut Bobrek Hasan Yok 39 84,8

Hastalarin renal biyopsi anindaki laboratuvar degerleri ve SLEDAI degerleri Tablo

13’te gosterilmistir. Calismamizda hastalarin renal biyopsi aninda %100’tinde >300

mg/giin’den fazla proteiniiri, %96’sinda (44 hasta) >500 mg/giin’iinden fazla proteiniiri,

%28,3’linde nefrotik sendrom goriilmiistiir. Proteiniirisi<500 mg/giin altinda olan 2 hastaya

aktif idrar sedimenti olmasi nedeni ile biyopsi yapilmistir. Hastalarin nefrotik sendrom

goriilme durumlar1 ile SLEDALI skorlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamaistir (p=0.425).

Tablo 16. Hastalarin laboratuvar degerleri

Laboratuvar Degeri

Ort£SS / Ortanca(min-max)

Hemoglobin (gr/dl) 10,3£1,58
Serum Albumin (gr/dl) 3,0+0,8
SLEDAI indeksi 17,0+7,3

Serum Kreatinin (mg/dl)

0,65(0,4 — 2,29)

Glomeriiler Filtrasyon Hizi1 (mL/dk/1.73m?)

117(27 — 144)

24 saatlik idrarda Proteiniiri (mg/giin)

2057,4 (19744 — 352)

C3 Kompleman (mg/dl)

48,7 (18,1 — 111)

C4 Kompleman (mg/dl)

6,84 (2,07 — 32,5)
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Hastalarin %95,7’sinde ANA, %91,3’linde anti-dsDNA ve %8,7’sinde anti-fosfolipit

antikor pozitifligi goriilmistiir (Tablo 14).

Tablo 17. Hastalarin antikor pozitiflikleri

Immiinolojik Parametreler Say1 %
Pozitif 44 95,7

ANA (IFA :
(IFA) Negatif 2 4,3
: Pozitif 42 91,3
Anti-dsDNA (1U/mL) Negatif 4 87
: - . Pozitif 4 8,7
Anti-Fosfolipit Antikorlar(AFA) Negatif 42 913

Hastalarin %19,6’s1 biyopsi oncesi donemde RAAS blokeri kullanmakta idi.

Hastalarin %65,2’si diger sistemik tutulumlarina yonelik olarak biyopsi dncesi immiinsiipresif

tedavi almakta idi. Hastalarin tamamina biyopsi sonrasi immiinsiipresif tedavi verilmistir.
Bunlarin dagilimi; %67,3’1 pulse steroid, %45,6°s1 siklofosfomid, %10,9’u azatiopiirin,
%32,6’s1 MMF, %13’1i CSA ve %6,5’i RTX seklindedir (Tablo 15). Calismada bobrek

biyopsi sonucu sinif 1-2 olan ve non-nefrotik proteiniirisi olan sinif V hastalar bobrek disi

tutulumlarina yonelik olarak immunsupresif teavi almislardir.

Tablo 18. Hastalarin aldiklar tedaviler

Tedavi Durumu

Say1 %
Var 9 19,6
RAAS Bloker Kullanimi
Yok 37 80,4
, L . o | Vvar 30 65,2
Biyopsi Oncesi Immunsupresif Tedavi
Yok 16 34,8
Biyopsi Sonrasi Immunsupresif Tedavi | Var 45 100
] Var 31 67,3
Pulse Steroid
Yok 15 32,6
) ) Var 21 45,6
Siklofosfomid
Yok 25 54,3
. Var 5 10,9
Azatiyopiirin
Yok 41 89,1
. . Var 15 32,6
Mikofenolat Mofetil
Yok 31 67,4
] ] Var 6 13,0
Siklosporin
Yok 40 87,0
Var 3 6,5
Rituksimab
Yok 43 93,5
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Hastalarin tedavi oncesi ABH durumu ile HT varlig1 arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin HT durumu ile biyopsi anindaki ABH durumunun karsilastirilmasi

Akut Bobrek Hasari
Var Yok p*
Say1 (%) Say1 (%)
Hipertansiyon var 5 (714) 12 (30.7) 0,083
Yok 2 (28,6) 27(69,2) |
Toplam 7 (15,2) 39 (84,7)

*Kikare analizi uygulanmistir.
Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan proteiniiri diizeyi, biyopsi dncesi immunsupresif
tedavi alan grupta anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Biyopsi 6ncesi RAAS bloker

kullanimina gére proteiniiri dagilimi anlamli bir farklilik gostermemistir (Tablo 17).

Tablo 17. Proteiniiri diizeyinin RAAS bloker kullanimi ve biyopsi 6ncesi immunsupresif

tedavi alimina gore karsilastirilmasi

Proteiniiri .
Ortanca(min-max) P
RAAS Bloker Kullanim Var 3971,85(981-14510) 0.367
Yok 3133,66 (351-19744)
Biyopsi Oncesi Var 1779,3(522-19744)
Immunsupresif Kullammmi | Yok 3123(984-10725) 0.002

*Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Hastalar ortalama 64,04+36,93 ay boyunca takip edilmistir. Hastalarin takibi boyunca
%38,7’si eksitus olmus, %4,3’iinde SDBY gelismis iken %8,7’sinde GFR’de %30 azalma
goriilmiistiir. Toplamda hastalarin %15.2 si belirlenen renal sonlanim noktasina
ulasmigtir(Tablo 18). Bir hastada 24. ayda GFR’de %30 azalma olup 39. Ayda 6lim
gergeklesmistir. Bir hastada da biyopsi sonrasi ilk bir ay icinde GFR’de %30 azalma
gerceklesirken 6. ayda SDBY gelismistir. Hastalarin primer renal sonlanim noktasina ulasma

stireleri ortalama 17,42+13,67 aydir.
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Tablo 18. Hastalarin renal sonlanim noktasina ulasma durumlarina gore dagilimi

Renal Sonlanim Noktasi Say1 %
Ol Var 4 8,7
m Yok 42 91,3
Var 2 4,3
SDBY

Yok 44 95,7

GFR’de %30 azal var 4 8.7

azalma

¢ 7ot e Yok 42 91,3
Renal Sonlanim Noktasina Ulasan Var 7 15,2
Toplam Hasta Grubu (Birlesik Olay) | vk 39 84,8

Caligmamiza dahil edilen 46 hastanin 2003 ISN/RPN siniflamasina gore dagilimi; 1
hasta (%2) Sinif I, 1 hasta (%2) Simf II, 11 hasta (%23) Sinif III, 14 hasta (%30) simf IV, 7

hasta (%15) Simif V, 12 hasta (%26) ise Simif III/IV+V seklindedir. Hastalarin 2 tanesinde

biyopsisinde TMA goriildii. Bu iki hastada da biyopsi aninda ABH, hipoalbuminiiri, nefrotik

sendrom ve HT mevcuttu. Her 2 hasta renal sonlanim noktasina ulasan grupta idi.

ISN/RPN smiflamasi 111 ve III/IV+V olanlarin tamami kadin iken IV olanlarin sadece

1’1 erkektir. Sinif III olanlarin yas ortalamasi 31,3£8,1; Smif IV olanlarin yas ortalamasi

27,9+8,1 iken Sinif III/TV+V olanlarin yag ortalamasi 32,2+9,5 olarak bulunmustur. Sinif III

olanlarin SLEDALI indeksi 20,9+6,5; IV olanlarin SLEDAI indeksi 17,4+6,5; Simf III/IV+V

olanlarin SLEDALI indeksi ise 16,3+8,8 olarak bulunmustur.

