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Araştırma

Lupus Nefritli Çocuklarda İntravenöz Siklofosfamid 
Tedavisinin Etkinliğinin Değerlendirilmesi

Amaç: Sistemik lupus eritematozus seyrinde renal tutulum 
önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Lupus nefriti tedavi-
sinde siklofosfamid yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalış-
madaki amacımız, çocuklardaki lupus nefritinde intravenöz 
siklofosfamid tedavisinin etkinliğini değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem: İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Nefrolojisi 
Bilim Dalı tarafından 1991-2011 yılları arasında intravenöz 
siklofosfamid tedavisi alan 28 lupus nefritli hasta retrospek-
tif olarak değerlendirildi. Tüm hastalarda öykü, başvuru 
sırasındaki bulgu ve belirtiler, laboratuvar tetkikleri, renal 
biyopsi sonuçları, tedavi ve prognoza ait veriler kaydedildi.

Bulgular: Başvuru sırasında, 27 hastada (%96.5) protei-
nüri, 4 hastada (%14.3) makroskopik hematüri, 15 hastada 
(%53.5) hipertansiyon, 11 hastada (%39.2) ise böbrek 
yetersizliği saptandı. En sık saptanan ekstrarenal klinik 
bulgular artrit/artralji (%67.9), konstitüsyonel bulgular 
(%64.3) ve cilt bulguları (%60.7) idi. Hastalarımızda his-
topatolojik bulgu olarak en sık Class 4 (%53.5), daha 
sonra sırasıyla Class 2 (%21.6), Class 3 (%10.7) ve Class 
5 (%3.5) lupus nefriti saptandı. Çalışma grubunda toplam 
62.7±49 aylık (6-204 ay) izlem boyunca 21 hastada (%75) 
renal remisyon sağlandı. On dokuz hasta (%67.8) hem 
renal hem de ekstrarenal bulgular açısından remisyonda 
idi. Son dönem böbrek yetersizliği gelişme oranı %14.2 ve 
mortalite oranı %3.5 olarak belirlendi. Lupus nefriti vaka-
larında SDBY ve ölüm başlangıçtaki serum kreatinin yük-
sekliği ile istatistiksel olarak ilişkili bulundu (p: 0.047). 
Çalışma grubundaki hastaların %39.2’sinde intravenöz 
siklofosfamide bağlı yan etki görülürken, en sık görülen 
yan etki nötropeni (%21.4) idi.

Sonuç: Bu çalışmamızda, pediyatrik lupus nefriti vakala-
rında intravenöz siklofosfamid tedavisinin minimal yan etki 
ile renal ve ekstrarenal remisyon sağlanmasında etkin ve 
güvenilir olduğu gösterilmiştir. Başlangıçtaki serum kreati-
nin yüksekliği kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur.

Anahtar kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, çocuk, 
siklofosfamid, lupus nefriti.
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Evaluation the Effectiveness of Intravenous 
Cyclophosphamide Treatment in Children with Lupus 
Nephritis

Objective: Renal involvement in systemic lupus erythema-
tosus is an important cause of morbidity and mortality. 
Cyclophosphamide is widely  used in the treatment of lupus 
nephritis. The aim of this study is to evaluate the effective-
ness of intravenous cyclophosphamide treatment in child-
ren with lupus nephritis.

Material and Method: In this study, 28 patients with lupus 
nephritis treated by intravenous pulse cyclophosphamide 
between the years 1999, and 2011 in Istanbul Faculty of 
Medicine, Department of Pediatric Nephrology were investi-
gated retrospectively. Clinical history, presenting symptoms 
and findings, laboratory analysis, results of renal biopsy, 
treatment methods and prognosis were evaluated.

