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KISALTMALAR
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ACR : Amerikan Romatoloji Dernegi

ALMS : Aspreva Lupus Management Study

ANA : Anti NUkleer Antikor
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Anti- Sm : Anti duz kas

ARB : Anjiotensin 2 reseptdr blokerleri
AZA . Azatioprin

Bx : Biyopsi

Crp . C-Reaktif Protein

C3 : Kompleman 3

C4 : Kompleman 4

EM . Elektron mikroskopisi
EULAR : Avrupa Romatizma Birligi
GFR : Glomerduler filtrasyon hizi
G/S : Global/ Segmental

HGB : Hemoglobin

HT . Hipertansiyon

IF . Immunfloresan

IM . Isik mikroskopisi

ISN/RPS . International Society of Nephrology/ Renal Pathology Society



v : Intravenoz

KDIGO : The Kidney Disease Improving Global Outcomes
LDL : DUsUk yogunluklu lipoprotein

LN : Lupus nefriti

MMF : Mikofenolat mofetil

MPA : Mikofenolik asit

NIH : National Institute of Health

SLE . Sistemik Lupus Eritamatozus

SLICC : Sistemik Lupus Uluslararasi Is Birligi Klinikleri
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OZET

Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE) kronik, otoimmun, bdbrek
tutulumu ciddi seyreden bir hastaliktir. Bobrek tutulumu hastalarin yaklagik
yarisinda gorulmektedir. Tedavisinde son yillarda ciddi gelismeler olmakla
birlikte yaklasik hastalarin %10-20’sinde son donem bdbrek yetmezligi
gelismektedir. Calismamizda lupus nefriti tanisi ile takip edilen hastalarin
tedavi rejimlerinin degerlendirilmesi, remisyon oranlari ve remisyon ile iligkili

faktorlerinin incelenerek literatlirle kargilastiriimasi amaglanmistir.

Calismamiza 2009-2021 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi Hastanesi nefroloji béliminde bébrek biyopsisi yapilip lupus
nefriti tanisi almis 42 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri,
tani ani bulgulari, biyopsi patoloji sonuglari, 6. ay ve 12. ay remisyon oranlari

retrospektif olarak incelenmistir.

6. ayin sonunda hastalarin %37,8'i tam remisyondayken, birinci yilin
sonunda %40’ tam remisyondaydi. Hastalar 6. ve 12. ayda tam remisyonda
olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi. Altinci ayda tani ani proteinuri miktari
ve tani ani hemoglobin degeri acgisindan gruplar arasinda anlamh fark
bulunmustur (sirasiyla p=0,022, p=0,006). Tam remisyona girmeyen grupta
medyan proteintri miktari 2945 mg/gin iken, tam remisyona giren grupta
medyan proteinuri 1835 mg/gun olarak saptanmistir. Hemoglobin degeri ise
remisyonda olmayan grupta daha yuksek bulunmustur. 12. ayda ise tam
remisyonda olan grupta lupus tani yasi daha yuksek bulunmustur (p=0,014).
Tam remisyona giren grupta ortalama lupus tani yasi 35,8+2,8 iken tam

remisyona girmeyen grupta 27,1+1,9'dur.

Sonug olarak, lupus nefriti SLE'nin ciddi ve sik gorulen organ
tutulumlarindandir. Farkl tedavilere ragmen 1. yilda tam remisyon orani %50
civarindadir. Remisyon ile iligkili faktorlerin belirlenmesi prognozu tahmin

etmek icin onem arz etmektedir. Calismamizda tani ani proteinuri duzeyi,



hemoglobin seviyesi ve lupus tani yagi ile remisyon arasinda iligki

bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Sistemik Ilupus eritematozus, lupus neffriti,

remisyon, proteindri

vi



SUMMARY

RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS WITH RENAL INVOLVEMENT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune
disease with severe renal involvement. Renal involvement is observed in
approximately half of the patients. Although significant developments have
been made in the treatment in recent years, approximately 10-20% of patients
develop end-stage renal disease. Our study's objectives were to assess the
treatment regimens of lupus nephritis patients, to examine remission rates and
the factors associated with remission, and to compare the results with existing

literature.

Our study included 42 patients diagnosed with lupus nephritis after a
kidney biopsy in the nephrology department of Bursa Uludag University
Medical Faculty Hospital between 2009 and 2021. Demographic
characteristics of the patients, findings at the time of diagnosis, biopsy
pathology results, and remission rates at the 6th and 12th months were
retrospectively analyzed.

40% of the patients were in complete remission at the end of the first
year, compared to 37.8% at the end of the sixth month. At 6 and 12 months,
patients were divided into two groups: those who had achieved complete
remission and those who had not. There was a significant difference between
the groups at the sixth-month evaluation regarding the amount of proteinuria
and haemoglobin levels at the time of diagnosis (p=0.022, p=0.006,
respectively). While the median proteinuria in the group that did not achieve
complete remission was 2945 mg/day, the median proteinuria in the group that
achieved complete remission was 1835 mg/day. The non-remission group had

significantly higher haemoglobin levels. Age at lupus diagnosis was greater in

Vii



the group who achieved complete remission at 12 months (p=0.014). While
the mean age at diagnosis of lupus was 35.8+2.8 in the group in complete
remission, it was 27.1£1.9 in the group that did not achieve complete

remission.

In conclusion, lupus nephritis is a serious and common organ
involvement of SLE. Despite different treatments, the complete remission rate
at one year is around 50%. Determining the factors associated with remission
is important to predict the prognosis. Our study found a correlation between
the proteinuria level at the time of diagnosis, the haemoglobin level, and the

age at diagnosis of lupus and remission

Keywords: Systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, remission,

proteinuri
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GIRiS VE AMAG

Sistemik Lupus Eritamatozus bobrek dahil birgok organin tutulumu ile

karakterize, kronik, multifaktoriyel, otoimmun bir hastaliktir (1).

Bobrek tutulumu SLE’nin ciddi ve sik gorulen bulgularindan biri olup
ortalama hastalarin %50-70‘inde gdértlmektedir (2). Bdbrek tutulumunun
olmasi hastalarda ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olmakta olup
mortalitenin bobregin etkilendigi SLE hastalarinda etkilenmeyenlere oranla
daha fazla oldugu bildirilmistir (3). Klinik bulgulari ¢ok cesitli olup hafif,
asemptomatik proteinlriden, diyaliz gerektiren hizli ilerleyen glomerilonefrite

kadar genis bir yelpaze igeririr (4) .

Lupus nefritinin kesin tanisi bobrek biyopsi ile konulur ve tedavi segimi

biyopsi bulgularina gore karar verilir(5) .