Tablo 19. Hastalarin laboratuvar verilerinin siniflamaya goére dagilimi

Ort+SS

ISN/RPN Siniflamasina Gore | 111 v HI1+V/IV+5 o

Hastalarin Dagilim Ort£SS Ort£SS Ort£SS P
Hemoglobin (gr/dl), Ort+SS 9,6+2,0 10,2+1,3 10,1£1,2 0,894
Serum Albumin (gr/dl),
Ort=SS 3,3+0,4 2,6+£0,9 3,2+0,8 0,116
SLEDAI, Ort+SS 20,9+6,5 17,4+6,5 16,3+8,8 0,133
Serum Kreatinin (mg/dl), a b ab
Ort=SS 0,6+0,1 1,0£0,5 0,9+0,6 0,004
GFR (CKD-EPI)( ml/dk/1.73
m?), Ort£SS 124,0£13,2 99,0+34,3 102,5+39,2 0,257
24 saatlik Proteiniiri

+ + +

(mg/24sa), Ort+SS 1858,8+1984,3 | 3012,6£1878,6 | 4038,8+5335,8 0,080
C3 Kompleman (mg/dl),
Ort+SS 45,7+15,4 41,2+18,3 61,8+25,3 0,069
C4_Kompleman (mg/dl), 6,942,4 5,843,1 9,0+6,9 0,416

"Kruskal Wallis analizi uygulanmistir. **Farkhligin kaynaklandigi grup
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Siniflar arasinda serum kreatinin agisindan anlamli farklilik gérillmistiir (p=0,004).

Bu farklilik sadece sinif III ile sinif IV arasindaki farktan kaynaklanmigtir (Tablo 19).

Siiflar arasinda HT varlig1 agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0,036). Bu
farklilik simif 111 ile diger iki sinif arasindaki farktan kaynaklanmistir. Siniflar arasinda C3
diistikligii agisindan sinirda anlamli farklilik goériilmiistiir (p=0,05). Bu farklilik simif HII/IV+V
ile diger iki sinif arasindaki farktan kaynaklanmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta verilerinin siniflamaya gére dagilimi

ISN/RPN Smiflamasina Gore Hastalarin | 111 v H1/1V+V o
Dagilin Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) P
.. Kadm 11 (100,0) 13 (92,9) 12 (100,0)
Cinsiyet Erkek 0(0) 1.0 000) 1,000
Yas (yil) Ort£SS 31,348,1 27,9481 32,0495 0,401
Tam siiresi (Ay), Ort=SS 6,548,0 3,144, 4,952 0,340"
Sistolik Kan Basinci (mmHg), Ort+SS 111,8+10,8 122,1+12,5 119,6+20,9 0,211™
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg), Ort£SS 71,4+7,8 76,3+6,0 74,6+12.3 0,285™
. . Var 1(9,1)° 7 (50,0)° 7 (58,3)
Hipertansiyon Yok 10 (90.9) 7 (50.0) 5 (41,7) DOEls
. Var 19.0) 6 (42,9) 3(25,0)
Nefrotik Sendrom Yok 10 (90,9) 8 (57.1) 9 (75,0) 0,170
v . Var 9 (81,8) 10 (71,4) 7 (58,3)
Hematiiri Yok 2 (18,2) 4 (28,6) 5 (41,7) 0.545
. Var 10 (90,9) 14 (100,0) 11 (91,7)
Anemi Yok 19 000) 1(83) 0.517
) . Var 4 (36,4) 3(2L.4) 4(33,3)
Lokopeni Yok 7 (63.6) 11 (78,6) 8 (66.7) )
.. Var 1(9.0) 1(7.0) 0(,0)
Trombositopeni Yok 10 (90.9) 13 (92.9) 12 (100,0) AR
o Var 11 (100,0)° 14 (100,0)? 9 (75,0)°
C3 Diisiikliigii Yok 0(0) 0(0) 3(25.0) 0,050
o Var 8 (72.7) 10 (71,4) 8 (66,7)
Non-enfektif piyiiri Yok 3(27.3) 4 (28.,6) 4(33.3) 1,000
] Var 0(,0) 3(214) 2(16,7)
Akut Bobrek Hasari Yok 11 (100,0) 11 (78.6) 10 (83.3) 0,343
ANA (IFA) Pozitif 11 (100,0) 14 (100,0) 11 (91,7) 0622
Negatif 0(0) 0(.0) 1(83) :
Anti — dsDNA Pozitif 11 (100,0) 14 (100,0) 10 (83.3) 0182
Negatif 0 (,0) 0 (,0) 2 (16,7) '
Anti — Fosfolipid — Antikor | Pozitif 1(9,1) 1(7,1) 1(8,3) 1,000
Negatif 10 (90,9) 13 (92,9) 11 (91,7) *
RAAS Bloker Kullanimi Var 1(9,1) 3(21,4) 4 (33,3) 0.477
Yok 10 (90,9) 11 (78,6) 8 (66,7) !
Biyopsi Oncesi Var 10 (90,9) 7 (50,0) 8 (66,7) 0.099
Immunsupresif Tedavi Yok 1(9,1) 7 (50,0) 4(33,3) ’
Biyopsi Sonrasi Var 11 (100,0) 13 (92,9) 12 (100,0)
Immunsupresif Tedavi Yok 0(,0) 1(7,1) 0 (,0) 1,000

“Kikare analizi, “*Kruskal Wallis analizi uygulanmuistir. #PFarkliligin kaynaklandigi grup
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Sinif 1T olanlarin 2003-NIH aktivite indeksi ortalamasi 4,44+2,2; Sinif IV olanlarin

ortalamas1 10,3+£3,0 iken Sinif III/IV+V olanlarin ortalamasi1 6,945,1 olarak bulunmustur.

Smuf 1 olanlarin 2003- NIH kroniklik indeksi ortalamasi 1,1+1,2; IV olanlarin ortalamasi

2,1£2,0 iken III/IV+V olanlarin ortalamasi 1,8+2,5 olarak bulunmustur. Sinif III olanlarin

2018- Modifiye NIH aktivite indeksi ortalamasi 3,6=1,6; IV olanlarin ortalamasi 8,0+2,2 iken