Results: Proteinuria was determined in 27 (96.5%), mac-
roscopic hematuria in 4 (14.3%), hypertension in 15 
(53.5%), and renal failure in 11 patients (39.2%) as initi-
al presentations. The most frequent extrarenal clinical 
findings were arthritis/arthralgia (67.9%), constitutional 
(64.3%) and skin findings (60.7%). The most frequent 
histopathological finding of lupus nephritis patients in 
our study group was Class 4 lupus nephritis (53.5%), 
followed by Class 2 (21,6%), Class 3 (10,7%) and Class 
5 (3.5%) nephritis respectively. Renal remission was 
obtained in 21 (75%) patients throughout 62.7±49 (6-204) 
months of follow up period in study group. Nineteen pati-
ents (67.8%) were in remission in terms of both renal and 
extrarenal findings. Morbidity ratio (ESRF) was 14.2%, 
and mortality rate was 3.5% in our study group. ESRF 
and death in the study group were statistically related to 
increased serum creatinine levels during the initial pre-
sentation (p: 0.047). Side effects of intravenous cyclop-
hosphamide were detected in 39.2% of the patients, while 
most frequent side effect was neutropenia (21.4%). 

Conclusion: In this study, intravenous cyclophosphami-
de treatment was determined as effective and reliable 
with minimum side effects in order to obtain renal and 
extrarenal remission in patients with pediatric lupus 
nephritis. The presence of high serum creatinine during 
the initial presentation was found as a poor prognostic 
factor. 

Keywords: Systemic lupus erythematosus, child, cyclop-
hosphamide, lupus nephritis
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gİrİş

Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi tam 
olarak bilinmeyen, başvuru şekli, seyri ve prognozu 
bireysel farklılıklar gösteren sistemik otoimmün bir 
hastalıktır (1). Lupus nefriti SLE’nin en ciddi bulgusu-
dur. Çocuk yaş grubunda daha sık görülür ve önemli 
morbidite ve mortalite nedenidir (1). Günümüzde 
lupus nefriti tedavisinin hedefleri erken renal remis-
yon sağlamak, relaps sıklığını azaltmak, uzun dönem-
de son dönem böbrek yetmezliğine gidişi önlemek, 
mortalite oranlarını düşürmek ve bunları yaparken de 
en az yan etkiye yol açmaktır. Yakın zamana kadar 
kortikosteroidler SLE tedavisinin temel taşını oluş-
turmaktayken, hastalık aktivitesini kontrol etmedeki 
yetersizliği, relaps sıklığı, kısa ve uzun dönemdeki 
önemli yan etkileri nedeni ile başka immünosüpresif 
ilaçlara gereksinim duyulmuştur. Bunlardan en önem-
lisi özellikle proliferatif lupus nefriti tedavisinde 
kullanılan intravenöz siklofosfamiddir. Çalışmamızın 
amacı, lupus nefritinde intravenöz pulse siklofosfa-
mid tedavisinin kısa ve uzun dönemdeki etkinlik ve 
güvenilirliğini değerlendirmektir. 

gErEÇ ve YÖNTEm

Bu çalışmada, 1991-2011 yılları arasında polikliniği-
mizde takip edilen, Amerikan Romatoloji Birliği’nin 
tanı kriterlerine (2) uygun olarak SLE tanısı alan ve 
renal biyopsi ile böbrek tutulumu kanıtlanıp intrave-
nöz siklofosfamid tedavisi alan 28 hasta değerlendi-
rildi. Çalışma grubunu oluşturan 28 hastanın takip 
dosyaları incelenerek başvuru yaşı, cinsiyet, izlem 
süresi, aile öyküsü, eşlik eden hastalık varlığı, daha 
önce tedavi alıp almadığı, başvuru sırasındaki bulgu 
ve belirtiler, laboratuvar tetkikleri, renal biyopsi 
sonuçları, uygulanan tedavi ve prognoza ait veriler 
kaydedildi.

Proteinüri (>500 mg/gün), aktif üriner sediment var-
lığı (>10 eritrosit/hpf, hücresel silendirler) ve/veya 
serum kreatinin yüksekliği böbrek tutulumu olarak 
değerlendirildi. Nefrotik sendrom tanısı, ISKDC tanı 
kriterlerine göre ödem, masif proteinüri (>40 mg/m²/
saat veya spot idrarda protein/kreatinin oranı >2.0), 
hipoalbuminemi (<2.5 g/dL) ve hiperlipidemi varlı-
ğında konulmuştu (3). Böbrek tutulumu gösteren has-
talara 3’ü dışında böbrek biyopsisi yapılarak biyopsi 
örnekleri ışık ve immunfluoresan mikroskopi ile 

değerlendirildi. Böbrek biyopsileri Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre evrelendirildi (4). 
Ayrıca biyopsi örnekleri histolojik bulgulara dayalı 
olarak kroniklik ve aktiflik kriterlerine göre değer-
lendirildi (5). 