Tedavide nihai amag¢ son donem bobrek yetmezligi gelisimini
engellemektir (6). Intravendz (V) siklofosfamid, mikofenolat mofetil ,rituksimab
gibi cesitli immunsupresif ajanlarin kullanimi lupus nefriti prognozunu
iyilestirse de halen yaklasik hastalarin %10-20 sinde son donem bdbrek
yetmezligi gelismektedir(4). Kullanilan tedavi modalitelerinin yani sira
hastaligin baslangicinda olan birgok demografik, klinik, laboratuvar ve
histolojik farkhliklar hastaligin prognozunda rol oynamaktadir (6). Komplet
remisyona ulagamayan ¢ogu hastanin takiplerinde bobrek yetmezlIigi gelistigi
goérildugunden kisa donem tedavi sonugclarn etkileyen prediktorleri tahmin

etmek 6nem arz etmektedir (7).

Calismamizda, merkezimizde lupus nefriti tanisi ile takip edilen
hastalarin verileri retrospektif olarak incelenerek; tedavi rejimleri, remisyon
oranlari ve remisyon ile iligkili faktorlerin literatlr ile karsilagtiriimasi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

1. Sistemik Lupus Eritematozus

1.1 Tanim

Sistemik lupus eritematozus, c¢esitli mekanizmalar sonucu self
toleransin  kayboldugu, nukleer otoantikorlarin varligi sonucu immun
komplekslerin olustugu ve bu immun komplekslerin c¢esitli organlarda
inflamasyona yol acgtigi otoimmun, kronik bir hastaliktir. Cogunlukla
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gortulmektedir (8,9). Kadin/erkek orani 8-
15/1dir (10). Klinik bulgulan cilt tutulumundan ciddi organ yetmezliklerine

sebep olabilecek organ tutulumlarina kadar genis bir spektrum igerir (11).

1.2 Epidemiyoloji

SLE’nin tahmini insidans, prevalans ve mortalite oranlari cografi
bdlgeler arasinda buyuk olgude degisiklikler gostermektedir. Etnik kdken,
cevresel maruziyetler, egitim duzeyi ve tibbi bakima ulasim gibi
sosyoekonomik durum farkliliklari, SLE tanimlamalarindaki cesitlilik bu
duruma sebep olan faktorlerdendir (11,12). Diinya ¢apinda prevalansi 100.000
de 7,7-13 arasinda degigsmektedir (11).

1.3 Tani

SLE’nin Kklinik ¢esitliliginin fazla olmasi, patognomonik 6zelliklerinin az
olmasi, hastaligin erken donemlerinde az sayida klinik bulgusunun olmasi ve
nadir gorulen hastalik prezantasyonlarinin olmasi tani koymada zorluklar
olusturmaktadir (13,14). SLE tanisi klinik olarak konulur ve tani farkh
organlarda immun reaktivitenin ve inflamasyonunun gostergesi olan
laboratuvar testleri ile desteklenir. Her ne kadar tani klinik olarak konulsa da,
bilimsel ¢aligmalarda homojen hasta populasyonlarinin tanimlanmasi

amaciyla siniflama kriterleri olusturulmustur (15).



1.4.Siniflama kriterleri

ilk olarak 1971 yilinda olusturulan kriterler 1982 ve 1997 yilinda
Amerikan Romatoloji Dernegdi (ACR) tarafindan revize edilmis olup uzun yillar
kullanilmigtir. 2012 yilinda Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC) tarafindan sensitiviteyi artirmak amaciyla yeni kriterler yayinlanmistir.
SLICC kriterleri sadece arastirma amacl olmayip daha sensitif ve kapsamli

oldugundan tani i¢in de yaygin olarak kullaniimigtir (16—18).

Geligtirilen en vyeni siniflandirma kriteri 2019 yilinda Avrupa
Romatizma Birligi ve Amerikan Romatoloji Dernegi (EULAR/ACR) tarafindan
yayinlanmistir. Bu siniflama, tim siniflandirma kriterleri igerisinde en iyi
sensitivite ve spesifiteye sahiptir (13). Bu siniflamada anti-nukleer antikor
(ANA) (=1:80 titrede) pozitifligi giris kriteridir. 7 klinik ve 3 immunolojik kriterden
toplamda alinan puanin 10 ve Uzeri olmasi durumunda hasta SLE olarak
siniflandinlir (18). Tablo-1’"de  EULAR/ACR-2019 siniflandirma kriterleri

verilmigtir.

Tablo 1: EULAR/ACR-2019 siniflandirma kriterleri (18)

Girig Kriteri
21:80 titrede ANA pozitifligi

Yok ise SLE olarak siniflandirma
Varsa ek kriterleri uygula

Ek Kriterler:

-SLE’den daha olasi bir agiklama varsa kriteri sayma

-Bir kriterin en az bir durumda ortaya ¢ikmasi yeterli

-SLE siniflandirmasi en az bir klinik kriter ve 210 puan gerektirir
-Kriterlerin ayni anda ortaya ¢ikmasi gerekmez

-Her alan icinde, sadece en yiksek agirlikli kriter toplam puana dabhil edilir

Klinik Kriterler Puan | immunolojik Kriterler Puan

Konstitiisyonel Antifosfolipid antikorlar
Ates 2 Antikardiyolipin antikorlar 2
veya
Anti-beta-2-glikoprotein-1
antikorlar
veya
Lupus antikoagulani




Hematolojik Kompleman proteinler
Lokopeni 3 Dusuk C3 veya C4
Trombositopeni 4 Dusuk C3 ve C4
immun hemoliz 4

Noropsikiyatrik SLE spesifik antikorlar
Deliryum 2 Anti-dsDNA antikor
Psikoz 3 veya
Nobet 5 Anti- Sm antikor

Mukokiitan6z
Skar birakmayan alopesi 2
Oral iilser 2
Subakut kutanéz veya 4
diskoid lupus
Akut kutanéz lupus 6

Ser6z Tutulum
Plevral veya perikardiyal eflizyon 5
Akut perikardit 6

Kas Iiskelet Sistemi
Eklem tutulumu 6

Renal Tutulum
Proteintri =2 0,5 gr/24 saat 4
Biyopside sinif 2 veya 5 LN 8
Biyopside sinif 3 veya 4 LN 10

Total Skor:

Dahil edilme kriteri karsilanirsa 210 skoru Sistemik Lupus Eritematozus olarak siniflandir

2. Lupus nefriti

2.1 Girig

SLE bobrek tutulumu lupus nefriti olarak adlandirilir. Lupus nefriti (LN)
sistemik lupus eritematozusun ciddi ve sik gorulen organ tutulumlarindan biri
olup ortalama SLE hastalarinin %50-70’inde gértlmektedir (2,19). Cogunlukla
hastaligin teshisinden sonraki ilk 5 yil icerisinde ortaya ¢gikmaktadir ancak ileri
zamanlarda ortaya ¢ikma ihtimali de vardir (5). Bobrek tutulumu olan SLE
hastalarinin mortalite oranlari boébrek tutulumu olmayanlara oranla daha

yuksektir (20). SLE’'nin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goérilmesine

karsin LN’nin erkeklerdeki prevalansi daha fazladir (21).




