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Sistemik lupus eritematozus etyolojisi bilinmeyen

sistemik otoimmün bir hastalıktır. Klinik bulguları

yorgunluk, ateş, dermatit, fotosensitivite, alopesia, art-

rit, serözit, hematolojik anarmollikler, mukozal ülse-

rasyonlar, Raynaud fenomeni, nörolojik hastalık ve

glomerülonefrittir. Serolojik bulguları nükleer yapılar,

lökosit ve eritrositlere karşı antikorlar, yalancı VDRL

pozitifliği, dolaşan immün kompleksler ve kompleman

düzeylerinde düşüklük şeklinde sayılabilir (1).

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'de insidans yıl-

da 100 000 de 1.8-7.8 arasında değişir. Prevalans ABD

ve Avrupa'da 100 000 de 14.6-50.8 arasındadır. Hasta-

ların yaklaşık % 9O'ı kadındır. Siyah ırkta daha fazla-

dır. Hastaların çoğu 15-45 yaş arasındadır (2,3). SLE

de GN insidansı ise klinik olarak % 40-70, histolojik

olarak % 90'lara ulaşmaktadır (4). SLE'de beş yıllık

genel mortalite % 12 olduğu halde LN'de % 20-40'lara

varmaktadır.

Sistemik lupus eritematozusun patogenezi tam bi-

linmemektedir. Ancak poliklonal B hücre hiperaktivi-

tesi, hipergammaglobulinemi, otoantikorların varlığı

ve immün komplekslerin oluşumu patogenezde önem-

lidir (3-5). SLE'de böbrek hasarının glomerülde DNA

ve diğer nükleer antijenleri içeren immün kompleksle-

rin depolanmaları ve sonuçta kompleman sisteminin

aktivasyonu ile oluştuğu kabul edilmektedir.

Histopatoloji

Lupus nefritinde böbrek biyopsisi yapılması; teda-

vinin belirlenmesi, agressiv tedavi gereken hastaların

ayırt edilmesi, tedaviye cevabın değerlendirilmesi,

prognozun belirlenmesi bakımından çok önemlidir.

Histopatolojik olarak, WHO'nin 1982'de modifiye edil-

miş ve genişletilmiş sınıflandırması kullanılmaktadır

(Tablo I). LN bir tipten diğerine geçiş gösterebilir (4).

Tübülointerstisiyel ve vasküler lezyonlar WHO sınıf-

landırmasına dahil değildirler, en sık klas III ve IV'te

görülürler. Tübülointerstisiyel lezyonların derecesi ile

renal fonksiyon bozukluğu ve hipertansiyon (HT) para-

leldir.

Tablo I. WHO'niin modifiye lupus nefriti sınıflandırması

I. Normal glomerüller (İM, IF, EM ile)
II. Pür mezanjial değişiklikler

a. İM ile normal, IF ve/veya EM ile mezanjial depo-
lanmalar

b. Mezanjial hipersellülarite ve IF ve/veya EM ile me-
zanjial depolanmalar

HI. Fokal segmental GN
a. Aktif nekrotizan lezyonlar
b. Aktif ve sklerozan lezyonlar
c. Sklerozan lezyonlar

IV. Diffüz GN (ileri derecede mezanjial, endokapiller
veya mezanjiokapiller proliferasyon ve/veya yoğun
subendotelyal depolanmalar)

a. Segmental lezyonlar olmayan
b. Aktif nekrotizan lezyonlarla birlikte
c. Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte
d. Sklerozan lezyonlarla birlikte

V. Diffüz membranöz GN
a. Pür membranöz GN
b. Tip H'deki lezyonlarla birlikte (a veya b)

VI. ileri derecede sklerozan GN

İM: Işık mikroskopisi, IF: Immünofluoresans, EM: Elektron
mikroskopisi

Klinik Özellikler

Klinik özellikler histopatolojik tipe göre değişir

(Tablo II). Klas I'de klinik renal bulgu yoktur. Bu grup

çok nadirdir. Klas H'de idrar sedimenti genellikle inak-

tiftir. Proteinüri hastaların üçte biri kadarında vardır.