Siklofosfamid tedavisi Modifiye National Institute of 
Health (NIH) protokolüne göre 6 ay boyunca, ayda 
bir kez 0.5-1 gr/m2 intravenöz pulse siklofosfamid 
sonrasında üç ayda bir aynı dozda pulse tedavi yeni-
leme şeklinde uygulandı (6). 

Böbrek dışı bulguların kaybolması ekstrarenal remis-
yon, idrar sedimentinin normale dönmesi, normal 
serum kreatinin düzeyleri ile birlikte protein atılımı-
nın <500 mg/gün olması renal remisyon, idrarda 
protein atılımının >500 mg/gün olması, aktif idrar 
sediment varlığı ve serum kreatinin yüksekliğinin 
devam etmesi aktif renal hastalık olarak tanımlandı. 
Tam remisyon sonrası serum kreatinin yüksekliği ile 
birlikte ya da tek başına proteinüri miktarının >500 
mg/ gün olması ya da aktif idrar sediment bulguları-
nın yine görülmesi relaps olarak kabul edildi. 

Hipertansiyon varlığı, uygun koşullarda ölçülen sis-
tolik ve diyastolik kan basıncının üç ayrı ölçümde, 
Türk çocuklarında kan basıncı eğrilerine göre, yaş, 
cins ve boya göre 95. persantilin üzerinde olması 
şeklinde tanımlandı (7). 

Biyokimyasal analizlerin tümünde hastanemiz 
Biyokimya Laboratuvarı yöntem ve referans aralıkları 
kullanıldı. Glomerül filtrasyon hızı (GFH) klasik 
Schwartz formülü [GFH = k x boy (cm)/serum kreatinin 
(mg/dl)] kullanılarak hesaplandı (8). GFH değeri >80 
ml/1.73 m2/dk. normal, 50-80 ml/1.73 m2/dk. arasında 
hafif böbrek yetmezliği, 25-50 ml/1.73 m2/dk. arası orta 
dereceli böbrek yetmezliği, 10-25 ml/1.73 m2/dk. arası 
ağır böbrek yetmezliği, < 10 ml/1.73 m2/dk. son dönem 
böbrek yetmezliği olarak tanımlandı (4).

Çalışmanın verileri SPSS 15 for windows programı 
kullanılarak istatistiksel açıdan değerlendirildi. 
Hastalara ilişkin veriler ortalama±standard sapma 
(SD) ve yüzde (%) olarak belirtildi. Verilerin karşı-
laştırılmasında kategorize olan değişkenler için 
ki-kare testi kullanıldı. P değerinin 0.05’ten küçük 
olması istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. Hastalara 
uygulanan kümülatif doz ile yan etki ilişkisi tek 
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değişkenli lojistik regresyon analizi kullanılarak 
değerlendirildi. 

BuLguLar

Çalışma grubunda tanı sırasındaki yaş ortalaması 
12.2±2.2 yıl (9-17 yıl), kız: erkek oranı 5:2 idi. 
Çalışma grubunda izlem süresi ortalama 62.7±49.6 
ay (6-204 ay) olarak belirlendi. Çalışmaya alınan 28 
hastanın tamamında aktif idrar sedimenti, %96.5’inde 
ise proteinüri saptandı. Proteinürisi olan hastaların 
%37’sinde nefrotik sendrom bulguları mevcuttu. 
Başvuru sırasında hastaların %14.3’ünde makrosko-
pik hematüri, %53.5’inde hipertansiyon ve %39.3’ünde 
böbrek yetmezliği saptandı.

Hastalarımızın 25’ine renal tutulum nedeniyle böb-
rek biyopsisi yapıldı, 3 hastaya renal agenezi ve 
atrofik böbrek nedeni ile renal biyopsi yapılamadı. 
Vakaların renal histopatolojik bulguları Tablo 1’de 
özetlenmektedir. Çalışma grubunda lupus nefritinin 
histopatolojik olarak aktiflik ve kroniklik indeksi 
değerlendirildi. Tedavi başlangıcında sınıf 3 ve sınıf 
4 lupus nefritli hastaların ortalama aktiflik indeksi 
8.8±4.3 (2-15) ve kroniklik indeksi 1.1±1.4 (0-4) 
olarak belirlendi. 