2.2 Klinik bulgular ve tani

Lupus nefritinin klinik bulgulari asemptomatik idrar anormalliklerinden
son dénem bdbrek yetmezligine sebep olabilen hizli ilerleyen glomerulonefrite
kadar genis bir spektrum icerir (22). Hastalarin gogunlugu hafif proteinuri,
IOkosituri veya hematuri ile prezente olmaktadir (5). Nadir de olsa kronik

bdbrek yetmezligi ve hipertansiyon da ilk basvuru sekli olabilir (23).

Bobrek biyopsisi lupus nefriti tanisi ve histolojik siniflamada, hastaligin
aktivitesini veya kronisitesini gostermede ve tedavi protokolu belirlenmesinde
altin standart yéntemdir. idrar analizinde glomeriiler hematiiri , aktif idrar
sedimenti, persistan proteintri (>0,5 gram/24 saat) veya bagka sebeple
aciklanamayan glomeruler filtrasyon hizi (GFR) dusuklugu gibi bobrek tutulum
bulgularinda biyopsi dusunulmelidir (24,25).

2.3 Histopatolojik klasifikasyon

Hastalarin 1sikk ve immunfloresan mikroskopideki glomertillerin
histolojik 6zelliklerine gore International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS) tarafindan 2003 yilinda 6 ayri histopatolojik sinif
olusturulmustur (26). Tablo-2’de LN ISN/RPS (2003) siniflamasi verilmistir.

Tablo 2: Lupus nefriti ISN/RPS (2003) siniflamasi (26)

Sinif 1 Minimal Mezengial LN
Sinif 2 Mezengial Proliferatif LN
Sinif 3 Fokal LN (glomerullerin <%50’si)

4 (A): aktif lezyonlar
4 (A/C): aktif ve kronik lezyonlar
4 (C): kronik lezyonlar

Sinif 4 Diffiz LN (glomertllerin 2%50’si)
Difuz segmental (4S) veya global
(4G) LN
4 (A): aktif lezyonlar
4 (A/C): aktif ve kronik lezyonlar
4 (C): kronik lezyonlar

Sinif 5 Membran6éz LN
Sinif 6 Sklerozan LN




Bobrek tutulumunda glomeruller en ¢ok etkilenen yapilar olmasina

karsin tubulointerstisyel ve vaskuler yapilar da etkilenen bdlimlerdendir (23).

Histolojik inceleme, aktivite ve kronisite bulgularini da gostermekte

olup ayni zamanda tubuler veya vaskiler hasari da saptamaktadir (9).

Sinif 1 LN‘de, 1s1k mikroskopisinde (IM) glomeruller normal gérinume
sahiptir ancak immunfloresan (IF) veya elektron mikroskopi (EM) ile mezengial

immun depozitler gérullr (27).

Sinif 2 LN ‘de IM’de mezengial proliferasyon, IF veya EM ile mezengial

immun kompleks birikimi gértlmektedir (27).

Sinif 3 ve 4 birbirinden glomerdllerin tutulum ylzdesine gore ayirt
edilmektedir. Lezyonlar tim glomerullerin %50’sinden daha az ise sinif 3, 50%
ve uzeri sinif 4 olarak siniflandirilir. Sinif 3’'te lezyonlar genellikle segmentaldir
ancak global de olabilir (28). Sinif 4, kendi icinde glomeriler lezyonlarin
cogunlugunun segmental (4S) veya global (4G) olmasina gore iki alt sinifa
ayrilir (27,28).

Sinif 5, diger adiyla membran6z lupus nefritinde subepitelyal immun

depozit birikimi gozlenir (27,28).

Sinif 6 LN‘de glomerillerin %90’indan fazlasinda global skleroz

mevcuttur. Aktif glomeruler hastalik bulgusu yoktur (28) .

Bu siniflamada aktivite ve kronisite lezyonlarini belirtmek icin saf aktif
lezyonlar igin (A), kronik lezyonlar igin (C), her ikisinin kombinasyonu igin (A/C)
seklinde harflendirme yapilmigtir (26). Akut inflamatuar lezyonlar potansiyel
olarak immunsupresif tedavi ile geri donusumll olabilirken, kronik histolojik
degisiklikler immunsupresif rejimden bagimsiz olarak uzun dénemde olumsuz

renal sonlanimlarla iligkili bulunmustur (29) .

2003 ISN/RPS siniflamasi yaygin olarak kullanilsa da bazi kisitliliklari
vardir. 2018 yilinda uluslararasi bir galisma grubu tarafindan yeni bir éneri
bildirgesi yayinlanmigtir. Bu dneride aktivite ve kronisite lezyonlar igcin National

Institute of Health (NIH) indeksi temel alinarak modifiye NIH indeks isimli yari



nicel bir indeks olusturulmustur (30). Tablo-3’de modifiye NIH aktivite indeksi

verilmigtir.

Tablo 3: Modifiye NIH aktivite indeksi (30)

Modifiye NIH aktivite indeksi Skor
Endokapiller hiperselilerite 0-3
Notrofiller ve/veya karyoreksis 0-3
Fibrinoid nekroz (0-3)x2
Wire loop ve/veya hiyalin deposit 0-3
Selller ve/veya fibroselller kresentler (0-3)x2
intrestisyel inflamasyon 0-3
Modifiye NIH kronisite indeksi Skor
Total glomerilosekleroz skoru 0-3
Fibroz kresentler 0-3
Tubuler atrofi 0-3
interstisyel fibrozis 0-3
2.4 Tedavi

Lupus nefriti tedavisinde amag bdbrek fonksiyonlarinin korunmasi,
renal alevlenmelerin engellenmesi, tedavi iligkili toksisiteyi en aza indirerek

bobrek yetmezligi ile iligkili mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir (23,31).

Tedavi seciminde ISN/RPS  klasifikasyonu g6z  6nunde
bulundurulmahdir (20). Sinif 1 ve sinif 2 lupus nefritine sahip hastalar
genellikle nefrotik dizeyin altinda proteindriye sahiptirler. Bu hastalarda
immunsupresif tedavi SLE’nin ekstrarenal tutulumuna goére karar verilir.
Nefrotik sendrom veya nefrotik dlzeyde proteinuri eslik ediyorsa (lupus

podosopati) hastalar minimal degisiklik hastaligi gibi tedavi edilir (31).

Lupus nefriti tedavisinde immunsupresif tedavi baslangi¢c ve idame
tedavi seklinde 2 faza ayrilmistir (32). indiiksiyon fazinda amag glomeriler
hasari ve inflamasyonu azaltarak remisyonu saglamak iken, idame fazda ise

uzun donemde alevlenmelerin ve bobrek fonksiyon kaybinin engellenmesidir



(23,33). indiiksiyon fazi genel olarak 3-6 ay arasinda siirmekte iken idame

fazinin kesin slresi kisiden kisiye gore farklilik gostermektedir (34).

2.4.1 Sinif 3 ve sInif 4 indiiksiyon tedavisi

Yuksek doz glukokortikoidle beraber siklofosfamid kullanimi uzun
yillar boyunca proliferatif LN igin standart tedavi olarak uygulanmaktaydi ancak
siklofosfamidin doz bagimh olarak goérulen kisa ve uzun dénem toksisiteleri

alternatif tedavi rejimleri arastiriimasina neden oldu (31,35).

