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LUPUS NEFRITI
LUPUS NEPHRITIS
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Sistemik lupus eritematozus etyolojisi bilinmeyen
sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Klinik bulgulari
yorgunluk, ates, dermatit, fotosensitivite, alopesia, art-
rit, serozit, hematolojik anarmollikler, mukozal tilse-
rasyonlar, Raynaud fenomeni, norolojik hastalik ve
glomeriilonefrittir. Serolojik bulgular1 niikleer yapilar,
16kosit ve eritrositlere karst antikorlar, yalanci VDRL
pozitifligi, dolasan immiin kompleksler ve kompleman
diizeylerinde dusiiklik seklinde sayilabilir (1).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de insidans yil-
da 100 000 de 1.8-7.8 arasinda degisir. Prevalans ABD
ve Avrupa'da 100 000 de 14.6-50.8 arasindadir. Hasta-
larin yaklasik % 90" kadindir. Siyah irkta daha fazla-
dir. Hastalarin ¢cogu 15-45 yag arasindadir (2,3). SLE
de GN insidansi ise klinik olarak % 40-70, histolojik
olarak % 90'lara ulagsmaktadir (4). SLE'de bes yillik
genel mortalite % 12 oldugu halde LN'de % 20-40'lara
varmaktadir.

Sistemik lupus eritematozusun patogenezi tam bi-
linmemektedir. Ancak poliklonal B hiicre hiperaktivi-
tesi, hipergammaglobulinemi, otoantikorlarin varligi
ve immuin komplekslerin olusumu patogenezde dnem-
lidir (3-5). SLE'de bobrek hasarinin glomeriilde DNA
ve diger niikleer antijenleri iceren immiuin kompleksle-
rin depolanmalar1 ve sonugta kompleman sisteminin
aktivasyonu ile olugtugu kabul edilmektedir.

Histopatoloji

Lupus nefritinde bobrek biyopsisi yapilmasi; teda-
vinin belirlenmesi, agressiv tedavi gereken hastalarin
ayirt edilmesi, tedaviye cevabin degerlendirilmesi,
prognozun belirlenmesi bakimindan ¢ok onemlidir.
Histopatolojik olarak, WHO'nin 1982'de modifiye edil-
mig ve genigletilmis siniflandirmasit kullanilmaktadir
(Tablo I). LN bir tipten digerine gegis gosterebilir (4).
Tubilointerstisiyel ve vaskiiler lezyonlar WHO sinif-
landirmasina dahil degildirler, en sik klas III ve I'V'te
goruliirler. Tibiilointerstisiyel lezyonlarin derecesi ile
renal fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon (HT) para-
leldir.
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Tablo I. WHO'niin modifiye lupus nefriti simiflandirmasi

I. Normal glomeriiller (IM, IF, EM ile)
Piir mezanjial degisiklikler

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

Mezanjial hiperselliilarite ve IF ve/veya EM ile me-
zanjial depolanmalar
Fokal segmental GN
a. Aktif nekrotizan lezyonlar

b. Aktif ve sklerozan lezyonlar
¢. Sklerozan lezyonlar

IVv. Diffiz GN (ileri derecede mezanjial, endokapiller
veya mezanjiokapiller proliferasyon ve/veya yogun

subendotelyal depolanmalar)
. Segmental lezyonlar olmayan
. Aktif nekrotizan lezyonlarla birlikte
. Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte
. Sklerozan lezyonlarla birlikte