Bir gramdan azdır. Nefrotik düzeylere erişmez. HT

yoktur veya hafiftir. Yüksek anti-dsDNA antikor litresi

ve düşük serum kompleman düzeyi olabilir. Klas

IH'tcki hastaların % 50 kadarında aktif idrar sedimenti

vardır. Hematüri ve eritrosit silendirlcri görülür. Tipik

olarak proteinüri vardır. % 25-33'ünde nefrotik send-

rom şeklindedir, HT sıktır. Hastaların % 66 kadarında

biyopsi yapıldığında lupus serolojisi pozitiftir (2,4-6).

% 25 kadarında GFR azalmıştır. Klas IV en aktif kli-

nik bulgulara sahiptir. % 75'ten fazla aktif idrar sedi-

menti, % 5'ten fazlasında HT ve tüm hastalarda prorte-

inüri vardır. Nefrotik sendrom yarısında görülür. Sero-

lojik testler aktiftir. Serum kreatinin sıklıkla normal ol-

masına rağmen GFR'de azalma seyrek değildir.
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Tablo II. Lupus nefritinde histopatolojik sınıfı göre
klinik özellikler ve seyir

WHO
Class

Normal
Mezanjial
Fokal proli-
feratif
Diffiiz proli-
feratif
Membranöz

Aktif
İdrar
(%)

0
<25

50

75
50

Proteinüri

(ft)

0
25-50

67

>95
>95

Nefrotik
Sendrom*

(%)

0
0

25-33

50
90

Renal 5Yülık
Yetmezlik**Sağkalım**"

(%)

0
<15

10-25

>50
10

(%)

100
>90

95>90

60-90
70-90

*Günde 3 g'dan fazla proleinüri,
**Glomerüler filtrasyon oranında azalma (GFR),
***6 mg/dl'nin altında serum kreatinin düzeyi ve diyaliz ya da trans-
platsayonun olmaması

Klas V % 8-27 arasındadır. Proteinüri ve nefrotik

sendrom major renal bulgulardır. Aktif idrar sedimenti

ve HT değişmekle birlikte vardır. Renal disfonksiyon

ve aktif lupus serolojisi proliferatif lezyonlardan daha

azdır. Renal ven trombozu (RVT) ile birlikte olabilir.