Azatioprin (AZA) ve mikofenolik asit (MPA) dahil olmak tUzere LN‘nin
baslangic¢ fazinda siklofosfamid ile karsilastirilan ¢ok fazla galisma yapilmistir
(31). Cochrane sistemik incelemesi ve The Aspreva Lupus Management Study
(ALMS), mikofenolat mofetil (MMF)/MPA kullaniminin siklofosfamid ile
karsilastinldiginda benzer etkinligi oldugunu gdstermistir (9,36).

Membran6z komponentin eslik ettigi ya da etmedigi sinif 3 ve sinif 4
LN hastalarn baslangic fazinda glukokortikoidlere ek olarak duguk doz
intravendz siklofosfamid veya MPA ile tedavi edilmelidir. Glukokortikodiler
antiinflamatuar ve immunsupresif 6zelliklerinden dolayi sinif 3 ve sinif 4 LN
‘nin tedavisinin ayrilmaz bir pargasi olup gunimuzde uygulanan tum tedavi
rejimlerinin bir parcasidir. Kullanilan doz, azaltim semasi ve kullanim suresi

klinisyenler arasinda gesitlilik gostermektedir (31).

Siklofosfamid oral veya intravendz olarak NIH rejimi veya yuksek doz
rejimi olarak olarak bilinen standart doz (iv 0,5-1 g/m2/ay, 6 ay boyunca) veya
Euro lupus rejimi olarak bilinen distik doz (iv 500 mg 2 haftada 1, 3 ay
boyunca) seklinde verilebilir. MMF hedef dozu 2-3 gr/gundur (31).

2.4.2 Sinif 3 ve sinif 4 idame tedavisi

indiiksiyon tedavisinin bitiminde ilk segim olarak MMF (1,5-2 g/giin)
veya MPA (1080-1440 mg/gun) ile idame tedavisi dnerilmektedir. Bu tedaviyi
tolere edemeyen ya da gebelik istegi olan hastalarda AZA (1,5-2 mg/kg/gun)
dusundalebilir. Proliferatif LN'de baglangic¢ ve idame tedavinin toplam suresi 36

aydan az olmamalidir (31).



2.4.3 Sinif 5 Lupus Nefriti Tedavisi

Sinif 5 LN’de immunsupresif tedavi nefrotik sendrom veya nefrotik
dizeyde proteinuri varliginda onerilmektedir. Dusuk duzey proteinuriye sahip
olan hastalarda immunsupresif tedavi SLE’'nin ekstrarenal tutulumuna gore

karar verilmelidir (31).

2.4.4 Diger tedaviler

Hidroksiklorokin veya esdegeri bir antimalaryal ilag kontrendikasyon
bulunmadigi surece tum SLE hastalarina onerilmektedir (31). Antimalaryal
kullaniminin bobrek dahil lupus alevienme oranini dusurdugu, tedavi yanitini
artirdigi, bobrek yetmezligine olan progresyonu geciktirdigi ¢alismalarda
gOsterilmistir (34,37-39).

Antiproteinurik ve antihipertansif etkilerinden dolayi renin anjiyotensin
reseptor (RAS) blokaji hastalara baslaniimali, kardiyovaskler risk faktorleri

kontrol altina alinmalidir (31).

2.4.5 Tedavi yanit kriterleri

Klinik ¢alismalarda proteintride iyilesme, bdbrek fonksiyonlarinda
dizelme veya bobrek fonksiyon stabilizasyonu yanit degerlendiriimesi igin
kullaniimaktadir. Tedaviye yanitin tanimlamasi icin kilavuzlar arasinda ortak
bir tanimlama olmamasina kargin proteinuri yaniti degerlendirmede kullanilan
en onemli parametredir. LN'de tedaviye yanit yaygin olarak komplet, kismi ve
yanitsiz olarak siniflandiriilmaktadir (31,34). Tablo-4’de KDIGO 2021 lupus

nefritinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi verilmigtir.



Tablo-4: KDIGO 2021 lupus nefritinde tedaviye yanitin degerlendiriimesi (31)

Komplet Yanit -24 saatlik idrarda <500 mg/giin (50 mg/mmol) proteinuri
-Serum kreatinin seviyesinin dizelmesi veya stabilizasyonu (x 10%-15%
bazal degerin)

Kismi Yanit -24 saatlik idrarda proteinurinin %50’den fazla azalmasi veya
-Nefrotik dizeyde proteiniri varsa <3,5 g/gin proteiniri ve serum
kreatinin seviyesinin dizelmesi veya stabilizasyonu (+ 10%-15% bazal
degerin)

Yanitsiz Tedaviye basladiktan sonraki 6-12 ay icinde kismi veya komplet
remisyonun elde edilememesi

2.5 Prognoz ve takip

Lupus nefritinin erken tanisi ve son yillarda tedavisinde olan
gelismelerle birlikte renal fonksiyonlarin korunmasi ve sagkalim oranlarinda
artma olmustur ancak son dénem bdbrek yetmezligi riski ayni kalip halen
hastalarin ortalama %10-15’inde son donem bdbrek yetmezligi gelismektedir
(40,41).

Hastalarin ¢ogunlugunda bobrek tutulumu, SLE tani aninda veya
tanidan sonraki birkag yil icerisinde gelismektedir. LN baslangic zamaninin
tedaviye yanita ve uzun donem prognoza olan etkisi net bilinmemektedir.
Ichinose ve ark.’larinin yapmis oldugu bir calismada erken baslangi¢li LN’nin
ge¢ baslangich LN’ye gére daha disuk mortalite ile iligkili bulunmustur (42).
Buna karsin Delfino ve ark.'larinin ¢calismasinda ise LN baslangi¢c zamani ile

tedavi sonuglari arasinda buyuk farklihklar goralmemistir (43).

Hastalarin yaklasik vyarisinda nuks gelismekte olup, yapilan
calismalarin gogunlugunda ilk 1 yilin sonunda hastalarin sadece yarisinda tam
remisyon gorulmektedir (9). Yapilan galismalarda kotu renal sonlanimlarla
iligkili prognostik faktorler arasinda demografik (yas, cinsiyet, irk) ve genetik
Ozelliklerin, yUksek serum kreatinin degerinin, nefrotik sendrom ve
hipertansiyon varhdinin, diguk kompleman duzeylerinin, sigara igicisi olmanin,
baglangic ani hematuri veya proteinuri varliginin oldugu gosterilmigtir
(2,44,45).
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Tedavinin kisa dénem degerlendirmesindeki prediktorlerini tahmin
etmek, komplet remisyona ulasamayan birgok hastanin uzun dénem

takiplerinde bobrek yetmezligi gelistiginden dolay1 6nemlidir (7).

