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Lupus Nefritinde Giincel Tedavi
Davut Akin, Sehmus Ozmen, Ramazan Danis

OZET

Sistemik lupus eritematoz (SLE)’ta, bobrek tutulumu, morbidite ve
mortaliteyi anlamli derecede arttiran sik ve ciddi bir komplikasyondur.
Ancak béobrek tutulumunda optimal tedavi halen tartismalidir. Tedavi
Immiinolojik ve immiinolojik olmayan tedavi olarak iki grupta incelenir.
Immiinolojik  olmayan  tedavi; antihipertansif, antiproteiniirik  ve
antihiperlipidemik tedaviden olusur. Immiinolojik tedavi ise 2003 yilinda
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)’in
diizenledigi klasifikasyona gore baslangic ve idame tedavi gseklinde
diizenlenir. Yeni uygulanan mikofenolat mofetil (MMF) ile hem baglangi¢
hem de idame tedavide yiiz giildiiriicii sonuclar alinmaktadir. Bu yazida
yeni tedavi seceneklerinin etkinligi, tedavide sik olarak kullanilan ilaglarin
etkinligiyle birlikte tartisildi. Sonuc¢ olarak, ISN/RPS’deki klasifikasyona
gore tedavi diizenlenmektedir. Ancak hastamin klinik ve laboratuar
bulgular: dikkate alinarak tedavinin sekillendirilmesi gerekmektedir.
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The Current Treatment for SLE Nephritis
SUMMARY

Renal involvement in systemic lupus erythematosus (SLE) is a serious
and common complication of the disease that significantly worsens
morbidity and mortality. However, the optimal treatment of lupus nephritis
remains unclear. Treatment may be divided into immunologic and non-
immunologic categories. Non-immunologic treatment consists of anti-
hypertensive,  anti-proteiniiricc, and  anti-hyperlipidemic  options.
Immunologic treatment must be designed according to the classification by
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) in
induction and remission topics. New regimens consisting mycophenolate
are successful in induction and remission. The potential of other new
therapeutic agents is discussed together with results of studies performed
with commonly used drugs. As a conclusion, treatment must be based
histological classification of ISN/RPS and individualized.

Key Words: SLE, Nephritis, Cyclophophamid, Azathiopyrin, Steroid

Cilt: 35, Say1: 2, (149-154)

GIRIS

Sistemik lupus eritematoz, genetik olarak
yatkin bir kigide, patojenik otoantikorlarin ve
immiin komplekslerin, birgok hedef organda
(deri, eklem, bobrek, akciger, sinir sistemi,
serbz membranlar ve diger organlar) doku
hasarma yol agtigi kronik, yineleyen,
inflamatuvar ve etyolojisi bilinmeyen sistemik
bir bag doku hastaligidir (1-3). SLE’de bobrek
tutulumu %34-73 oranindadir (4). Lupusun
gelisiminde cinsiyet onemli bir risk faktorii

olmasma ragmen erkeklerdeki renal tulum
orani kadinlardaki ile aynidir (5).

Lupus nefritinin bulgulan

Idrar bulgular1 ile bobrek tutulumunun
agirhgl her zaman uyumlu degildir. Idrar
incelemesindeki  bircok  bozukluk, klinik
semptomlardan once baglar. En belirgin bulgu
ise proteiniiridir. Idrar sedimentinde, her
alanda 5 ve iizerinde eritrosit veya lokosit
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goriilmesi, silendiriiri olguda bébrek tutulumuna
isaret eden bulgulardir. Hematiiri, piyiiri,
hiyalen ve graniiler silendiriiri varhig:
teleskopik idrar olarak adlandirilir ve ciddi bir
nefriti diigiindiiriir. Ure ve kreatinin yiiksekligi
de lupus nefritinin Onemli bulgularindan
biridir. Lupuslu bir hastada serum albiimini
diistikse ilk akla gelen neden lupus nefriti (LN)
olmalidir. Kompleman 3 ve 4 (C3-C4) diisiik-
ligii ile birlikte Anti-ds DNA antikorunun
olumlu olmasi LN agisindan yiiksek risk tasir.
Romatoid faktor (RF) olumluluguyla ile
birlikte Anti-Ro antikoru da pozitif ise hastalar
bobrek tutulumu acisindan risk tasir ve bu
hastalarda hastalik agir seyretmektedir. Yeni
gelisen hipertansiyon (HT) da nefrit agisindan
uyarict olmalidir (3).