Tedavi ve Prognoz

Lupus nefritinin gidişi, prognoz ve tedavisi, böbrek

lezyonunun tipine, böbrek fonksiyon bozukluğunun de-

recesine, lezyonların aktivite ve kronikleşmesine bağ-

lıdır. Histopatolojik ayırım ile membranöz, mezanjial

ve hafif fokal proliferatif nefritli hastalarda böbrek

fonksiyonunun daha iyi gidiş göstereceği tahmin edile-

bilir, bu vakalarda sadece % 15 oranında son dönem

böbrek yetmezliği (SDBY) gelişmektedir. Diffüz pro-

liferatif GN en kötü profnoza sahiptir ve tedavi spesifik

olarak böbrek hastalığına yönelik olmalıdır (Tablo

III). LN'de uygulanan tedaviler şunlardır. Her gün ya

da günaşırı yüksek doz kortikosteroid azatioprin veya

nitrojen mustard, pulse steroid, plazmaferezis, oral sik-

lofosfamid, intravenöz (iv) siklofosfamid, siklosporin

A (CsA) ve birçok kanıtlanmamış ajanlar (Total lenfo-

id irradyasyon, tromboksan inhibitörleri, iv gammaglo-

bulin) (6-8). Uzun süreli yüksek doz steroid verilişi

böbrekteki kronik lezyonların ilerlemesini önlememek-

te ve fazla yan etki göstermektedir. Azatioprin gibi im-

münosüpressif ajanlar, kortikostcroidlerle kombine ola-

rak yaygın biçimde kontrollü çalışmalarda başarı ile

kullanılmıştır. Pulse iv metilprednizolon 1 g x 1-3 gün

çok sayıda kontrolsuz çalışmada GFR'yi düzeltmiş,

proteinüriyi azaltmış ve serolojik düzelme sağlamış-

tır. Pulse steroid tedavisi ancak bazı hastalarda etkili-

dir. Uzun süreli renal fonksiyonun korunmasında sito-

toksik tedavi kadar etkili değildir.

Tablo TIT. Lupus nefritinde histopatoloj ik tipe göre tedavi
yaklaşımı

Klas I Renal lezyonlar için tedavi gerekmez. Ekstra renal
bulgulara göre tedavi edilir.

Klas II Renal lezyonlar için tedavi gerekmez. Ekstra renal
bulgulara göre tedavi edilir.

a) Az sayıda glomerüler tutulum Yalnız yüksek doz
varsa, nckrolizan lezyonlar, ekstra ka- kortikosteroid
piller proliferasyon, yoğun immün
kompleks yoksa
b) Çok sayıda tutulum veya 'a' daki Klas IV gibi tedavi
bulgular varsa edilir

Klas IV Agressiv tedavi gerekir, uygun tedavi, doz ve süre tar-
tışmalıdır.

Klas V Tedavinin rolü belirsizdir. Kortikosteroidler ve diğer
tedaviler uygulanabilir

Diğer tedavilerle kombine plazmaferezis anekdotal

vakalarda başarı ile kullanılmıştır. Dolaşan antikoa-

gülan antikorun temizlenmesi düşünülen bazı durum-

larda uygundur (2).

Oral yüksek doz prednizon, oral azatioprin, oral sik-

lofosfamid, oral azatioprin + oral siklofosfamid, üç ay-

da bir yüksek doz 0.5-1 g/m2 iv siklofosfamid karşı-

laştırılmış ve sitotoksiklerle renal fonksiyonun stero-

idlere göre daha iyi korunduğu, iv siklofosfamidin dü-

şük yan etki oranı ile etkin bir tedavi olduğu gösteril-

miştir. Ağır diffüz proliferatif lezyonlu hastalarda, nef-

rotik sendrom ve ağır böbrek fonksiyon bozukluğuna

rağmen, küçük doz steroide intermittan siklofosfamid

(0.1-1 g/m2, aylık, 6-12 ay) verilişi etkili ve daha gü-

venli olmaktadır, alü aydan sonra 3 ayda bir verilenler-

de daha düşük relaps görülmüştür. Bu tedaviler saye-

sinde ağır hastalarda bile 10 yılda SDBY gelişme ora-

nı % 15-25 arasında değişmektedir (3,9-11).

Siklosporin A tedavisi başlangıçta ümit verici ol-

masına karşın bu tedavinin sonuçları spekülatiftir.

Konvansiyonel tedaviye cevapsız 26 SLE'li hastada 2

yıllık CsA tedavisi ile klinik lupus akü vites inde, prote-

inüridc ve serum kreatininde yükselme olmaksızın re-

nal morfolojide düzelme gözlendiği bildiriliyor. Bunun

gibi, klas V'te 2 yıllık düşük doz 4-6 mg/kg/gün CsA

tedavisi ile hastaların çoğunda nefrotik sendrom remis-

yona girmiştir (4,12).

Diğer deneysel tedavi şekilleri total lenfoid irrad-

yasyon, anerod tedavisi, tromboksan reseptör antago-

nistleri ve iv γ-globulindir. Bu modellerin LN'nin teda-

visindeki potansiyel rolü için yeterli çalışma yapılma-
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mıştır. Fare lupus nefriti modellerinde, ribavirin, and-

rojenler, prostaglandinler, cicosapentaenoic asidden

zengin diyet, antitimosit globulin, nükleik asidlcrc tole-

rans, kortikosteroidler, sitotoksik ilaçlar, selektif lenfo-

id irradyasyon, monoklonal antikorlar ve siklosporinle

tedavi kullanılmıştır (4).