Kisa donemdeki sonuglarin  degerlendiriimesi igin  yapilan
calismalarda sure ve metod agisindan farkliliklar bulunmaktadir ancak
cogunlukla birinci yilin sonunda remisyona ulasmis olmak uzun dénemdeki
sonuglarin tahmini i¢in kullaniimaktadir (7). Tamirou ve ark.’larinin yapmis
oldugu calismada tedavinin birinci yilinda proteinlri miktarinin <0.7 g/gtn
olmasi iyi renal sonlanim icin en iyi prediktor oldugunu goésterilmistir (sensitivite
%71, spesifite %75) (46).

Lupus nefriti alevlenmelerle seyreden bir hastaliktir ve tam
remisyondan sonra bile hastalarin %27-66’sinda nuks gorulebilmektedir (47).
Bu nedenle hastalar dizenli araliklarla kontrole gelmelidirler. idrar analizi,
serum c3/c4 diuzeyi, anti-dsDNA duzeyi ve proteinuri miktari dtizenli araliklarla
takip edilmelidir. Takip araliklari hastanin tedavi yanitina gore
kisisellestirilebilir. iImmunsupresif tedaviye yanitsizlik, niks ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma gibi durumlarda tekrar biyopsi yapilmasi
disunulebilir (24).
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GEREG VE YONTEM

1. Caligmanin sekli

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yoénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Uludag Universitesi Tip
Fakulltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 08 Kasim 2022 tarih ve 2022-
16/40 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya bagslandi. Retrospektif

olarak 48 hastanin dosyasi incelendi.

2. Hasta Secgimi ve Verilerin Toplanmasi

Ocak 2009-Kasim 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali tarafindan perkitan bdbrek
biyopsisi yapilan ve lupus nefriti tanisi ile takipli 48 hastanin dosyasi tarandi.
Duzenli takipleri olmayan 2 hasta, duzensiz ila¢ kullanimi olan 1 hasta ve
biyopsi aninda yasi 18’den kli¢ik olan 3 hasta calismaya alinmadi. Biyopsi
sirasinda 18 yasindan buylk olan 42 hasta calismamiza dahil edildi.
Hastalarin bilgileri arsiv kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon sisteminde

bulunan elektronik ortam dosyalarindan geriye donuk olarak incelendi.

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), hemogram
parametreleri, serum albumin, Ure, kreatinin, urik asit, CRP, total kolesterol,
trigliserid, LDL, c3 ve c4 duzeyleri, 24 saatlik idrarda protein dlcumu, tam idrar
analizi, sedimantasyon hizi ve bobrek biyopsisi patoloji verileri retrospektif
olarak incelenerek kaydedildi. Ayrica hastalarin aldigi tedavi rejimleri,
indUksiyon tedavisinin 6. ay ve 1. yil sonundaki remisyon oranlari incelendi.
Hastalar komplet remisyon saglanan ve komplet remisyon saglanamayan

olarak 2 gruba ayrildi. Komplet remisyon, 24 saatlik idrarda <500 mg/gtin (50
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mg/mmol) proteindri ve serum kreatinin seviyesinin dlizelmesi veya

stabilizasyonu olarak tanimlandi.

3.istatistik Yontemi

Surekli degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro — Wilk testi
ile incelenmigtir. Test sonucuna degiskenler ortalama * standart sapma ya da
medyan (minimum:maksimum) dederleri ile ifade edilmis olup, kategorik
degiskenler ise sayl ve ylUzde degerleri ile birlikte verilmigtir. Parametrik
dagihm gosteren surekli degiskenler independent samples t-test ile normal
dagihm gostermeyenler ise Mann-Whitney U-testi testi ile karsilastiriimigtir.
Kategorik degdiskenler ise gruplar arasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher’in
kesin ki-kare testleri kullanilarak karsilastiriimistir. istatistiksel analizler igin
SPSS Statistics Version 26.0 programi kullanildi. istatistiksel analizlerde tip |

hata duzeyi %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calisma grubu 7 (%16,7) erkek, 35 (%83) kadin olmak Uzere toplam

42 hastadan olusmaktadir. Tablo 5’de hastalarin biyopsi ani demografik, klinik

ve laboratuvar ozellikleri verilmigtir.

Tablo 5: Bobrek biyopsi ani hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar

Ozellikleri
Cinsiyet
Kadin 35(83)
Erkek 7(16,7)
Hipertansiyon
Yok 28(66,7)
Var 14(33,3)

Lupus Tani Yasi

Renal Bx Yasi

WBC (10*9/L)

Notrofil (10*9/L)
Lenfosit (10*9/L)

Hgb (g/dL)

PLT (10*9/L)

Ure (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)

GFR (mL/dk/1.73m?)
Urik asit (mg/dL)
Albumin (g/dL)

CRP (mg/L)
Sedimentasyon (mm/saat)
Esbach (mg/gun)

Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)

LDL (mg/dL)

C3 Degeri (mg/dL)

C4 Degeri(mg/dL)

27,5(15,3:53,8)
29,5(18,1:58,1)
6380(1980:13400)
4028(1690:10700)
1397,1£111,8
10,3(7,7:16,2)
239,7(88:464)
32,5(10:136)
0,73(0,48:2,0)
100,445,3
5,9+0,3
3,020, 1
3,3(0:57)
27(2:120)
2504(595:23000)
174(128:372)
143495
106(65:273)
80,949,9
14(7:50)
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ANA

Negatif 5(12,5)

Pozitif 35(87,5)
SLE ve LN arasi sire

<5 yil 32(76,2)

25 yil 10(23,8)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (min:max) ve n (%) olarak ifade edilmistir.
Bx: Biyopsi WBC: Beyaz kiire Hgb: Hemoglobin PIt: Trombosit

Hastalarin SLE tani yasi medyan degeri 27,5 (15,3:53,8) olarak
bulundu. Renal biyopsi sirasinda medyan yas 29,5 (18,1:58,1) olarak bulundu.

Olgularin %66,7’sinde (n=28) komorbidite olarak hipertansiyon tanisi
mevcuttu.

18 hasta (%42,8) SLE tanisi ile es zamanli nefrit tanisi almis iken 24
hastada (%57,14) sonradan lupus nefriti gelismistir. Hastalarin %76,2’si
(n=32) SLE tanisindan sonraki ilk 5 yil icinde nefrit tanisi almistir. En geg tani
alan hastanin SLE tanisi ile LN tanisi arasinda 358 ay oldugu gorulmustur.

Tani aninda medyan Ure degeri 32,5 (10:136) mg/dl, medyan kreatinin
degeri 0,73 (0,48:2,0) mg/dl ve ortalama GFR degeri 100,4+5,3 ml/dk olarak
bulunmustur.

Hastalarin hepsinde lupus nefriti tani aninda proteinuri mevcuttu.
Proteinuri miktari minimum 595 mg/gun, maksimum 23000 mg/gun olup
medyan degerinin 2504 mg/gun oldugu saptanmisgtir.

ANA testi pozitif olan hasta sayisi 35 iken, 5 hastada ANA negatif
saptandi, 2 hastanin sistemde verisi bulunamadi.