III/TV+V olanlarin ortalamasi 5,7+4,0 olarak bulunmustur. Sinif III olanlarin 2018- Modifiye
NIH kroniklik indeksi ortalamasi 1,1+1,2; IV olanlarin ortalamasi 2,1+2,0 iken III/IV+V

olanlarin ortalamasi 2,04+2,5 olarak bulunmustur. Siniflar arasinda NIH aktivite indeksi ve

modifiye NIH aktivite indeksi agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0,001). Bu farklilik

siif 1T ile diger iki sinif arasindaki farktan kaynaklanmistir. Renal sonlanim noktalarina

ulagilmasi bakimindan simiflar arasi farklilik gériilmemistir (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarin ISN/RPN siiflarina gére NIH/mNIH skorlar1 ve renal sonlanim

noktalarinin dagilimi

ISN/RPN Siniflamasina Gore 1 v H1+V/IV+5 *
Hastalarin Dagilim Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%) P
- Var 1(9,1) 1(7,1) 2 (16,7)
Oliim Yok 10 (909) |13(929) |10(833) | 8%
Var 0 (,0) 0 (,0) 1(8,3)
ESDR Yok 11 (100,0) | 14 (100,0) | 11 91,7y | %0%2
Var 0 (,0) 1(7,1) 2 (16,7)
9 (1)
GFR’de %30 azalma Yok | 11(100,0) |13(929) |10(833) | 4%
Renal Sonlanim Noktasina | Var 1(9,1) 2 (14,3) 2 (16,7) 1.000
Ulasma Yok 10 (90,9) |12(85,7) | 10(83,3) '
NIH Aktivite Indeksi, Ort+SS 44422% | 10,343,0° | 6,945,12° 0,001
NIH Kroniklik Indeksi, Ort+SS 1,1+1,2 2,1£2,0 1,8+2,5 0,389™
Modifiye NIH Aktivite Indeksi, 3.641,6° 8.042,2° 5,744,000 0,001*"
Ort+£SS
Modifiye NIH Kroniklik Indeksi, 1,141.2 2.142.0 2.042.5 0,417
Ort+£SS

"Kikare analizi, “"Kruskal Wallis analizi uygulanmistir. #*Farkliligin kaynaklandigi grup

Renal sonlanim noktasina ulasan hastalarin (birlesik olay) 2003 interstisyel

inflamasyon indeksi renal sonlanim noktasina ulagsmayan hastalarin indeksinden anlaml

sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,033). Renal sonlanim noktasina ulasan hastalarin (birlesik

olay) 2018 interstisyel inflamasyon indeksi renal sonlanim noktasina ulasmayan hastalarin
indeksinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,042)(Tablo 22).
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Tablo22. 2003 ve 2018 indekslerinin birlesik olay varligina gore karsilastirilmasi

Birlesik Olay var

Birlesik Olay Yok

2003 NIH ve 2018 Modifiye NIH Indeksi P
Ort£SS Ort+SS
Aktivite indeksi 8,3+5,8 5,8+4,5 0,306
e Endokapiller Hiperseliilerite 1,3+1,4 1,7+1,2 0,471
e LokKosit Infiltrasyonu 0,6+0,8 0,4+0,7 0,675
e Subendotelyal Hyalen Depozitler 0,6+1,1 1,3+1,9 0,239
e Fibrinoid Nekroz/Karyoreksis 2,34+2,1 1,0£1,5 0,093
e Seliiler Kresent 1,7+1,4 0,8+1,3 0,099
e interstisyel inflamasyon 1,9+1,2 0,8+0,8 0,033
Kroniklik indeksi 34435 1,3£1,3 0,154
e Glomeruloskleroz 1,1£1,2 0,4+0,5 0,145
e Fibroz Kresent 0,3+0,5 0,2+0,4 0,590
e Tiibiiler Atrofi 1,0£1,2 0,4+0,5 0,183
e Interstisyel Fibrozis 1,0+1,2 0,4+0,5 0,239
Modifiye Aktivite indeksi 6,0+4.6 5,0£3,4 0,632
e Endokapiller Hiperseliirite 1,3+1,4 1,6+1,2 0,490
e Notrofil/Karyoreksis 0,7+1,0 0,6+0,9 0,834
e Fibrinoid Nekroz 0,9+1,2 0,5+0,8 0,509
e Hyaline Depozit 0,6+1,1 0,9+0,9 0,278
e Seluler/Fibrocelular Kresent 0,9+0,7 0,5+0,7 0,251
o Intertisyel iInflamasyon 1,7+1,1 0,8+0,8 0,042
Modifiye Kroniklik Indeksi 3,443.5 1,3+1,3 0,163
e Total Glomeruloskleroz 1,1£1,2 0,4+0,5 0,128
e Fibroz Kresent 0,3+0,5 0,2+0,4 0,834
e Tiibiiler Atrofi 1,0£1,2 0,4+0,5 0,215
e Interstisyel Fibrozis 1,0+1,2 0,4+0,5 0,239

Renal sonlanim noktasina ulasan (birlesik olay) hastalarin sistolik kan basinci, birlesik

olay olmayanlarin sistolik kan basincindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,008)
(Tablo 23).

Birlesik olay olanlarda biyopsi aninda akut bobrek hasari goriilme orani (%57,1)

birlesik olay olmayanlarda goriilme oranindan (%7,7) anlamli sekilde yiliksek bulunmustur
(p=0,006)(Tablo 24).
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Tablo 23. Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 siiresi ve tansiyon basinglarinin birlesik olay

varligina gore karsilastirilmasi

Birlesik olay | Birlesik olay
Klinik Ozellik var yok P
Say1 (%) Say1 (%)
. Kadin 7 (15,6) 38 (84,4) N
Cinsiyet 0,989
y Erkek 0(,0) 1(100,0)
Yas (yil), Ort+SS 33,3+6,5 37,9+8,5 |0,697"
Tam siiresi (yil), Ortanca(min-max) 4(0-12) 2(0-27) |0,719™
Sistolik Kan Basinei(mmHg), Ortanca(min-max) 130(110-140) | 110(80-160) |0,008™
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg), Ortanca(min-max) 80(70-80) 70(50-100) |0,278™
“Kikare analizi, “Mann Whitney U testi uygulanmistir.
Tablo 24. Hastalarin hastalik 6zelliklerinin birlesik olay varligina gore karsilagtiriimasi
Klinik &zellik Birlesik olay var Birlesik olay yok o
Sayi (%) Sayi (%)
. . Var 5(71,4) 12 (30,8)
Hipertansiyon 0,083
Yok 2 (28,6) 27 (69,2)
_ Var 3 (42,9) 10 (25,6)
Nefrotik Sendrom 0,385
Yok 4(57,1) 29 (74,4)
o Var 5(71,4) 24 (61,5)
Hematdiri 0,618
Yok 2 (28,6) 15 (38,5)
) Var 6 (85,7) 36 (92,3)
Anemi 0,569
Yok 1(14,3) 3(7,7)
) ) Var 0(,0) 12 (30,8)
Lokopeni 0,165
Yok 7 (100,0) 27 (69,2)
. . Var 0(,0) 2(51)
Trombositopeni 0,540
Yok 7 (100,0) 37(94,9)
I, Var 4(57,1) 35(89,7)
C3 Diisukliigii 0,060
Yok 3 (42,9) 4(10,3)
. . Var 7 (100,0) 24 (61,5)
Non infektif piyiiri 0,078
Yok 0 (,0) 15 (38,5)
) Var 4 (57,1) 3(7,7)
Akut Bobrek Hasari 0,006
Yok 3(42,9) 36 (92,3)

“Kikare analizi uygulanmustir.
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Birlesik olay olanlarin GFR degeri birlesik olay olmayanlarin GFR degerinden anlamli
sekilde diisiik (p=0,028), kreatinin degerinin anlamli olarak daha yiiksek (p=0,045) oldugu
goriilmiistiir (Tablo 25).