Bobrek Dbiyopsisinin en yararli oldugu
hastaliklarindan  biri, kuskusuz SLE’dir.
Asagida ifade edilen bulgulardan bir veya daha
fazla  bulgu varsa  bobrek  biyopsisi
yapilmalidir. 1-) Nefritik idrar sedimenti
(glomeriiler hematiiri ve hiicre silendirleri). 2-)
Gilinlik 0,5 -1 gr’dan fazla proteiniiri ile
birlikte glomeriiler hematiiri. 3-) 0,3-0,5 gr/giin
den az proteiniiri ile birlikte glomeriiler
hematiiri ve C; distkligii ve/veya Anti-ds
DNA pozitifligi. 4-) 1-2 gr/giin {istiinde
proteiniiri
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Nefronun tiim  segmentleri  lupustan
etkilenebilir, ancak  tutulum derecesi
degiskendir. En sik etkilenen yap1 ise
glomertldiir.

Tedavi

LN’nin tedavisi tiim c¢aligmalara ve yeni
ilaglarin kullanilmasina ragmen o6nemli bir
problem olmaya devam etmektedir. Diinya
Saghk Orgiti (DSO), daha sonra (2003
yilinda) ISN/RPS tarafindan hastalik evreleri
standardize edilmeye calisilmistir (Tablo 1).
Ancak tedavi konusunda farkli merkezler farkli
tedavi  protokolleri uygulamaya devam
etmektedir. Lupus nefritinin zamanla bir
formdan diger forma doniisebilmektedir.
Higbir girisim kesin tedavi saglamadigi gibi
remisyondaki bir hastada da aylar sonra
hastalik alevlenmesi gozlenebilir. Tedavinin
istenmeyen yan etkilerinin de en az hastaligin
kendisi  kadar hasara yol acabildigi
bilinmektedir. Tim bu gergekler tedavinin
standardizasyonunu giiglestirmektedir

Tedavi 2003  yilinda  ISN/RPS’nin
diizenledigi siniflamaya gore baslangic ve
idame tedavi seklinde diizenlenir (Tablo 1).
Ancak yine de tedavi bireysellestirilmelidir.

Tablo 1. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)’nin lupus

nefriti klasifikasyonu (2003) (6)

Klas I: Minimal mezensial LN

Is1k mikroskobu (IM) ile glomeriiller normal gozlenirken, immunofloresan (IF) mikroskopta mezengial immiin birikimler gézlenir.

Klas II: Mezensioproliferatif LN

IM’de mezensial immiin birikimler ile birlikte mezensial matrikste genisleme veya yalnizca mezensial hiperseliilarite gozlenmesi. IM’de
goriilmeyen fakat IF ve elektron mikroskobunda (EM) birkag izole subendotelyal veya subepitelyalde birikimler gozlenmesi

Klas III: Fokal LN:

Aktif veya inaktif, fokal, segmental veya global, endo veya ekstra kapiller glomeriillerin tutulumu tiim glomeriillerin %50’sinden azdir ve tipik
olarak mezensial birikimler olsun veya olmasin fokal subendotelyal birikimlerin varligt

Klas-III (A): Aktif lezyon: fokal proliferatif LN

Klas-III (A/B): Aktif ve kronik lezyon: fokal proliferatif ve skleroze LN
Klas-III (C): Glomeriiler skarli, kronik inaktif lezyon, fokal sklerozan LN