ISN/RPS histopatolojik siniflamasina goére hastalarin  biyopsi

patolojileri incelenmigtir. Tablo 6’da biyopsi sinif dagilimi verilmistir.

Tablo-6: Biyopsi sinif dagihmi

n %
Sinif 3 7 16,7
Sinif 4 10 23,8
Sinif 5 7 16,7
Sinif 4+5 9 21,4
Sinif 3+5 2 4,8
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Hastalarin % 16,7’sinin (n=7) sinif 3, %23,8’inin (n=10) sinif 4 ve
%16,7’sinin sinif 5 LN oldugu goérulmastir. %26,2’sinde (n=11) ise mikst LN
saptanmistir (Sinif 4+5 ve sinif 3+5). Geri kalan 7 hastanin ise biyopsilerinde
histopatolojik olarak lupus nefriti tanisi verilememis olup immunfloresan
inceleme bulgulari da goz onune alarak klinikopatolojik korelasyon yapilarak
lupus nefriti kabul edilmistir.

Hastalarin aldiklari induksiyon tedavi rejimleri ve bu tedavilere yanit
oranlari incelenmistir. 2 hastanin NIH yuksek doz rejimi olarak bilinen standart
doz (i.v. 0,5-1 g/m2 / ay, 6 ay boyunca) siklofosfamid aldigi, 14 hastanin
Eurolupus rejimi aldigi, 1 hastanin oral siklofosfamid tedavisi aldigi, 10
hastanin MMF aldig1, 4 hastanin ise azatioprin aldigi saptanmigtir. 1 hasta ise
immunsupresif tedavi almayip sadece prednizolon ve anjiotensin donusturicu
enzim inhibitérii (ACEI) ile takip edilmis olup geri kalan 10 hastanin ise ilag yan
etkisi, hasta istegi, gebelik istemi, farkli organ tutulumu gibi nedenlerle
indUksiyon tedavisi sirasinda ilk secilen rejimden farkh segim ilaglara gecildigi
goéruldu. Hastalarin hemen hepsi steroid tedavisi almigti. Tum hastalara
hidroksiklorokin ve renin anjiotensin aldosteron (RAS) blokaji kontrendikasyon
olmadigi muddetge verilmisti.

Baslangi¢ tedavisi olarak MMF alan grupla siklofosfamid alan grup
remisyon durumu bakimindan Kkarsilastirlmigtir. Tablo-7’de MMF ve

siklofosfamid alan hastalarin 6. ay ve 12. ay yanit durumlari verilmistir.

Tablo 7: MMF ve Eurolupus alan hastalarin 6. ay ve 12. ay yanit durumlari

Tam yanith Tam yanith p
olmayan

6.Ay

EuroLupus 10(77,9) 3(23,1)

MMF 5(55,6) 4(44,4) 0,376
1.Yil

EuroLupus 7(58,3) 5(41,7)

MMF 6(66,7) 3(33,3) 1

Veriler n (%) olarak ifade edilmigtir.

Altinci ayda Eurolupus rejimi alan hastalarin %23,1'inde tam remisyon

gorulmastir. MMF alan grupta ise 6. ayda hastalarin %44,4'inde tam
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remisyon mevcuttur. Birinci yilin sonunda ise Eurolupus grubunda tam
remisyon orani %41,7 iken, MMF grubunda tam remisyon orani %33,3 olarak
saptanmigtir. 6. ay ve birinci yilda remisyon oranlari agisindan MMF ve
Eurolupus tedavisi arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,376, p=1).
indiiksiyon tedavi sonrasi 6. ayda yanit degerlendirme verisi olan 37
hasta bulunmaktaydi. Altinci ayin sonunda hastalarin %37,8'inde (n=14) tam
remisyon elde edildigi, %62,2'sinde (n=23) ise tam remisyon elde edilemedigi
gorulmasgtur. Birinci yilin sonunda ise klinik yanit degerlendirmesi olan 35
hasta mevcuttu. 35 hastanin %40’ (n=14) birinci yil sonunda tam remisyonda
iken, %60’1 (n=21) tam remisyonda degildi. Tablo-8'de hastalarin 6. ay ve 1.

yil remisyon oranlari gosterilmistir.

Tablo-8: Hastalarin 6. ay ve 1. yil remisyon durumlari

6. Ay 1.Yil
Tam Remisyon Olmayan 23(62,2) 21(60)
Tam Remisyon 14(37,8) 14(40)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir.

6. ay ve 12. ay sonunda tam remisyona ulasan hastalar ile ulasmayan
hastalarin tani anindaki demografik ve laboratuvar verileri ayri ayri
kargilagtiniimistir.

6. ayda tani ani hemoglobin degeri ve proteinuri miktari gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (sirasiyla p=0,06, p=0,022).
Tam remisyona girmeyen grupta medyan proteintri 2945 mg/gun
(1127:10362) iken, tam remisyona giren grupta medyan proteinuri 1835
mg/gun (595:8600) olarak bulunmustur. Bakilan diger laboratuvar ve klinik
Ozelliklerin her iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik goéstermedigi
belirlenmistir. Tablo-9’da 6. ay sonunda tam remisyona giren hastalar ile tam

remisyona girmeyen hastalarin karsilastiriimasi verilmistir.
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Tablo-9: 6. ay sonunda tam remisyona giren ve tam remisyona girmeyen

hastalar arasinda yapilan kargilastirmalar

6.Ay remisyon durumu Tam remisyonda degil Tam Remisyonda P
N:23 N:14

Yas 39,9427 42,8129 0,49

Cinsiyet

Erkek 6(85,7) 1(14,3)

Kadin 17(56,7) 13(43,3) 0,21
Lupus tani yasi 28,612,0 31,7£2,9 0,36
Renal Bx yasi 31,9423 33,5+2,8 0,68
SLE ile LN tanisi arasinda
sure

<5yl 17(60,7) 11(39,3)

=5 yil 6(66,7) 3(33,3) 1
HT

Var 6(54,5) 5(45,5)

Yok 17(65,4) 9(34,6) 0,71
WBC(10*9/L) 67621563 64131615 0,69
Notrofil(10*9/L) 4044(1820:10700) 4370(1690:8690) 0,80
Lenfosit(10*9/L) 15141158 13581198 0,542
Hgb(g/dL) 11,4+0,4 9,7+0,3 0,006
PLT(10%9/L) 223+17 273+29 0,132
Ure(mg/dL) 33(17:75) 29(10:136) 0,71
Kreatinin(mg/dL) 0,80(0,50:1,38) 0,63(0,48:1,40) 0,22
GFR(mL/dk/1.73m?) 10216 107110 0,62
Urik asit(mg/dL) 6,5+0,5 5,1+0,6 0,84
Albumin (g/dL ) 3,0+0,1 3,0+0,2 0,89
CRP(mg/L) 3,3(0:37,2) 4,2(0:57) 0,42
Sedimentasyon(mm/saat) 32+5,1 29,2451 0,72
Esbach(mg/giin) 2945(1127:10362) 1835(595:8600) 0,022
TiT(Hematdri)