Tablo 25. Hastalarin laboratuvar parametreleri ve SLEDAI indekslerinin birlesik olay varligina

gore karsilastirilmast

&zellik Birlesik olay var Birlesik olay yok o
Ortanca(min — max) Ortanca(min — max)
Hemoglobin 11,5(7,1-13,5) 10,4(6,6-13,5) 0,653
Serum Albumin 2,46(0,99-3,6) 3,2(1,3-4,1) 0,076
SLEDAI indeksi 21(4-25) 19(6-32) 0,788
Serum Kreatinin 1,52(0,4-2,23) 0,64(0,42-2,29) 0,045
Glomeriiler Filtrasyon Hizi 49(30-144) 124(27-144) 0,028
24 saatlik idrarda Proteiniiri 2330(522-14510) 1900(351,9-19744) 0,278
C3 Kompleman 56(30,1-111) 48,5(18,1-102) 0,278
C4 Kompleman 9,96(3,11-25,6) 6,66(2,07-32,5) 0,093

*Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Birlesik olay olanlarda ANA pozitifligi orani (%71,4) birlesik olay olmayanlarin
oranindan (%100) anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,02). Birlesik olay olanlarda Anti
dsDNA pozitifligi oran1 (%57,1) birlesik olay olmayanlarin oranindan (%97,4) anlamh
sekilde disiik bulunmustur (p=0,009)(Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin antikor pozitifliklerinin birlesik olay varligina gore karsilastirilmasi

immiinolojik Ozellik Birlesik olay var Birlesik olay yok 0"
Sayi (%) Sayi (%)
Pozitif 5(71,4) 39 (100,0)
ANA (IFA) : 0,02
Negatif 2 (28,6) 0(,0)
) Pozitif 4(57,1) 38(97,4)
Anti-dsDNA ) 0,009
Negatif 3(42,9) 1(2,6)
) o ) Pozitif 0(,0) 4 (10,3)
Anti-Fosfolipid Antikor X 0,375
Negatif 7 (100,0) 35(89,7)

“Kikare analizi uygulanmustir.

55



5 TARTISMA

SLE ¢ok genis spekturumda renal tutulum yapabilen otoimmiin bir hastaliktir. Renal
tutulum SLE i¢in morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynar. Bu ¢aligmada LN olan hastalarin
klinik ve patolojik 6zellikleri incelenerek uzun donem renal sagkalimlarina gore
degerlendirildi. Hastalarin bobrek biyopsileri 2003 ve 2018 ISN/RPN siiflamasina gore ayr1
ayr1 incelendi. Renal sagkalim iizerinde her 2 siniflamanin prognostik 6nemine bakildi.
Calismaya dahil edilen LN hastalarin 6zellikleri tanimlandi. Biyopsi anindaki klinik,
laboratuvar ve histopatolojik 6zelliklerinin renal sagkalim ile iliskisi degerlendirildi. Veriler
literatiirle karsilastirildi. LN prognozu agisindan etkili olan prediktif faktorleri tespit etmek ve
yeni siniflamanin 6ncekine kiyasla prediktif katkisinin degerlendirilmesi amaglandi. Bu
amacla ¢aligmaya 2008-2021 yillar1 arasinda biyopsi ile dogrulanmig uzun dénem takip

verileri olan 46 hasta dahil edildi.

Calismamizda hastalarin renal biyopsi sonuglari, hasta hakkinda herhangi bir klinik bilgi
verilmeksizin ayn1 nefropatolog tarafindan 2003 ve 2018 ISN/RPN siniflamasina gore
degerlendirildi. Renal sonlanim noktasina (GFR’de %30 azalma, SDBY gelismesi, 6liim)
ulasan hastalarda, her iki siniflamada da intertisyel inflamasyon anlamli bir sekilde daha ¢ok
gorilmiistiir. Her 2 siniflamanin aktivite ve kroniklik indeksleri ile renal sonlanim noktasina
ulasan hasta grubu arasinda iliski bulunamamaistir. Son dénemlerde yapilan ¢alismalarla
tubulointertisyel inflamasyonun sadece renal hasar sirasinda aktivasyonu gosteren bir
parametre degil de KBH’ya progresyonu dngdren bir bulgu olabilecegi gosterilmistir [132].
Tibiilointertisyel inflamasyonun LN’1i hastalarda uzun dénem renal sonuglar i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur[133, 134]. Tekrarlayan biyopsilerde
devam eden tiibiilointertisyel inflamasyonu olan hastalarin renal prognozunun daha koti

oldugu gosterilmistir[134].

Huang ve arkadaslarinin ¢caligmasinda da tiibiiler lezyonlarin hastalarin tedavi yanitlari ile
iliskisi degerlendirilmis ve tubulointerstisyel enflamasyonu olan hastalarda tedaviye diisiik
yanit oran1 daha yiiksekken, diger tubulointerstisyel hasar1 gosteren parametreler (tiibiiler
dejenerasyon, tiibiiler atrofi, interstisyel 6dem ve interstisyel fibroz)ile tedavi yanit1 arasinda

iliski gosterilememistir[135].
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Renal biyopsinin her 2 siniflama ile degerlendirilip karsilastirildigi ve renal sagkalim ile
iligkisinin degerlendirildigi literatiirdeki diger calismada 129 hastanin yaklasik 50 ay takibi
yapilmigtir. Umeda ve arkadaslari tarafindan yapilan bu ¢alismada orijinal NIH aktivite ve
kroniklik indeksinin renal sagkalim ile iliskisi goriilmezken mNIH kroniklik indeksi, fibroz
kresent, tiibiiler atrofi ve intertisyel inflamasyonun renal prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle mNIH kroniklik indeksinin > 4 olmas1 kétii renal prognoz ile iliskili

olarak bulunmustur[136].

Krassanairawiwong ve arkadaslari tarafindan 41 LN hastasinin 24 haftalik takibi sonrasi,
renal remisyon durumlarina gére 2018 ISN/RPN siniflama kriterlerinin karsilastirildigi
caligmada hiicresel kresent, intertisyel inflamasyon, total glomeruloskleroz, intertisyel
fibrozis, tiibiiler atrofi ve total modifiye NIH kroniklik indeksi remisyona girmeyen grupta
anlamli1 olarak daha ¢ok tespit edildi. Ayn1 ¢calismada kapsaminda yapilan multivariant
analizde yas, hiicresel kresent ve total modifiye NIH kroniklik skoru yakin donem renal
remisyon i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur[137]. Tao ve arkadaslari tarafindan
yapilan 101 LN hastasinin ortalama 128 ay takibi ile 2018 siniflamasinin uzun dénem renal
sag kalim ile iliskisinin degerlendirildigi ¢calismada; fibroz kresent, tiibiiler atrofi, interstisyel
fibrozis ve mNIH kroniklik indeksi kotii renal prognoz ile iligkili bulunmustur[138]. Her 2
calismada da mNIH indeksi ve bilesenlerinin renal sagkalim ile iligkili oldugu goriilmektedir.
Mevcut immunsupresif tedavi rejimlerinin kronik lezyonlari degistirmedeki kisitliliklar1 goz

oniine alindiginda beklenen bir durumdur [134].