Klas IV: Diffiiz LN

Aktif veya inaktif diffuz, segmental veya global, endo veya ekstra kapiller glomeriillerin tutulumu tim glomeriillerin %50’sinden fazladir ve
tipik olarak mezensial birikimler olsun veya olmasin fokal subendotelyal birikimlerin varlig1

—Klas IV-S (A) Aktif lezyon: diffiiz segmental proliferatif LN
—Klas IV-G (A) Aktif lezyon : diffiiz global proliferatif LN

—Klas IV-S (C) Aktif ve kronik lezyon : diffiiz segmental proliferatif ve skleroze LN
—Klas IV-G (A/C) Aktif ve kronik lezyon : diffiiz global proliferatif ve skleroze LN
—Klas IV-S (C) Skarli kronik inaktif lezyon : skleroze diffiiz segmental LN

—Klas IV-G(C) karli kronik inaktif lezyon : skleroze diffiiz global LN

Klas V: Membranéz LN

IF, IM ve EM’de mezensial birikimler olsun veya olmasin segmental veya global diffiiz subepitelyal immiin birikimler gozlenir. Klas-V LN
klas-1II veya IV’le veya herikisi ile beraber olabilir. Klas-V LN ileri skleroze olabilir

—Klas-V LN klas-IIT veya IV’le veya herikisi ile beraber olabilir
—Klas-V LN ileri skleroze olabilir

Klas VI: ileri skleroze LN
Glomeriillerin %90’nindan fazlasi sklerozedir
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Tedavi, immiinolojik ve immiinolojik
olmayan tedavi olarak iki grupta incelenir.

Immiinolojik olmayan tedavi

Glomeriil i¢i basing artisinin  glomeriil
yasam siiresi ve koroner arter hastalig1 {izerine
olumsuz etkisi bilinmektedir. Bu hastalarda
agresif antihipertansif ve antiproteiniirik tedavi
baglanmalidir. Bunun icin bir angiotensine
converting enzyme inhibitor (ACE-I) veya
anjiyotensin reseptdr blokorii (ARB) ya da
bunlarin birlikte kullanimi  6nerilmektedir.
Hedef kan basinci 130/80mm/Hg altinda ve
giinlik protein atilimi 500 mg‘in altinda
olmalidir (7). Statinlerle agresif lipit diisiiriicii
tedavi yapilarak LDL kolesterolii 100 mg/dL
(2,6mmol/L) altinda tutulmalidir (8). Diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri (obesite, sigara
vb) de kontrol altina alinmalidir.

Immiinolojik tedavi

Immiinolojik tedavide iki temel prensip
vardir: birincisi, akut ve ciddi aktivasyonlar
hemen kontrol altina almak; ikincisi ise idame
tedavisi  ile  semptomlart  baskilayarak
hastaligin remisyonda kalmasini saglamaktir.
Genellikle hastalik en az 1 yil remisyonda
oldugu goriildiikten sonra tedavi
kesilebilmektedir.

Lupus nefritinde ISN/RPS Klasifikasyonuna
gore ilac secimi

Klas I-II: Renal prognozlari oldukca
iyidir. Bu nedenle agresif tedaviye gerek
yoktur. Hastalara yiiksek doz kortikosteroid
(KS) 3-5 giin 1gr/giin baslanir. 0,5-1mg/kg/giin
ile idame tedavi siirdiiriiliir. Serum kreatinin
diizeyi, idrar Protein/ kreatinin orani, aktif
idrar sedimentinin varligi, kompleman diizeyi
sonucglarma bakilarak 2-10 haftada tedaviye
yanit degerlendirilir. Eger yanit yoksa tedaviye
siklofosfamid (CyP) eklenir.