Çalışmamızdaki lupus nefritli hastaların %92.8’ine 
intravenöz siklofosfamid tedavisi öncesi farklı teda-
viler uygulanmış, tüm vakalar uygulanan tedaviye 
dirençli bulunduklarından intravenöz siklofosfamid 
protokolüne alınmışlardı. Oral steroid (%71.5), intra-
venöz pulse metilprednisolon (%60.7), oral siklofos-
famid (%10.7), mikofolenat mofetil (MMF) (%3.5) 
ve klorambusil (%3.5) kullanılmış olan tedavilerdir. 
Yalnızca iki vakada başvuru klinik bulgularının ağır-
lığı ve sınıf 4 nefrit varlığı nedeniyle direkt intrave-
nöz siklofosfamid uygulamasına başlanmıştır. 

Çalışma grubunda yer alan 28 vakada lupus nefriti 
tanısı konduktan ortalama 6 ay (4-26) sonra çalışma 

protokolünde belirtilen doz ve aralıklar ile intravenöz 
siklofosfamid tedavisi başlanmıştır. Hastalara uygu-
lanan ortalama kümülatif siklofosfamid dozu 
8097±4636 (700-17000) mg’dır. İntravenöz siklofos-
famid ile ekstrarenal remisyon yalnızca 2 hastada 
(%7.1) sağlanamadı. Bu hastalarda son değerlendir-
mede artrit/artralji (1 hasta) ve döküntü (1 hasta) 
devam etmekteydi. 

Yirmi bir hastada (%75) intravenöz siklofosfamid ile 
renal remisyon sağlandı. Remisyona giren hastaların 
17’si yalnızca intravenöz siklofosfamid ile 3’ü siklo-
fosfamid ve plazmaferez ile 1’i de intravenöz siklo-
fosfamid ve pulse steroid tedavisi ile remisyona girdi. 
Çalışmamızda, ortalama remisyon süresi 11.1±12,5 
(1-49 ay) ay olarak bulundu. Çalışmamızda, ortalama 
5 yıllık izlem boyunca intravenöz siklofosfamid ile 
renal remisyon sağlanan 21 hastanın 9’unda (%42.8) 
relaps görüldü. Remisyon sonrası relapsa kadar 
geçen ortalama süre 30±24 ay (3-72 ay) idi. 

Relaps ile yüksek aktiflik (p:0.15) ve kroniklik indeksi 
(p:0.40), hipertansiyon (p:0.79), remisyona geç girme 
(p:0.16) ve histopatolojik bulgular (0.58) arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

Çalışma grubunun intravenöz siklofosfamid tedavi-
si sonrası son klinik değerlendirmesinde iki hastada 
(%7.1) aktif renal hastalık bulguları devam etmekte 
iken, 4 hasta son dönem böbrek yetersizliği (SDBY) 
gelişti (%14.3). İzlem boyunca 1 hasta (%3.5) böb-
rek yetmezliğine bağlı komplikasyonlar nedeni ile 
kaybedildi. Lupus nefriti vakalarında SDBY ve 
ölüm başlangıçtaki serum kreatinin yüksekliği ile 
istatistiksel olarak ilişkili bulundu (p:0.047). Buna 
karşın hipertansiyon (p:0.35), nörolojik tutulum 
(p:0.52), kompleman düşüklüğü (p:0.549), Sınıf 4 
histopatoloji (p:0.83), aktiflik indeksi (p:0.85), kro-
niklik indeksi (p:0.33) ve proteinüri miktarı (p:0.34) 
ile kötü prognoz arasında istatistiksel olarak anlam-
lı ilişki saptanmadı.

Tedavi sürecinde görülen istenmeyen etki oranı 
%39.2’dir. Çalışma grubunda görülen yan etki sıklık-
ları Tablo 2’de gösterilmektedir. İzlem boyunca 2 
hastada ciddi infeksiyon görüldü. Bir hastada herpes 
zoster, 1 hastada da mantar özofajiti saptandı. Her iki 
hastanın bulguları da uygun tedavi ile geriledi. 
Kümülatif doz ile yan etki arasındaki ilişki Şekil 1’de 

Tablo 1. Başvuru sırasındaki renal histopatolojik bulgular.