Hastalarin renal biyopsi aninda %37’sinde hipertansiyon oldugu goriilmiistiir. PatenT2
caligmasiyla gosterilen Tiirkiye’deki HT prevalansina (%30.3) gore ¢alismamiza dahil olan
LN hastalarinda genel populasyona nispeten HT sikliginin artmis oldugu gériilmiistiir[139].
Almaani ve arkadaslarinin lupus nefriti derlemesinde LN hastalarindaki HT siklig1 %30
olarak bildirilmistir[65]. Calismamizda renal sonlanim noktasina ulasan hasta grubunda,
biyopsi aninda hipertansiyonu olanlar daha fazla olsa da (%71’e %31) iki grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir(p=0,083). Ancak renal sonlanim noktasina ulagan grubun
sistolik kan basinct anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur(p=0,008). Hastalarin biyopsi
anindaki ABH durumu ile HT tanis1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Cin’den 1406
LN hastasinin biyopsi anindaki kan basinct degerlerine gore normotansif ve hipertansif (764
hasta, caligmaya dahil edilen hastalarin %53°1i) olarak iki gruba ayrilarak ortalama 52 ay takip
edilip karsilastirildig bir ¢alismada; HT u olan grubta ABH orani normotansif gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (%10.6, P <0.01). Ayrica HT olan grubun histolojik
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olarak medyan aktivite ve kroniklik skorlari daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla 7'ye kars1 6
ve 4'e karst 3; P <0.001). Genel sagkalim ve renal sagkalim (SDBY 'ne gidis) agisindan
hastalar degerlendirildiginde normotansif olan grubun sonugclari istatistiksel olarak anlamlilik
gosterecek sekilde daha iyi bulunmustur[140]. Diger irklarda da LN’de HT varliginin kotii
prognoz ile iliskili oldugunu gésteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur[121, 131, 141, 142].

Calismaya dahil edilen hastalarin %15,2’sinde ABH saptanmis olup renal sonlanim
noktasina ulasan hastalarin bx anindaki ABH orani daha yiiksek bulunmustur. (p=0,006).
Baslangigtaki renal tulumun siddetli olmasi kotii prognostik bulgudur[64].

Hastalarin ortalama serum kreatinin diizeyi 1,2+1,4 mg/dl olup, renal sonlanim
noktasina ulasan grupta biyopsi anindaki kreatinin diizeyi anlamli olarak daha yiiksek, GFR
degeri daha diigiik bulunmustur (p=0,045). Her ne kadar baslangi¢ serum kreatinin diizeyini,
hem yakin donemde remisyonun ongiiriilmesi i¢in hem de LN’inin SDBY ’ne ilerlemesinde
prognostik faktor gdsteren ¢aligmalar olsa da Euro-Lupus calismasinin uzun dénem
sonuclarinda renal sagkalim agisindan prognostik faktorler degerlendirilirken proteiniiriye
kreatinin eklenmesinin prognostik duyarliligi artirmadig1 gosterilmistir[64, 137, 143, 144].
Ayni1 sekilde MAINTAIN caligmasinin verileri ile yapilan analizde de proteiniirinin <0.7
g/giin olmasina ek kriter olarak “sCr <1 mg/dL olmasinin” eklenmesinin prognostik

duyarliligi anlamli olarak degistirmedigi gosterilmistir[145].

Calismaya dahil edilen hastalarin 9%2.2’si erkek olup bu durum SLE’nin toplumda
kadinlarda daha sik goriilmesi ile iliskili olabilir. Ancak renal tutulum igin erkek cinsiyette
daha sik oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir[8-10] . Bu farklilik; hastalarin uzun dénem takip
parametreleri olmadigi ya da ¢alismada istenen klinik ve laboratuvar parametreleri olmadigi

i¢in hastalarin bir kisminin ¢alisma dig1 birakilmasindan kaynaklanmis olabilir.

Caligma kapsaminda degerlendirilen hastalarda ISN/RPN siniflamasina gore en sik
Sinif IV LN (%30) goriilmiistiir. Sonrasinda sirastyla en sik Siif III/IV + V (%26) ve Sinif
1 (%23) saptanmistir. Proliferatif LN tiim hastalarin %79’unu olusturmaktadir. Literatiirde
farkl merkezlerde yapilmis cesitli calismalarda LN’de en yaygin form olarak Sinif IV
gosterilmistir [146, 147]. Hastalarin %15’inde (7/46) Sinif V LN saptanmistir. Literatiirde
Siif V siklig1 yaklasik %8-20 olarak belirtilmektedir[148]. Calismadaki hastalarin ISN/RPN

siiflamasina gore dagilimu literatiirle benzerlik gostermektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %231 (11 hasta) renal tutulum ile prezente olmus
olup %37’si (17 hasta) tan1 aldiktan sonraki ilk 1 y1l iginde, %54°{inde (25 hasta) tan1 aldiktan

58



sonraki ilk 3 yil i¢inde, %60’1inda (28 hasta) tan1 sonraki ilk 5 yil iginde, %91°1 (42 hasta) tan1
sonrasindaki ilk dekatta renal tutulum gosterilmistir. Bu durum renal tutulumun daha ¢ok

hastalik seyrinin erken donemlerinde ortaya ¢iktigina dair yayinlari desteklemektedir[60].

Proteiniiri, SLE’1i hastalarin takibinde bobrek tutulumun degerlendirilmesi amaciyla,
renal biyopsi endikasyonu olarak, LN takibinde prognozu belirleyici etkenlerden biri ve
tedavi hedefi olarak kullanilmaktadir. Calismamizda hastalarin renal biyopsi aninda
%100’iinde >300 mg/giin’den fazla proteiniiri, %96’sinda >500 mg/giin’iinden fazla
proteiniiri, %28,3’linde nefrotik sendrom goriilmiistiir. Proteiniiri diizeylerinin biyopsi 6ncesi
immunsupresif kullanan grupta anlamli olarak daha az oldugu goriilmiistiir. Almaani ve
arkadaslarinin LN derlemesinde hastalarin tamaminda proteiniiri ve %50’sinde nefrotik
sendrom goriildiigi bildirilmistir[65]. Moroni ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise LN’li
hastalarda nefrotik sendrom %30-37 sikliginda bildirilmistir[121]. Renal sonlanim noktasina
ulasan hasta grubunda nefrotik sendrom goriilme orani daha fazla olsa da (%42,9’a %25,6)

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p=0,385).

Baslangigtaki proteintiri diizeyi diisiik olan hastalarin renal sagkaliminin daha iyi
oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur[64, 144]. Ancak Euro-lupus ve MAINTAIN
caligsmalari ile; en az 7 yil izlenen hastalarin 3. Ay, 6. Ay ve 12. Ay proteiniiri degerleri ve
proteiniirideki baslangica gore degisiminine bakilarak uzun dénem renal sagkalim icin
duyarliliklar1 degerlendirilmistir. Proteiniirideki azalmanin ve 12. aydaki proteiniiri miktarinin
uzun dénemde renal sagkalim i¢in en duyarli parametre oldugu gosterilmistir[143, 145].
Tamirou ve arkadaslarinin MAINTAIN nefrit calismasi verileri ile yaptiklar analizlere gore
tedavinin 12. aymdaki proteiniiri esiginin < 0,7 g/giin olarak belirlenmesinin, uzun dénemde
1yi bobrek fonksiyonlari i¢in pozitif ongdrii degeri %94 olarak bulunmustur. Negatif ongorii
degeri ise %29 olarak bulunmustur, bu da bu hedefin iistiinde kalan hastalarin %71 ’inde uzun
vadede halen iyi bobrek fonksiyonlari elde edilebilecegi anlamina gelmektedir[145]. Euro-
Lupus Nefriti kohortu analizleriyle yapilan ¢alismada ise 12. ayda bakilan proteiniirinin
<0.8gr/glin olmasi, %81 duyarlilik ve %78 6zgiilliik ile uzun donem renal sonuglar acisindan

en iyi prognostik parametre olarak bulunmustur[143].