Klas III (Fokal proliferatif LN): Bu
gruptaki hastalarda etkilenen glomeriil orani
%25’in  altindaysa, hafif proliferasyon
gosteriyorsa nekroz ve siddetli hastalik
bulgulart yoksa 5 yilda son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) gelisme olasiligi %5’in
altindadir. 5 yilda hastalarin ¢ogunda plazma
kreatinin diizeyleri stabil seyretmektedir. Bu
hastalara spesifik immunosupressif tedavi

gerekli degildir. Bununla birlikte ekstrarenal
semptomlarin tedavi igin KS oOnerilmektedir.
Buna karsilik, glomeriillerin = %40-50’si
etkilenen siddetli fokal hastalik, hipertansiyon,
nefrotik proteiniiri, subendotelyal immun
birikimler varsa diffiiz proliferatif LN hastalar
gibi tedavi edilmelidir. Bunlarda 5 yi1lda SDBY
gelisme olasiligi %15-25 arasindadir (9).

Klas 1V (Diffiiz proliferatif LN): En sik
gorlilen tip LN’dir. 10 yillik renal yasam
beklentisi %81°dir (10). K&tii prognoz riski
tasidiklart igin, agresif tedavi edilmeleri
gerekmektedir. Agresif tedavinin belli bir sekli
yoktur, ancak c¢ok degisik immunosupresif
rejimler pratikte kullanilmaktadir. Bu hastalara
indiiksiyon tedavi ve idame tedavi uygulanir.
National Institutes of Health (NIH) tarafindan
yapilan bir ¢alismada 10-12 yillik izlemde
bobrek yetmezligine gidisi Onleme oranlar
CyP i¢in %90, azotiopurin (AZA) igin %60 ve
KS i¢in %20 olarak bildirilmistir. AZA, yalniz
KS’den daha etkiliyken CyP’den daha az etkili
bulunmustur (11). CyP’in  hangi yolla
verilmesine iliskin yapilan c¢aligmalarda aylik
IV pulse CyP kullanimi1 PO ile ayn etki, ancak
daha az toksik etki gostermistir (12-13).

Indiiksiyon tedavisi: Diffiiz proliferatif
lupus nefritli hastalara CyP aylik 0,5-1gr/m? IV
6 ay sire ile wverilirr  Beraberinde
metilprednizolon (MP) 3-5 giin lgr/giin IV
pulse seklinde verildikten sonra 6-8 hafta 0,5-
Img/kg/glin dozda devam edilir ve diisiik doz
MP ile tedavi siirdiiriiliir.

idame tedavi: 6 aylik indiiksiyon
tedavisinden (CyP+MP) sonra 2-3 ayda bir
0,75-1gr/m? IV pulse CyP + diisiik doz MP ile
idame tedavi siirdiiriiliir. Bircok merkezde bu
tedavi standart bir sekilde uygulanmaktadir.
Ancak CyP’e bagli yan etkiler olan amenore,
hemorajik sistit, servikal displazi, herpes
zoster, enfeksiyonlara yatkinlik, avaskuler
nekroz ve Olim olduk¢a 6nemli bir oranda
gorlilmektedir (14). Bundan dolay1 indiiksiyon
tedavisi sonrast idame tedavide degisik tedavi
protokollerin uygulandigr yeni ¢aligmalar
iizerinde c¢alisilmaktadir Ancak bu konuda
ortak bir goris birligi yoktur.

Calismalarda AZA 1,5-2 mg/kg/giin +MP
idame tedavide verilmis ve olumlu sonuglar

151



D. Akin ve ark.

alimmistir (15-16). CyP’in yan etkileri de
dikkate alindiginda iireme ¢agindaki hastalarin
idame tedavisinde AZA tercih edilebilir.

Son yillarda kullanima girmeye baglayan
MMF, 1000-1500 mg/giintMP idamede
basarili sonuglar elde edilmistir. Bundan
hareketle indiiksiyon tedavisinde de kullanila-
bilecegine iliskin ¢aligmalar da yapilmaktadir.