Yok 9(60) 6(40)

Var 10(76,9) 3(23,1) 0,43
Total Kolesterol(mg/dL) 176(135:372) 177(142:263) 0,83
Trigliserid(mg/dL) 13518,4 151+23 0,53
LDL(mg/dL) 107(81:273) 111(89:168) 0,87
C3(mg/dL)

Normal 6(66,7) 3(33,3)

Disik 12(57,1) 9(42,9) 0,70
C4(mg/dL)

Normal 9(56,3) 7(43,8)

Dusik 9(64,3) 5(35,7) 0,65

Veriler ortalama * standart sapma, medyan (min:max) ve n (%) olarak ifade edilmisgtir.
Bx: Biyopsi WBC: Beyaz kiire Hgb: Hemoglobin PIt: Trombosit Tit: Tam idrar tetkiki
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Tablo-10’da 12. ay sonunda tam remisyona giren hastalar ile tam

remisyona girmeyen hastalarin karsilastiriimasi verilmistir.

Tablo 10: Birinci yilin sonunda tam remisyona giren hastalar ve girmeyen

hastalar arasinda yapilan kargilastirmalar

1. yil remisyon durumu Tam remisyonda degil Tam remisyonda P
N:21 N:14

Yas 40,3+2,9 45,3134 0,27

Cinsiyet

Erkek 5(100) 0(16.7)

Kadin 16(53.2) 14(46.7) 0,069
Lupus Tani Yasi 27,1+ 1,9 35,8+ 2,8 0,013
Renal Bx Yasi 31,7£2,6 36,7+3,1 0,23
SLE ile LN tanisi arasinda
sure

<5yl 15(53,6) 13(46,4)

=5 yil 6(85,7) 1(14,3) 0,20
HT

Var 8(61,5) 5(38,5)

Yok 13(59,1) 9(40,9) 0,88
WBC(10*9/L) 6596,5+706,9 6491,41602,2 0,87
Neu(10*9/L) 4190((1690:10700) 4224(1720:10280) 0,76
Lenfosit(10*9/L) 1386,3+165,4 1439,0+£196,8 0,83
Hgb(g/dL) 10,6+0,38 10.2+0.47 0,40
PLT(10%9/L) 216,9422.7 266,1+23,3 0,17
Ure(mg/dL) 35(10:136) 33(18:76) 0,40
Kreatinin(mg/dL) 0,84(0,48:1,40) 0,70(0,50:1,20) 0,66
GFR(mL/dk/1.73m?) 96,718,7 103,545,9 0,52
Urik Asit(mg/dL) 6,4+0,48 5,9+0,58 0,44
Albumin(g/dL ) 2,89+0,14 2,88+0,22 0,97
CRP(mg/L) 3,2(0:16) 4,1(0:39) 0,16
ESH(mm/saat) 29(2:120) 27(5:67) 0,65
Esbach(mg/giin) 2700(1150:10362) 3394(292-23000) 0,73
TIT (Hematiiri)

Yok 7(58,3) 5(41,7)

Var 10(66,7) 5(33,3) 0,70
Total Kolesterol(mg/dL) 179(128-372) 174(142-345) 0,45
Trigliserid (mg/dL) 134,8+11,4 168,3+18,8 0,12
LDL(mg/dL) 109,6(65,4-273) 105,8(89,4-243,4) 0,49

Veriler ortalama * standart sapma, medyan (min:max) ve n (%) olarak ifade edilmigtir.
Bx: Biyopsi WBC: Beyaz kiire Hgb: Hemoglobin PIt: Trombosit Tit: Tam idrar tetkiki
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Cinsiyet dagilimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmamaktadir (p=0,069) ancak birinci yilin sonunda erkek
hastalarin  higbirinin tam remisyonda olmadigi gorulmektedir. WBC,
hemoglobin ve platelet degerleri agisindan da iki grup arasinda fark
goriimemigtir (sirasiyla p=0,87, p=0,4, p=0,17). Bakilan parametreler icinde
sadece lupus tani yasi remisyon olan grupla remisyonda olmayan grup
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,014). Tam
remisyona giren grupta ortalama lupus tani yasi 35,8+2,8 iken tam remisyona
girmeyen grupta 27,1+ 1,9'dur. Bakilan diger laboratuvar ve klinik 6zellikler her

iki grup arasinda farkhlik géstermedigi belirlenmistir.
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TARTISMA

Calismamizda retrospektif olarak lupus nefriti tanisi almis olan
hastalarin demografik 6zellikleri, biyopsi ani klinik ve laboratuvar 6zellikleri,
tedavi rejimleri, remisyon oranlari ve remisyona ile iligkili olabilecegi dusunulen
faktorler incelenmisgtir.

Calismamizda hastalarin % 83’0 kadin olup kadin/erkek orani 5 olarak
bulunmustur. Her ne kadar SLE kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gortlse
de, yapilan birgok c¢alismada hem yetigkin hem pediatrik grupta erkeklerde
kadinlara oranla bdbrek tutulum prevelansinin daha yuksek oldugu
gOsterilmigtir (48,49). Saleh ve ark.'larinin Misirlh 100 hastayi dahil ettigi, lupus
nefritinin kisa dénem sonuglarini, klinik ve histopatolojik 6zelliklerini inceledigi
bir kohortta hastalarin %89'unun kadin, kadin/erkek oraninin ise 8,1/1 oldugu
bildirilmigtir (50). Mansour ve ark.larinin Senegal'de yapmis olduklari
calismada ise kadin/erkek orani 4,3/1 olarak bulunmustur (51).

Codu hastada boébrek tutulumu, SLE tanisindan sonraki ilk 5 yil
icerisinde gorulmektedir. Vakalarin ortalama %5-15’inde 5 yildan sonra da
ortaya c¢ikabilmektedir (52). Calismamizda hastalarin %76,2’si SLE tanisindan
sonraki ilk 5 yil icinde nefrit tanisi almistir. Erken ve ge¢ baslangicli lupus nefriti
tanimi igin ortak kabul edilmig bir tanimlama yoktur. Yapilan birka¢ ¢alismada
5 yil sinir olarak belirlenmistir (42,53). Ichinose ve ark.’larinin 184 hastayi dahil
ederek yapmis olduklari ¢alismada lupus nefritinin erken bagslangicli olmasi
ge¢ baslangic¢li olmasina gore 6. ve 12. aydaki komplet remisyonu 6ngérmede
bir prediktér oldugunu géstermislerdir (42). Calismamizda ilk 5 yil i¢inde lupus
nefriti tanisi alanlarla 5 yildan sonra alan hastalarin 6. ve 12. aydaki remisyon
durumu karsilastinlmis olup her ikisinde de istatistiksel agidan fark
bulunmamistir (sirasiyla p=1, p=0,20). Hasta sayimizin az olmasindan dolayi
fark goértlmemis olabilecegi dustnulmustur.