Diffiiz membrandéz GN
a. Piir membranoz GN
b. Tip H'deki lezyonlarla birlikte (a veya b)
ileri derecede sklerozan GN

b.
HI

o0 o

VL

[M: Isik mikroskopisi, IF: Immiinofluoresans, EM: Elektron
mikroskopisi

Klinik Ozellikler

Klinik ozellikler histopatolojik tipe gore degisir
(Tablo IT). Klas I'de klinik renal bulgu yoktur. Bu grup
¢ok nadirdir. Klas H'de idrar sedimenti genellikle inak-
tiftir. Proteiniiri hastalarin tgte biri kadarinda vardir.
Bir gramdan azdir. Nefrotik diizeylere erismez. HT
yoktur veya hafiftir. Yiiksek anti-dsDNA antikor litresi
ve disiik serum kompleman dizeyi olabilir. Klas
IH'tcki hastalarin % 50 kadarinda aktif idrar sedimenti
vardir. Hematliri ve eritrosit silendirlcri gortliir. Tipik
olarak proteiniiri vardir. % 25-33"linde nefrotik send-
rom seklindedir, HT siktir. Hastalarin % 66 kadarinda
biyopsi yapildiginda lupus serolojisi pozitiftir (2,4-6).
% 25 kadarinda GFR azalmugtir. Klas IV en aktif kli-
nik bulgulara sahiptir. % 75'ten fazla aktif idrar sedi-
menti, % 5'ten fazlasinda HT ve tiim hastalarda prorte-
iniiri vardir. Nefrotik sendrom yarisinda gortiliir. Sero-
lojik testler aktiftir. Serum kreatinin siklikla normal ol-
masina ragmen GFR'de azalma seyrek degildir.



Tablo II. Lupus nefritinde histopatolojik sinifi gore
klinik 6zellikler ve seyir

WHO Aktif Nefrotik Renal SYiilik

Class Idrar Proteiniiri Sendrom* Yetmezlik**Sagkalim**"
@ (f) %) %) %)

Normal 0 0 0 0 100

Mezanjial <25 25-50 0 <15 >90

Fokal proli-

feratif 50 67 25-33 10-25 95>90

Diffiiz proli-

feratif 75 >95 50 >50 60-90

Membranéz 50 >95 90 10 70-90

*Glnde 3 g'dan fazla proleiniiri,

**Glomertiler filtrasyon oraninda azalma (GFR),

***6 mg/dl'nin altinda serum kreatinin diizeyi ve diyaliz ya da trans-
platsayonun olmamast

Klas V % 8-27 arasindadir. Proteiniiri ve nefrotik
sendrom major renal bulgulardir. Aktif idrar sedimenti
ve HT degismekle birlikte vardir. Renal disfonksiyon
ve aktif lupus serolojisi proliferatif lezyonlardan daha
azdir. Renal ven trombozu (RVT) ile birlikte olabilir.

Tedavi ve Prognoz

Lupus nefritinin gidisi, prognoz ve tedavisi, bobrek
lezyonunun tipine, bobrek fonksiyon bozuklugunun de-
recesine, lezyonlarin aktivite ve kroniklesmesine bag-
Iidir. Histopatolojik ayirim ile membrandz, mezanjial
ve hafif fokal proliferatif nefritli hastalarda bobrek
fonksiyonunun daha iyi gidis gosterecegi tahmin edile-
bilir, bu vakalarda sadece % 15 oraninda son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelismektedir. Diffiiz pro-
liferatif GN en kotii profnoza sahiptir ve tedavi spesifik
olarak bobrek hastaligina yonelik olmalidir (Tablo
III). LN'de uygulanan tedaviler sunlardir. Her giin ya
da giinasin yiiksek doz kortikosteroid azatioprin veya
nitrojen mustard, pulse steroid, plazmaferezis, oral sik-
lofosfamid, intravenoz (iv) siklofosfamid, siklosporin
A (CsA) ve bircok kanitlanmamig ajanlar (Total lenfo-
id irradyasyon, tromboksan inhibitorleri, iv gammaglo-
bulin) (6-8). Uzun siireli yiiksek doz steroid verilisi
bobrekteki kronik lezyonlarin ilerlemesini 6nlememek-
te ve fazla yan etki gostermektedir. Azatioprin gibi im-
miinostipressif ajanlar, kortikostcroidlerle kombine ola-
rak yaygin bi¢cimde kontrollii ¢aligmalarda basar ile
kullanilmistir. Pulse iv metilprednizolon 1 g x 1-3 giin
¢ok sayida kontrolsuz calismada GFR'yi diizeltmis,
proteiniiriyi azaltmig ve serolojik diizelme saglamig-
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tir. Pulse steroid tedavisi ancak bazi hastalarda etkili-
dir. Uzun siireli renal fonksiyonun korunmasinda sito-
toksik tedavi kadar etkili degildir.