Mikroskopik hematiiri ¢alismamizdaki hastalarin %63’iinde biyopsi 6ncesi tespit
edildi. Renal sonlanim noktasina ulasan hastalar ile ulagmayan hastalar arasinda bx anindaki
hematiiri durumu agisindan anlamli bir farklilik goriilmedi. Euro-Lupus ¢alismasinin uzun
donem sonuglarinda renal sagkalim agisindan prognostik faktorler degerlendirilirken
proteiniiriye mikroskopik hematiiri eklenmesinin prognostik duyarliligi 6nemli 6lgiide
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azalttig1 (%81°den %47’ye) gosterilmistir[143]. MAINTAIN calismasinin verileri ile yapilan
analizde de ayni sekilde proteiniirinin <0.7 g/giin olmasina ek kriter olarak “mikroskopik
hematiiri yoklugunun” eklenmesinin prognostik duyarlilig1 azalttig1 (%71°den %41’¢)
gOsterilmistir[145]. Prognostik agidan katki saglamasa da mikroskopik hematiiri varligi <500
mg/giin’iin altinda proteiniirisi olan hastalarda biyopsi yapilmasi noktasinda yol gosterici
olabilir. Almaani ve arkadaslarinin 222 SLE hastasi ile yaptiklari retrospektif bir ¢alismada
baslangigtaki proteiniiri diizeyi ile renal biyopsi sonuglari karsilastirilmistir. Renal biyopsi
oncesi bakilan proteiniirisi <500mg/giin altinda olan 46 hastanin hepsinde mikroskopik
hematiiri saptanmistir. Renal biyopsi sonucu; proteiniirisi<250mg/giin olan hastalarin
%76’s1nda, proteiniirisi <500 mg/giin olan hastalarin %85’inde proliferatif LN ile uyumlu
bulunmustur[69]. Bizim ¢aligmamizda da proteiniirisi 300-500 mg/giin araliginda olan 2
hastaya aktif idrar sedimenti varlig1 nedeni ile bx yapilmistir. Hastalarin renal biyopsi
sonuclart Sinif III ve Sinif [ olarak bulunmustur. Proteiniirinin varligi tek basina biyopsi
endikasyonu olustursa da proteiniirinin <500mg/giin’lin altinda olmasi proliferatif LN

varligini dislamaz.

ACR’nin remisyon kriterleri igerisinde proteiniiri ve sCr hedeflerinin yani sira aktif
idrar sedimentinin olmamasi gosterilmistir[149]. Ancak gerek idrar sedimenti
degerlendirilirken santrifiij ile ilgili aksakliklar gerek glomeurler hematiirinin immunsupresif
tedavi gerektirmeyen Smif Il LN hastalarinda da goriilebiliyor olmasindan 6tiirii idrar
sedimenti ile remisyon degerlendirilmesi yapilmasi daha sonraki donemde “lupus nefriti
yonetiminde yapilan en yaygin on hata” baghiginda degerlendirilmistir[150]. Mikroskopik
hematiiri 2019 EULAR/EDTA-ERA klavuzunda biyopsi endikasyonlari arasinda yer almakta

ancak remisyon kriterlerinde sadece proteiniiri ve GFR takibi 6nerilmektedir[72].

Kompleman diisiikliigii 2012 SLICC ve 2019 EULAR/ERA SLE siniflama
kriterlerinde yer alir. Diisiik kompleman diizeyleri, yliksek anti-dsDNA diizeyi ile beraber
SLE hastalik aktivasyonu, 6zellikle renal atak icin (diisiik C4 daha c¢ok) risk faktoriidiir,
takipte kulanilir[151]. LN’1i hastalarda sebat eden kompleman diistikliigii SDBY ilerlemesi
acisindan risk teskil eder [101]. Ayrica SLE hastalarinda ilk dekattaki 6nemli mortalite
nedenlerinden olan enfeksiyona yatkinlik olusturur[152]. Calismaya dahil olan hastalarin
%84,8’inde C3 diisiikliigii, %91’inde C4 diisiikliigii mevcuttur. Renal sonlanim noktasinda
ulasan hastalar ile ulagmayan grup arasinda C3-C4 diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik

saptanmamustir. Korbet ve arkadaslarinin 86 LN hastasini ortalama 10 y1l takip ederek
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yaptiklar1 ¢alismada SLE aktivasyonunun takibinde kullanilan serum C3-C4 ve anti-dsDNA

diizeylerinin klinik sonuglart ngdrmedigi gosterilmistir[64].

SLE’de anti-dsDNA yaklasik %70 oraninda pozitif goriilmektedir. Nefrit, vaskulit gibi
tutulumlarda ve genel olarak hastalik aktivasyonunun artmasi ile anti-dsDNA diizey artis1
iligkilidir[6]. Calismamizda hastalarin %91,3’tinde anti-dsDNA sonucu pozitif bulunmus olup
renal sonlanim noktasina ulasan hastalardaki anti-dsDNA sonuglarinin daha yiiksek oranda
negatif oldugu goriilmiistiir. Anti-dsDNA SLE’de hastalik aktivasyonu ve renal tutulum igin
onemli olsa da LN olan hastalarda uzun dénem renal prognoz agisindan énemi
gosterilememistir[64]. Yang ve arkadaslarinin 136 LN hastasini ortalama 58 ay takip ederek
yaptiklart ¢caligmada anti-dsDNA ve anti-C1q antikorlarinin tek basina renal prognoz ile
iligkisi gosterilemedi. Ancak her ikisinin kombinasyon halinde kullanilmasinin renal prognoz

icin prediktif olabilecegi bulunmustur (HR 4.40, 95% CI: 1.268-15.269, P = 0.02)[63].

SLE’de anemi %57-70 siklikta bildirilmistir[6, 11]. Calismamizda hastalarin
%91.3’linde anemi oldugu goriilmiistiir. Ancak renal sagkalim agisindan 2 grup arasinda
anlamli bir farklilik géstermemektedir. Dodadio ve arkadagslari tarafindan 439 LN hastasinin
ortalama 10.2 yil takibi ile yapilan bir ¢alismada anemi (Hb<11 gr/dl) renal yetmezlik i¢in
bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak bulunmustur [144]. Ancak bu bulgu baska
calismalarla desteklenmemistir. LN’li hastalarda renal tutulum disinda kronik hastalik
anemisi, otoimmiin hemolitik anemi, mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA), aplastik
anemi, pernisy6z anemi, TMA, hemofagositik histiyositoz, tedavide kullanilan ilaglarin

myelotoksisitesine bagli anemi gibi anemiye neden olabilecek gesitli etyolojiler vardir[153].