Chan ve ark. MMF +MP ile CyP+AZA+
MP yapilan karsilagtirmali ¢alismada 5 yillik
izlem sonuglarina gére MMF ile CyP+AZA
arasinda kreatinin, Kreatinin Klirensi (CrCl),
proteiniiri, remisyonda kalma siiresi ve relaps
bakimindan anlamli fark bulunamamustir.
Ancak amenore, 16kopeni, enfeksiyon CyP+
AZA alan grupta daha fazla saptanmistir (17).
MMF ile ilgili yiliz gilldiiriicii sonuglar
almmakla beraber hem indiiksiyon hem de
idame tedavide daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Klas V (Membran6z Lupus Nefriti):
Lupus nefritli olgularin yaklasik %20’sini
olugturur. 10 yillik renal yagam siiresi %80’dir
(18). Belirlenmis bir optimal tedavi rejimi
yoktur. Farkli tedavi rejimlerinin etkileri ile
ilgili bir¢ok veri vardir.

Balow ve ark. 41 Membrandz LN’li bir
calismada 1. gruba yalnizca alterne MP, 2.
gruba CyP IV + alterne MP veya CyS-A
(5mg/kg/gilin) + alterne MP vermisler. Birinci
yil sonunda; CyP ve CyS-A’li grupta 1. gruba
gore daha yiiksek remisyon (%46-13) saptan-
mis. Direngli proteiniiri 1. grupta daha yiliksek
(%60-19) CyP, CyS-A ya goére daha fazla
relaps saptanmis. Membranéz LN’ de CyS-A
+alterne MP uygun bir tedavi oldugunu
bildirmisler (19). Ponticelli rejimi (klorambusil
+MP) ile yalniz MP alan hastalarla yapilan
karsilagtirmali retrospektif bir ¢aligmada (19
hasta); Hastalar ortalama 114 (kombine tedavi
83 ay) ay izlenmisler. 8 hastaya yalnizca MP
verilmig. Bunlardan 3 hastada tam remisyon, 1
hastada parsiyel remisyon 7/8 sinde de en az bir
kez bobrekte alevlenme saptanmis. Ponticelli
rejimi verilen grupta (11 hasta) ise tam remisyon
7, parsiyel remisyon 4 hasta da saptanmis. 83
ayda 1 hastada bobrekte alevlenme goriilmiis. Bu
calismanin sonucunda Klorambusil toksisitesi
nedeniyle daha ¢ok CyP verilmesi gerektigini
savunmuslar (20).
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Moc ve ark. pir Membranéz LN 38
hastaya  diisiik doz MP-+Azotiopirin
(2mg/kg/gilin) verilmisler.1 yil sonunda; tam
remisyon 24 hasta(%67), parsiyel remisyon 8
(%22), direngli 4 (%11) 90 ay; 6 (%19) relaps
saptamislar. Bu tedavi rejiminin piir Membranoz
LN’nin baslangicinda uygun bir tedavi
oldugunu bildirmisler (21)

Spetie DN ve ark. 13 Membrandz LN
hastaya prednizone (ort 31mg/giin) ve MMF
(ort 1173mg/giin) vermisler. Tedaviye ACE-I
(TA 120/60mmHg) ve statin (LDL 100 mg/dl)
eklenmis.6 aylik izlem sonunda, 13 hastanin
10’nunda tam ve parsiyel remisyon, 16 ayda
ise 11/13 tam remisyon saptanmis. 24st idrarda
Protein / Kreatinin 5mg/giinden 0,8 mg/giin’iin
altina diismiis. Membrandz LN’de kullanimina
iligkin onay alabilir, ancak daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugunu bildirmisler
(22).Sonug olarak, piir Membrandz LN’li
hastalarda, immiinolojik olmayan tedavi;
antihipertansif, antiproteiniirik, antihiperlipide-
mik tedavi baslanir.