Calismamizda remisyon oranina bakildiginda 6. ayda komplet

remisyon orani %37,8, 12. ayda komplet remisyon orani ise %40 olarak
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bulunmustur. Ichinose ve ark.’larinin galismasinda bu oran %58’dir (54). 2018
yihinda Park ve ark.’larinin 79 kisiyi dahil ederek yapmis oldugu ¢alismada
birinci yilin sonunda hastalarin %49,3’Unde tam remisyon gorulmustar (7).
Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kabul edilmis standart bir tanimlama
olmamasi ve yapilan ¢alismalarda farkli tanimlamalar kullaniimasi remisyon
oranlarinin farkli calismalarda farkli sonuglanmasina neden olabilmektedir.

Calismamizda hastalarin %66,7'sinde biyopsi aninda hipertansiyon
mevcuttu. Saleh ve ark.’larinin 100 hastayi dahil ederek yapmis olduklari
kohortta ise biyopsi aninda hipertansiyon prevelansi %60 olarak bulunmustur
(50). Yapilan ¢odu calismada hipertansiyon varlidi kot renal sonlanimlarla
iligkili bulunmustur (45,55). 2022 yilinda Rong ve ark.lar LN’li hastalarda
hipertansiyonun prognostik 6nemini inceledigi ¢calismada hipertansiyon varligi
mortalitenin (p=0,009), son dénem bobrek yetmezliginin (p=0,026) ve kreatinin
dizeyinin ikiye katlanmasinin (p=0,017) badimsiz bir belirleyicisi oldugunu
goOstermiglerdir (2). Moroni ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis oldugu bir
calismada arteriyel hipertansiyon varlgi (p=0,013) ve renal biyopside yuksek
kronisite skorunun (p=0,018) 12. ayda tedaviye yanitsizligin bagimsiz
prediktorleri oldugunu vurgulanmistir (56). Bizim ¢alismamizda hipertansiyon
varhgl agisindan 6. ve 12. ayda tam remisyona giren ve girmeyen grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (sirasiyla p=0,71, p=0,88).

Yapilan farkh ¢alismalarda erkek cinsiyette daha kotu renal sonlanim,
son donem bobrek yetmezligi gelisimde artis, daha kotu sagkalim oranlari
gOsterilmistir (21,57). Ichinose ve ark.’larinin 172 hastayi dahil ederek yapmis
olduklari calismada erkek cinsiyetin immunsupresif tedavinin 6. ve 12. ayinda
komplet remisyon elde edilememesinin bir belirleyicisi oldugunu gdstermistir
(58). Calismamizda cinsiyetin indiksiyon tedavisinin 6. ve 12. ayinda
remisyona girmeye etkisi istatistiksel olarak anlaml bulunmasa da birinci yilin
sonunda higbir erkegin tam remisyonda olmadigi goralmustir. Bu durum hasta
sayimizin az olmasindan kaynakli olabilir.

Moroni ve ark.larinin yapmis oldugu bir calismada biyopsi ani
proteintri miktarinin komplet remisyonu 6ngdérmede bagimisz bir faktor

oldugunu gdéstermistir (p=0,015) (59). Pinto-Penaranda ve ark.larinin 149
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hastayl dahil ettigi, proliferatif lupus nefritli hastalarda ilk yilin sonunda
remisyon basarisizligini etkileyen faktorleri incelemis olduklari ¢alismada ise
bazal kreatinin ylksekligi ve bazal proteinuri dizeyinin 1500 mg/gun tGzerinde
olmasi kotu yanitla iligkili olarak bulunmustur (60). Bizim galismamizda bazal
kreatinin degeri agisindan 6. ve 12. ayda 2 grup arasinda fark bulunmamistir
(sirasiyla p=0,22, p=0,66). Proteinlri agisindan baktigimiza ise literatlrle
benzer olarak 6. ayda her iki grup arasinda istatistiksel agidan fark
bulunmustur (p=0,022). Tam remisyona girmeyen grupta medyan proteinuri
miktari 2945 mg/gln iken, tam remisyona giren grupta medyan proteintri 1835
mg/gln olarak saptanmistir.

Yasin lupus nefriti prognozuna etkisini arastiran birgok calisma
yapiimistir. Donadio ve ark.’larinin yapmis olduklari ¢alismada lupus nefriti
tani yasi renal biyopsi ani yas olarak alinmig ve geng yasin kotu prognostik
faktor ile iligkili oldugu saptanmistir (61). 2014 yilinda Angeles ve ark.’larinin
168 hastayl dahil ettigi, induksiyon tedavisi yanitini etkileyen faktorleri
inceledigi galismada LN tani aninda yasin >25 olmasi induksiyon tedavisine
iyi yanit ile iligkili oldugunu gostermistir (8). Bizim calismamizda 1. yilda
remisyonda olan grupla remisyonda olmayan grup karsilastirildiginda SLE tani
yasl agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,014). Tam
remisyona giren grupta ortalama lupus tani yagi 35,8+ 2,8 iken tam remisyona
girmeyen grupta 27,1+ 1,9'dir. Ancak lupus nefriti tani yasi acisindan fark
saptanmamistir (p=0,23).

Calismamizda tani anindaki hemoglobin degeri 6. ayda tam
remisyonda olmayan grupla remisyonda olan grup kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli fark olup, remisyon olmayan grupta daha yuksek bulunmustur
(p=0,006). Saleh ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada 6. ayin
sonunda remisyon elde eden grubun tani aninda daha yuksek hemoglobin
seviyesine sahip oldugu bulunmustur (p=0,02) (50). Liu ve ark.larinin
calismasinda ise remisyona giren ve girmeyen gruplar arasinda hemoglobin
degeri agisindan anlaml fark bulunmamistir (46). Calismalar arasindaki bu
farklihk g¢ahsan hasta sayisi ve cinsiyet dagihimindaki farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir.
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Rathi ve ark.lari 2016 yilinda lupus nefritli hastalarda disuk doz
siklofosfamid ile mikofenolat mofetil kullaniminin etkilerini karsilastirmis olup
benzer guvenlik ve etkinlik oldugunu vurgulamigtir (35). Bizim ¢alismamizda
da 6. ay ve 12. ay tam remisyona girme oranlarinda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Calismamizda bazi kisitlamalar mevcuttu. Retrospektif bir ¢alisma
olmasi, hasta dosyasinda eksik veri bulunmasi, hasta takiplerinin duzenli
araliklarla olmamasi ve hasta sayisinin az olmasi bu kisitlamalar iginde
sayilabilir.

Sonug¢ olarak, lupus nefriti SLE'nin ciddi ve sik goérlilen organ
tutulumlarindandir. Farkl tedavilere ragmen 1. yilda tam remisyon orani %50
civarindadir. Remisyon ile iligkili faktorlerin belilenmesi prognozu tahmin
etmek icin 6nem arz etmektedir. Calismamizda tani ani proteindri dizeyi,
hemoglobin seviyesi ve lupus tani yagsi ile remisyon arasinda iligki

bulunmustur.
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