Calismamizdaki hastalarin SLEDAI 17,04+7,3 olarak bulunmustur. Renal sonlanim
noktasina gore hastalarin SLEDAI indeksleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir.
SLEDALI yiiksekligi SLE hastalarinda tiim nedenlere bagli mortalitede artis ile iliskilendirilse

de renal sagkalim tlizerinde etkinligi gosterilememistir[152].

Sarabi ve arkadaslarinin 71 LN hastasinin biyopsi sirasindaki SLEDAT indekslerini
degerlendirerek yaptiklar1 ¢aligmada, yiiksek SLEDAI indeksine sahip hastalarin
proteiniirisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir[154]. Falaschi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin SLEDAI indekslerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [155]. Calismamizda hastalarin SLEDAI degerleri ile nefrotik sendrom goriilme
durumlar arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu durum hastalarin ¢ogunun

SLEDATI’de yer alan renal aktivasyon kriterlerini tasiyor olmasi (%95’inde >500 mg/giin
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proteiniiri, %63’linde hematiiri, %67,4’linde non-infektif piyiiri) ve hastalar aras1t SLEDAI
indeksi farkliliklarinin biiyiik oranda SLE’nin bobrek disi1 tutulumlarina bagli olmas ile
iliskili olabilir.

6 SONUC ve ONERILER

Calismamizda sistolik kan basinci yiiksekligi, LN hastalari i¢in renal sonlanim noktasina
(mortalite, SDBY ve tahmini GFR diizeyinde %30’dan fazla azalma) ulasilmas1 agisindan bir
risk faktorii olarak tanimlanmustir. Sistolik kan basinci yiiksekligi olan LN hastalarinda,
normotansif hastalarla karsilastirildiginda uzun dénemde daha fazla renal fonksiyon kaybi
goriildii. Bu nedenle, bobrek hastaligi olan SLE hastalarinin tedavisinde kan basincinin

izlenmesi ve kontrolii onemli bir klinik hedef olarak diistiniilmelidir.

Renal tutulumu olan SLE hastalarinda remisyon saglanmasi SLE’nin uzun dénem
prognozu agisindan 6nemlidir. Calismamizdaki hastalarin %15’inde belirlenen renal sonlanim
noktalarina ulagilmistir. Renal biyopsi aninda ABH gelisen, kreatinin ytiksekligi ve GFR
diisiikliigii olan hastalarin renal sonlanim noktasina ulagsmasi daha ¢ok goriilmiistiir. SLE
hastalarinda tan1 sonrasinda tedavide gecikmenin renal sagkalimi azalttigi daha nceki
caligmalarla gosterilmistir[122]. Taninin daha erken konulmasi, hastanin ABH gelismeden,
kreatinin artis1 olmadan 6nce saptanmasi da ayni sekilde hastanin LN prognozuna katki

saglayabilir.

ISN/RPS 2003 siniflandirmasina gére bobrek biyopsisi, histolojik degerlendirme ve lupus
glomeriilonefrit sinifin1 belirlemek i¢in standart olarak kabul edilmektedir. ISN/RPN 2003
siniflamasindaki, 6zellikle kroniklik indeksinde yer alan parametrelerin renal prognoz ile
iliskisi baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir [82, 121, 156, 157]. Ancak yine de renal sonuglarin ve
tedaviye yanitin dngdriilebilmesi i¢in patolojik lezyonlarin ISN/RPS 2003 siniflandirmasina
gore tanimlanmalar1 ve bunlarin prognostik 6nemi tartismalidir[158, 159]. Siniflamada
patolojik lezyonlar derecelendirilirken net tanimlar yapilmadigindan patologlar arasi
korelasyon saglanmasini giic olmakta bu da siniflamanin rasyonelliginin tartisilmasina neden
olmaktadir[160]. Ayrica SLE renal tutulumu bobregin tiim komponentlerinde goriilebilmesine
ragmen 2003 siniflamasi agirlikli olarak glomeriiler 6zelliklere dayanmaktadir. Bu
siiflamada yeterince yer almayan ancak renal prognozda 6nemli oldugu gosterilen fibrinoid

nekroz, fibroz kresentler ve tiibiiler atrofi/interstisyel fibroz gibi histopatolojik 6zelliklerin
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degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir[133, 159].0zellikle tiibiilointertisyel inflamasyonun
siddetinin SDBY 'ne gidis a¢isindan en 6nemli riski olusturduguna dair ¢alismalar vardir [134,

161, 162]. Tiim bu nedenler goz oniine alinarak 2018 yilinda revizyon yaymlanmuistir.

Revizyon sonrasi yeni siniflamanin patologlar arasi korelasyonu artirdigi ve renal
prognozu 6ngérmede 2003 siiflamasina nispeten daha avantajli oldugunu gosteren 3 galisma
yaymlanmistir[136, 138]. Ancak ayn1 hasta grubunda her iki siniflamanin renal prognoz
acisindan karsilastirildig sadece bir ¢alisma vardir. Bizim ¢alismamizda her iki ¢alisma
arasinda prognozu 6ngorme bakimindan farklilik saptanmadi. Bu durum renal sonlanim
noktasina ulasan hasta grubunun sayica kisitli olmasi ile iliskili olabilir. Ancak her iki
siiflamada da intertisyel inflamasyonun uzun donem renal sagkalim ile iliskili oldugu
gosterildi. Yeni siniflamanin 6zellikle tiibiilointertisyel degerlendirmeye verdigi 6nem

acisindan renal prognozu daha iyi 6ngordiigiinii diistinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin LN siniflarina gére dagilimlari genel olarak literatiirle uyumlu
olsa da hasta sayisinin kisitli olmasi, hastalarin takibi boyunca diger bobrek disi sistemik
tutulumlarina yonelik immunsupresif tedavi almis olmasi, biyopsi dncesi donemde
immunsupresif tedavi almis olan hastalarin renal patolojilerinde meydana gelebilecek olasi
degisiklikler, hastalarin HT disinda diger kronik hastaliklarinin degerlendirilmemis olmas1 ve
renal sonlanim noktasina ulasan hasta grubundaki iki hastada TMA goriilmesi ¢alismanin

kisitliliklarini olusturmaktadir.

Yeni revizyonda sadece proliferatif LN’lerin degil tiim LN siniflarinin aktivite/kroniklik
indeksi ile degerlendirilmesi 6nerilmistir. Ancak ¢alismaya dahil edilen hasta grubu daha ¢ok
sinif 111, sinif IV ve siif III/TV+V olup non-proliferatif LN hastasi ¢ok azdi. Buna bagli
olarak non-proliferatif LN’inin proliferatif LN’ ne progresyonunu éngdrmek i¢in

histopatolojik lezyonlar tizerinden degerlendirme yapilmasi i¢in uygun bir ¢alisma degildir.

Daha uzun stireli takip ve tekrarlayan renal biyopsilerle yeni siniflamanin prediktif degeri
hakkinda daha genis bilgi edinilebilir. Yeni siniflamanin rutin kullanima girmesi ve altin
standart olarak kabul gormesi i¢in ¢ok merkezli, daha genis kapsamli ve prospektif

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8 OZET

Nedirli F, Patolojik Lupus Nefriti Tanihh Vakalarin ISN/RPS 2018 Klasifikasyonuna
Gore Yeniden Degerlendirilmesi ve Yeni Siniflamanin Klinik A¢idan Validasyonunun
Degerlendirilmesi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dah Uzmanlik Tezi, Ankara 2023.