Asemptomatik nefrotik proteiniirisi
olmayan hastalarda Immunosupressif tedavi
vermeye gerek yoktur. Nefrotik proteiniirisi
olan hastalara da CyS A (Neoral) 3-
Smg/kg/giin verilir. 4-6 ayda yanit alinmazsa
tedavi sonlandirilir. Mikst Membran6z LN de
proliferatif LN gibi tedavi etmek gerekir.

Klas VI: lleri skleroze LN: Glomeriillerin
%90’nindan  fazlas1  sklerozedir.  Yangi
bulgular1 gézlenmez. Olgu artik kronik bobrek
yetmezligidir.

Lupus nefriti tedavisinde yeni ila¢lar

Rituximab: B lenfositlerindeki Anti-CD20
reseptorlerine karst dogrudan etkili, kimerik,
monoklonal bir antikordur. Konvansiyonel
tedaviye direncli LN hastalarda kullanimi 6n
gorlilmektedir.

Klinik olarak aktif (Sistemik Lupus Aktivite
Olgiimii SLAM>6)17 hastayla yapilan bir
calismada, hastalara 100 mg/m® (diisiik doz),
375mg/m’ (orta doz) tek doz ve 3. gruba da
375mg/m2 (tipik lenfoma rejimini) haftada 4
inflizyonu MP ve MMF ile birlikte verilmis. 12
ayin sonunda 17 olgunun 11’inde SLAM
skorunda anlamli diizelme ve klinik olarak
remisyona saglamada anlaml fark saptanmstir
(23).
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Iki haftalik araliklarla 2x500mg
rituksimab’in etkisinin arastirildig1 proliferatif
LN’li 6 kisilik bir ¢aligmada 6 ayda kreatin,
proteiniiri, C3, ve anti-dsDNA yanitlarinda
diizelme oldugu bildirilmistir (24).

Diger bir calismada klas-III ve klas-IV
LN’li 9 hastaya orta doz steroid (0,5mg/kg 10
haftada yavas azaltilarak) verildiginde hastalar-
m %80’ninde parsiyel remisyon, %50’sinde
tam remisyon saglandigi ve 12 ay sonunda
%40’1inda remisyonun devam ettiini rapor
edilmistir (25).

Epratuzumab: B lenfositlerindeki Anti-
CD22 reseptorlerine karsi dogrudan etkili bir
antikordur. 14 aktif SLE hastaya Epratuzumab
verilerek yapilan agik uclu pilot bir ¢calismanin
sonuglar1 yaymlanmistir. Bu ¢alismada hastalar
da British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) skorunda %50’nin {izerinde diizelme
oldugunu bildirmisler (26).

Tolerogens: B hiicre expresyonunu ve
otoreaktif B hiicre reseptdrlerini inaktive eden
sentetik bir molekiildiir. 230 hastayla yapilan
faz II/I1I plasebo kontrollii bir calismada gegici
olarak anti-dsDNA diizeyinin anlamli bir
sekilde azaldig1 bulunmus, ancak klinik olarak
yararli oldugu saptanmamustir.

Anti-sitokin tedavi: TNF blokerlerinin de
LN tedavisinde yararli olduguna dair ¢aligma-
lar vardir. Anti-interlokin-6 (IL-6) tedavisi
gecikmis LN‘li hastalarda onerilmektedir (27).

Sonug olarak lupus nefritinde tedavi ¢ogu
merkezde oral KS’e bir immiinosiipresif ilacin
ilave edilmesiyle yapilmaktadir ve pek ¢ok
hasta bu tedaviye cevap vermistir. Bunun
yaninda immiinosiipresif tedavi rejimlerinin
hi¢ biri tam etkili degildir. Bir¢cok klinisyen
klas-IV LN’li hastalarda en uygun tedavi
olarak IV CyP ve KS 6nermekle beraber yeni
caligmalar bunun standardize edilemeyecegini
gostermektedir. Lupus nefritinde verilecek
tedavi bireyseldir. Hem lupus nefritinin aktif
doneminde hem de alevlenmelerden korunmak
i¢in yeni ila¢ calismalar1 devam etmektedir.
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