Tablo TIT. Lupus nefritinde histopatoloj ik tipe gore tedavi
yaklagimi

Klas T Renal lezyonlar igin tedavi gerekmez. Ekstra renal
bulgulara gore tedavi edilir.
Klas IT Renal lezyonlar igin tedavi gerekmez. Ekstra renal

bulgulara gore tedavi edilir.
a) Az sayida glomeriiler tutulum
varsa, nckrolizan lezyonlar, ekstra ka-
piller proliferasyon, yogun immiin
kompleks yoksa
b) Cok sayida tutulum veya 'a’ daki Klas IV gibi tedavi
bulgular varsa edilir
Klas IV Agressiv tedavi gerekir, uygun tedavi, doz ve siire tar-
tismalidir.
Tedavinin rolii belirsizdir. Kortikosteroidler ve diger
tedaviler uygulanabilir

Yalniz yiiksek doz
kortikosteroid

Klas V

Diger tedavilerle kombine plazmaferezis anekdotal
vakalarda bagari ile kullanilmistir. Dolasan antikoa-
giilan antikorun temizlenmesi diigliniilen bazi durum-
larda uygundur (2).

Oral yiiksek doz prednizon, oral azatioprin, oral sik-
lofosfamid, oral azatioprin + oral siklofosfamid, li¢ ay-
da bir yiiksek doz 0.5-1 g/m’ iv siklofosfamid karsi-
lagtirilmig ve sitotoksiklerle renal fonksiyonun stero-
idlere gore daha iyi korundugu, iv siklofosfamidin dii-
siik yan etki orani ile etkin bir tedavi oldugu gosteril-
mistir. Agir diffiiz proliferatif lezyonlu hastalarda, nef-
rotik sendrom ve agir bobrek fonksiyon bozukluguna
ragmen, kiiclik doz steroide intermittan siklofosfamid
(0.1-1 g/m’, aylik, 6-12 ay) verilisi etkili ve daha gii-
venli olmaktadir, alii aydan sonra 3 ayda bir verilenler-
de daha diislik relaps goriilmiistiir. Bu tedaviler saye-
sinde agir hastalarda bile 10 yilda SDBY gelisme ora-
nt % 15-25 arasinda degismektedir (3,9-11).

Siklosporin A tedavisi basglangi¢ta timit verici ol-
masina karsin bu tedavinin sonuclart spekiilatiftir.
Konvansiyonel tedaviye cevapsiz 26 SLE'li hastada 2
yillik CsA tedavisi ile klinik lupus akii vites inde, prote-
intiridc ve serum kreatininde yilikselme olmaksizin re-
nal morfolojide diizelme gozlendigi bildiriliyor. Bunun
gibi, klas V'te 2 yillik diisiik doz 4-6 mg/kg/giin CsA
tedavisi ile hastalarin ¢ogunda nefrotik sendrom remis-
yona girmistir (4,12).

Diger deneysel tedavi sekilleri total lenfoid irrad-
yasyon, anerod tedavisi, tromboksan reseptor antago-
nistleri ve iv y-globulindir. Bu modellerin LN'nin teda-
visindeki potansiyel rolii icin yeterli calisma yapilma-



mustir. Fare lupus nefriti modellerinde, ribavirin, and-
rojenler, prostaglandinler, cicosapentaenoic asidden
zengin diyet, antitimosit globulin, niikleik asidlcrc tole-
rans, kortikosteroidler, sitotoksik ilaclar, selektif lenfo-
id irradyasyon, monoklonal antikorlar ve siklosporinle
tedavi kullanilmigtir (4).