Giris: Lupus nefriti (LN), sistemik lupus eritematozusun (SLE) sik goriilen ve 6nemli bir
tutulumu olup hasta morbidite ve mortalitesi agisindan olumsuz sonuglar1 olmaktadir. Renal
biyopsi LN’de taninin dogrulanmasi, uygun tedavi rejimi ve siiresinin belirlenmesi acisindan
halen altin standart olarak dnerilmektedir. Biyopsinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan siniflama 2003 ISN/RPN simiflamasidir. Siniflama 2018 yilinda revize edilmistir.
Ancak yeni siniflamanin kabul gorebilmesi icin klinik olarak validasyonun degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Amagc: Renal biyopsi ile klinigimizde LN tanis1 alan hastalarin tan1 anindaki laboratuvar,
klinik ve histopatolojik 6zellikleri degerlendirilerek renal sagkalim agisindan prognoza
etkisinin belirlenmesi ve hastalarin histopatolojik degerlendirmesinin 2003- 2018 ISN/RPN
siiflamalarina gore yapilarak her iki siniflamanin da renal sagkalim agisindan etkinliklerinin

karsilagtirilmasi ¢alismamizin temel amacidir.

Gereg ve Yontem: Gazi Universitesi nefroloji bilim dali tarafindan 2008-2021 yillart
arasinda biyopsi yapilarak lupus nefriti tanisi alan hastalardan uzun dénem renal takibi olan
vakalar ¢alismaya dahil edilmistir. Sistemik lupus eritematozus tanisi olup renal biyopsisi
lupus nefriti ile uyumlu olmayan hastalar, lupus nefriti tanili ancak takip siiresince belirlenmis
renal sonlanim noktalarina ulasmamis veya 6 aydan kisa takibi olan vakalar ile daha dnce
lupus nefritine yonelik indiiksiyon tedavisi almis olan vakalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Biyopsi anindaki laboratuvar, klinik ve
histopatolojik 6zellikleri degerlendirilerek, bunlarin renal sagkalim agisindan 6nemi

arastirilmastir.
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Bulgular: Calismaya 46 hasta dahil edildi. Hastalarin %23’ Smuf 111, %30’u sinif IV, %1571
Simif 'V, %26°s1 ise Sinif III/TV+V idi. Hastalar ortalama takip siiresi 64,04+36,93 ay idi ve bu
stirecte hastalarin 7 tanesi renal sonlanim noktasina (tiim nedenlere bagl 6liim, GFR’de %30
azalma ya da SDBY gelismesi) ulasti. Bu hastalarin sistolik kan basinc1 (p=0,008), biyopsi
anindaki kreatinin degeri (p=0,045) anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Renal sonlanim
noktasina ulasan hastalarin GFR’si anlamli olarak daha az bulundu(p=0,028). Bu hastalarda
biyopsi aninda ABH goriilme orani daha yiiksekti. Patolojik olarak her 2 siniflamaya gore
interstisyel inflamasyon goriilme orani renal sonlanim noktasina ulasanlarda daha fazla
idi(p=0,042, p=0,033). Her 2 simiflamanin aktivite ve kroniklik indeksleri ile renal sonlanim

noktasi arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir.

Sonug: SLE hastalarinin renal tutulum agisindan yakin takip edilmesi 6nemlidir. Hastalarin
kreatinin yiiksekligi , ABH klinigi gelismeden tani ve tedavi almasi renal sagkalim agisindan
degerlidir. Ayrica LN olan hastalarda kan basinci kontrolii saglanmasi da uzun dénem renal
fonksiyonlar agisindan koruyucudur. Patolojik olarak interstisyel inflamasyon varligi ile renal
sagkalim agisindan anlamli bir iligki oldugu gdsterilmistir. Tiibiilointertisyel degerlendirmeye
verdigi onem ac¢isindan 2018 siniflamasinin kullanilmasiin tedavi ve prognoz acisindan daha

dogru yonlendirme yapacagini diigiiniiyoruz.
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9 SUMMARY

Nedirli F, Re-evaluation of the Cases Diagnosed with Pathological Lupus Nephritis
According to ISN/RPS 2018 Classification and Evaluation of the Clinical Validation of
the New Classification, Gazi University Faculty of Medicine, Internal Medicine
Department, Ankara 2023.

Introduction: Lupus nephritis (LN) is a common and important involvement of systemic
lupus erythematosus (SLE), which has negative consequences in terms of patient morbidity
and mortality. Renal biopsy is still recommended as the gold standard for confirming the
diagnosis and determining the appropriate treatment regimen and duration in LN. The
classification commonly used in the evaluation of biopsy is the 2003 ISN/RPN classification.
The classification was revised in 2018. However, clinical validation must be evaluated for the

new classification to be accepted.

Objective: The main purpose of our study is to determine the effect on the prognosis in terms
of renal survival by evaluating the laboratory, clinical and histopathological features of the
patients diagnosed with LN in our clinic with renal biopsy, and to compare the efficacy of
both classifications in terms of renal survival by performing the histopathological evaluation
of the patients according to the 2003-2018 ISN/RPN classifications. .

Materials and Methods: Cases with long-term renal follow-up from patients diagnosed with
lupus nephritis by biopsy between 2008-2021 by Gazi University Nephrology Department
were included in the study. Patients with a diagnosis of systemic lupus erythematosus but
whose renal biopsy was not compatible with lupus nephritis, patients with lupus nephritis who
were diagnosed with lupus nephritis but did not reach the determined renal endpoints during
the follow-up or who had a follow-up of less than 6 months, and cases who had previously
received induction therapy for lupus nephritis were not included in the study. The patients
were evaluated retrospectively. Laboratory, clinical and histopathological features at the time

of biopsy were evaluated and their importance in terms of renal survival was investigated.

Results: 46 patients were included in the study. 23% of the patients were Class 111, 30% were

class 1V, 15% were Class V, and 26% were Class 111/1V+V. The mean follow-up period of the
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patients was 64.04+36.93 months, and 7 of the patients reached the renal endpoint (all-cause
death, 30% decrease in GFR or development of ESRD) during this period. Systolic blood
pressure (p=0.008) and creatinine value at the time of biopsy (p=0.045) were found to be
significantly higher in these patients. GFR was found to be significantly lower in patients who
reached the renal endpoint (p=0.028). The incidence of AKI at the time of biopsy was higher
in these patients. According to both classifications pathologically, the incidence of interstitial
inflammation was higher in those who reached the renal endpoint (p=0.042, p=0.033). There
was no significant relationship between the activity and chronicity indices of both

classifications and the renal endpoint.

Conclusion: It is important to follow up SLE patients closely in terms of renal involvement. It
is valuable in terms of renal survival that the patients receive diagnosis and treatment before
the development of high creatinine and AKI clinic. In addition, blood pressure control in
patients with LN is also protective in terms of long-term renal functions. Pathologically, it has
been shown that there is a significant relationship between the presence of interstitial
inflammation and renal survival. We think that the use of the 2018 classification will guide
more accurately in terms of treatment and prognosis in terms of the importance given to

tubulointerstitial evaluation.
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