Antikardiolipin antikorlarla birlikte trombotik olay

veya glomerüler trombozlu hastalarda antikoagülanlar

kullanılmalıdır. Trombotik olay olmayan yüksek litre-

de antifosfolipid antikorlu hastalarda tedavi için görüş

birliği yoktur, antikoagülasyon, düşük doz aspirin ya

da yalnızca izlem önerenler vardır. Membranöz nefro-

pati ve RVT'lu hastalar, heparin antikoagulasyonunu

takiben oral antikoagülanlarla başarı ile tedavi edil-

miştir (2). SLE'li tüm hastaLrda HT, böbrek hasarını

artıracağı için tedavi edilmelidir. Günümüzde LN'de

önerilen tedavi Tablo IV'te gösterilmiştir (2,4-6).

Tablo IV. Günümüzde lupus nefritinde klinik duruma
göre önerilen tedaviler

Klinik durum

Kronik nefrit ve stabil
renal fonksiyon

Yeni başlayan nefrit
veya renal fonksiyon
bozuluyor

Birkaç hafta yüksek
doz prednizona rağmen
renal fonksiyonun
progre'ssiv bozulması

ilaç

Prednizon

Prednizon ±
metilprednizon

Prednizon ±
sitotoksik
tedavi

± Plazmafere-
rezis

Doz

Eksternal hastalığı kontrol
etmek için <0.5 mg/kg/gün

1 mg/kg/gün x 1 ay
1 g iv bolus/gün x 3 gün

<0.5 mg/kg/gün oral
azatioprin 1 mg/kg/gün +
siklofosfamid 1 mg/kg/gün
veya iv siklofosfamid 750-
1000/mg/m2x6ayyada
her üç ayda bir kronik ola-
rak

Sitotoksik tedavinin baş -
langıcında yardımcı olarak
3-1 değişim

Seyir, uygulanan tedavi, SLE eksaserbasyonları,

araya giren hastalıklar ve tedavinin komplikasyonları-

na göre değişir. Prognozu etkileyen klinik, serolojik ve

histopatolojik bulgular Tablo V'te gösterilmiştir. Klas

IV'la hastalar en kötü renal prognoza sahiptir. Beş yıl-

lık renal sağkalım eski tedavi rejimleri ile % 60 iken

yeni tedavi modelleri ile % 90'a çıkmıştır. Burada has-

talık progresyonunun indeksi olarak, serum kreatininin

iki katına çıkması kullanılmıştır (13). Remisyonların

bazısı yıllarca tedavisiz devam eder. Hastalık progno-

zunda histopatolojik olarak aktivite (Al) ve kronisite

indeksleri (Kİ) kullanılmaktadır (Tablo VI). AÎ>12/24

olanlarda prognoz kötüdür. On yıllık prognoz Kİ<2

olanlarda % 100, Kİ 2-4 ise % 70 ve Kİ>4 olanlarda %

35'tir. Membranöz SLE çok az çalışılmasına rağmen,

beş yıllık renal sağkalım % 70-90 arasında değişir.

Steroid ve immünosüpressif kombinasyonuyla tedavi

edilen hastaların yarısından fazlasında nefrolik sendro-

mun tam remisyonu bildirilmiştir. Proliferatif lezyon-

larla birlikte ya da tek başına membranöz lezyonlu te-

davi edilen hastalarda renal sağkalımda anlamlı farklı-

lık gösterilememiştir. Membranöz LN'de tedavinin et-

kisi açık değildir. Son zamanlardaki daha agressiv te-

davilerle daha iyi sağkalım oranları gösterilmiştir. Bu

grupla RVT'nün eklenmesinin sonucu olumsuz etkile-

diğine dair karışık sonuçlar vardır (5,6,13).