Antikardiolipin antikorlarla birlikte trombotik olay
veya glomeriiler trombozlu hastalarda antikoagiilanlar
kullanilmalidir. Trombotik olay olmayan yiiksek litre-
de antifosfolipid antikorlu hastalarda tedavi icin goris
birligi yoktur, antikoagiilasyon, diisiik doz aspirin ya
da yalnizca izlem Onerenler vardir. Membran6z nefro-
pati ve RVT'lu hastalar, heparin antikoagulasyonunu
takiben oral antikoagiilanlarla bagar1 ile tedavi edil-
mistir (2). SLE'li tim hastalL.rda HT, bobrek hasarini
artiracagl icin tedavi edilmelidir. Gilintimiizde LN'de
Onerilen tedavi Tablo IV'te gosterilmistir (2,4-6).

Tablo IV. Giiniimiizde lupus nefritinde klinik duruma
gore oOnerilen tedaviler

Klinik durum ilag Doz

Kronik nefrit ve stabil ~ Prednizon Eksternal hastalig1 kontrol
renal fonksiyon etmek icin <0.5 mg/kg/giin
Yeni baglayan nefrit Prednizon+ 1 mg/kg/giin x 1 ay

veya renal fonksiyon — metilprednizon 1 g iv bolus/giin x 3 giin

bozuluyor

Birkag hafta yiiksek Prednizon +  <0.5 mg/kg/gilin oral

doz prednizona ragmen  sitotoksik azatioprin 1 mg/kg/glin +
renal fonksiyonun tedavi siklofosfamid 1 mg/kg/giin

veya iv siklofosfamid 750-
1000/mg/m’x6ayyada
her ti¢ ayda bir kronik ola-
rak

progre'ssiv bozulmast

+ Plazmafere- Sitotoksik tedavinin bag -
rezis langicinda yardimei olarak
3-1 degisim

Seyir, uygulanan tedavi, SLE ecksaserbasyonlari,
araya giren hastaliklar ve tedavinin komplikasyonlari-
na gore degisir. Prognozu etkileyen klinik, serolojik ve
histopatolojik bulgular Tablo V'te gosterilmistir. Klas
IV'la hastalar en kotii renal prognoza sahiptir. Bes yil-
lik renal sagkalim eski tedavi rejimleri ile % 60 iken
yeni tedavi modelleri ile % 90'a ¢cikmistir. Burada has-
talik progresyonunun indeksi olarak, serum kreatininin
iki katina c¢ikmast kullanilmistir (13). Remisyonlarin
bazisi yillarca tedavisiz devam eder. Hastalik progno-
zunda histopatolojik olarak aktivite (Al) ve kronisite

indeksleri (KI) kullanilmaktadir (Tablo VI). AT>12/24
olanlarda prognoz kétiidiir. On yillik prognoz Ki<2
olanlarda % 100, Ki 2-4 ise % 70 ve Ki>4 olanlarda %
35'tir. Membranoz SLE ¢ok az caligilmasina ragmen,
bes yillik renal sagkalim % 70-90 arasinda degisir.
Steroid ve immiinosiipressif kombinasyonuyla tedavi
edilen hastalarin yarisindan fazlasinda nefrolik sendro-
mun tam remisyonu bildirilmistir. Proliferatif lezyon-
larla birlikte ya da tek basina membranoz lezyonlu te-
davi edilen hastalarda renal sagkalimda anlamli farkli-
Iik gosterilememistir. Membranéz LN'de tedavinin et-
kisi acik degildir. Son zamanlardaki daha agressiv te-
davilerle daha iyi sagkalim oranlar1 gosterilmistir. Bu
grupla RVT'niin eklenmesinin sonucu olumsuz etkile-
digine dair karisik sonuglar vardir (5,6,13).

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

24 saatlik proleiniiri miktari
Serum kreatinin diizeyi

ileri yas

Hipertansiyon

Hematiiri

Trombositopeni

Klinik bulgular

Al'nin yiiksek olmast

Kl'nin yiiksek olmasi

Vaskiilitis

Trombiis

Antikardiolipin antikorlarin pozitifligi
Intravaskiiler koagiilasyon
Tiibiilointerstisiyel bulgular

immiin kompleks depolanmasinin miktari

Histopatolojik ve
serolojik bulgular
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Tablo VI. Aktivite ve kronisite indeksi histolojik
parametreleri

Akiiviteindeksi (0-24)
Endokapiller proliferasyonu
Glomeriiler 10kosit infiltrasyonu
"Wire loop" depolanmalar
Fibrinoid nekroz
Hiicresel "crescent"
tnterstisiyel inflamasyon

Kronisite indeksi (0-12)
Glomeriilosklerozis
Fibroz "crescent”
Tibiiler atrofi
Interstisiyel fibrozis

Vaskiiler lezyonlar1 olanlarin prognozu daha kotii-
diir (2,5,6). Izole vaskiiler immiin depolanma olanlar
daha iyi iken fibrinoid nekrotizan degisiklikler ve ger-



¢ek vaskiilitlcr daha kotudir. Tubiulointerstisiyel im-
miin depolanmalar lupus serolojik aktivitesiyle paralel
olmasina karsin, HT gelisimi ve renal disfonksiyonla
paralel degildir. Interstisiycl inflamasyon HT gelisimi
ve renal yetmezlikle paraleldir.

Kadin hastalarda prognozun belirlenmesinde gebe-
lik onemlidir. Gebelerde, SLE gebelikten once en az
alt1 ay klinik olarak remisyonda ise prognoz daha iyi-
dir. Bunlarda nadiren 6liim olur. Ugte birinden azinda
alevlenme olur. Canli dogum yaklagik % 90'dir. Oysa
son alt1 ayda hastaligin aktif oldugu annelerin % 15'ten
fazlasi oliir. Bu annelerden dogan fotuslarin licte iki-
den az1 yasar. SLE ilk kez gebelikte ortaya ¢ikmigsa
maternal ve gotal prognoz hastaligi son alt1 ayda aktif
olanlara benzer. SLE'li annelerden dogan bebeklerde
konjenital anomali olarak yalnizca kalp bloklar1 bildi-
rilmistir (3,4).

En iyi serilerde bile LN'li baz1 hastalarda diyaliz ge-
rektiren renal yetmezlik gelisir. Bu hastalarin % 10-
28'inde diyaliz destegi kesilebilir. Bunlar genellikle ya-
kin zamanda daha akut ve potansiyel olarak reverzibl
hastaligr diisindiiren hizli renal fonksiyon bozuklugu
gecirmistir. Kronik diyaliz ve transplant populasyonu-
nun ancak % 1-4i lupuslu hastadir. SDBY'ne erisilin-
ce lupus klinik ve serolojik aktivitesi genellikle hafif-
ler. Lupuslu hastalarda oliimlerin ¢ogu diyalizin ilk tg¢
aymda olur. Infeksiyona baghdir. Daha ge¢ mortalite
infeksiyonla birlikte kardiyovaskiiler hastaliga bagli-
dir. Diyalizin ilk lic ayinda yasayan hastalarin progno-
zu, lupus dist diyaliz hasta grubundan farkli degildir.
Graft bobrekte lupus niiksetmesi nadirdir. SLE'li hasta-
larda 400'den fazla fonksiyonel renal transplantta bir
diizineden daha az niiks bildirilmistir. Graft sagkalimi
diger SDBY nedenlerine benzer (2-6,13).
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