Tablo V. Lupus nefritinin prognozu üzerinde etkili klinik
ve histopatolojik bulgular

Klinik bulgular

Histopatolojik ve
serolojik bulgular

24 saatlik proleinüri miktarı
Serum kreatinin düzeyi
ileri yaş
Hipertansiyon
Hematüri
Trombositopeni

Aİ'nin yüksek olması
Kl'nin yüksek olması
Vaskülitis
Trombüs
Antikardiolipin antikorların pozitifliği
Intravasküler koagülasyon
Tübülointerstisiyel bulgular
îmmün kompleks depolanmasının miktarı

Tablo VI. Aktivite ve kronisite indeksi histolojik
parametreleri

Aküviteindeksi (0-24)
Endokapiller proliferasyonu
Glomerüler lökosit infiltrasyonu
"Wire loop" depolanmalar
Fibrinoid nekroz
Hücresel "crescent"
tnterstisiyel inflamasyon

Kronisite indeksi (0-12)
Glomerülosklerozis
Fibröz "crescent"
Tübüler atrofi
Interstisiyel fibrozis

Vasküler lezyonları olanların prognozu daha kötü-

dür (2,5,6). İzole vasküler immün depolanma olanlar

daha iyi iken fibrinoid nekrotizan değişiklikler ve ger-
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çek vaskülitlcr daha kötüdür. Tübülointerstisiyel im-

mün depolanmalar lupus serolojik aktivitesiyle paralel

olmasına karşın, HT gelişimi ve renal disfonksiyonla

paralel değildir. İnterstisiycl inflamasyon HT gelişimi

ve renal yetmezlikle paraleldir.

Kadın hastalarda prognozun belirlenmesinde gebe-

lik önemlidir. Gebelerde, SLE gebelikten önce en az

altı ay klinik olarak remisyonda ise prognoz daha iyi-

dir. Bunlarda nadiren ölüm olur. Üçte birinden azında

alevlenme olur. Canlı doğum yaklaşık % 90'dır. Oysa

son altı ayda hastalığın aktif olduğu annelerin % 15'ten

fazlası ölür. Bu annelerden doğan fötusların üçte iki-

den azı yaşar. SLE ilk kez gebelikte ortaya çıkmışsa

maternal ve götal prognoz hastalığı son altı ayda aktif

olanlara benzer. SLE'li annelerden doğan bebeklerde

konjenital anomali olarak yalnızca kalp blokları bildi-

rilmiştir (3,4).

En iyi serilerde bile LN'li bazı hastalarda diyaliz ge-

rektiren renal yetmezlik gelişir. Bu hastaların % 10-

28'inde diyaliz desteği kesilebilir. Bunlar genellikle ya-

kın zamanda daha akut ve potansiyel olarak reverzibl

hastalığı düşündüren hızlı renal fonksiyon bozukluğu

geçirmiştir. Kronik diyaliz ve transplant populasyonu-

nun ancak % 1-4'ü lupuslu hastadır. SDBY'ne erişilin-

ce lupus klinik ve serolojik aktivitesi genellikle hafif-

ler. Lupuslu hastalarda ölümlerin çoğu diyalizin ilk üç

ayında olur. İnfeksiyona bağlıdır. Daha geç mortalite

infeksiyonla birlikte kardiyovasküler hastalığa bağlı-

dır. Diyalizin ilk üç ayında yaşayan hastaların progno-

zu, lupus dışı diyaliz hasta grubundan farklı değildir.

Graft böbrekte lupus nüksetmesi nadirdir. SLE'li hasta-

larda 400'den fazla fonksiyonel renal transplantta bir

düzineden daha az nüks bildirilmiştir. Graft sağkalımı

diğer SDBY nedenlerine benzer (2-6,13).
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