Class

Class 2
Class 3
Class 4
Class 5
Bilinmiyor

n

6
3
15
1
3

%

21.6
10.7
53.5
3.5
10.7
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gösterilmiştir. Enfeksiyon, amenore ve menstrüasyon 
düzensizliği görülen hastalara uygulanan kümülatif 
dozun en fazla olduğu görülmesine karşın tek değiş-
kenli lojistik regresyon analizi yapılarak değerlendi-
rildiğinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanma-
mıştır (Tablo 3).

TarTIşma

İntermittan intravenöz siklofosfamid tedavisi uzun 
süreden beri erişkinde, ağır lupus nefriti tedavisinde 

başarı ile kullanılmaktadır (9). Çocuklarda geniş pros-
pektif çalışmaların olmaması nedeni ile lupus nefriti-
nin en etkin ve güvenilir tedavisi konusunda kesin 
veriler bulunmamaktadır. 

Baştuğ ve ark.’nın (10) Kayseri’de lupus nefritli çocuk-
lar ile yaptığı bir çalışmada, ortama tanı yaşı çalışma-
mızla benzer şekilde 12.3±3.2 yıl olarak bulunmuş-
tur. Çalışmamızdaki ortalama tanı yaşı Doğu ve Batı 
ülkelerinde yapılan diğer pediyatrik lupus çalışmaları 
ile de benzerlik göstermektedir (11,12).

Sistemik lupus eritematozus kızlarda, erkeklere oran-
la daha sık olduğu bilinmektedir. Çeşitli çalışmalarda 
kadın/erkek oranı 4,7:1-12:1 arasında bildirilmiştir 
(11,12). Çalışmamızda kız/erkek oranı 5:2’dir ve bu 
oran diğer çocuk ve erişkin çalışmalarına göre daha 
düşüktür, kız cinsiyet hakimiyeti daha az olarak sap-
tanmıştır. 

Çalışmamızda yer alan 28 hastadan 21’inde (%75) 
intravenöz siklofosfamid tedavisi ile renal remisyon 
sağlandığı gösterilmiştir. Daha önce kliniğimizde 
yapılan çalışmada da aktif lupus nefritli 22 çocuk 
hastaya intravenöz siklofosfamid tedavisi uygulan-
mış ve 15’inde renal fonksiyonların korunduğu gös-
terilmiştir (13). İntravenöz siklofosfamid ile yapılan 
çalışmalarda remisyon oranları (%0-78) büyük fark-
lılıklar göstermektedir (14,15). Çalışmalarda, remisyon 
oranlarının değişkenlik göstermesi, remisyon tanımı-
nın, izlem süresinin, lupus nefrit tipinin, uygulanan 
pulse sayısının ve kümülatif dozun farklı olması ile 
açıklanabilir. 

Tablo 2. Çalışma grubunda görülen siklofosfamid ilişkili yan 
etkiler.

Yan etki

var
 Nötropeni
 Bulantı-kusma
 Alopesi
 Hemorajik sistit
 Enfeksiyon
 Amenore
 Mens, düzensizlik

Yok

n

11
6
4
3
2
2
1
1

17

%

39.2
21.4
14.3
10.7
7.1
7.1
3.5
3.5

60.7

kümülatif doz ortalama 
(mg)

39.2
21.4
14.3
10.7
7.1
7.1
3.5
3.5

60.7

Tablo 3. Tek değişkenli lojistik regresyon analizi.

Nötropeni
Menstrüasyon düzensizliği
Amenore
Enfeksiyon

ODD’s
Oranı

0.896
1.476
1.476
1.240

%5 güven 
aralığı

0.722-1.112
0.725-3.006
0.725-3.006
0.744-2.066

p

0.3177
0.2828
0.2828
0.4084

Bağımlı değişken: yan etkiler, Bağımsız değişken: doz

şekil 1. kümülatif doz-yan etki ilişkisi.

Nötropeni

Bulantı-kusma

Alopesi

Hemorajik sistit

Enfeksiyon

Amenore

Mens. Düzensizlik

YokYan etkiler

k
üm

ül
at

if 
do

z 
(m

g)

18000

16000
14000

12000

10000

8000
6000

4000
2000

0
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Siklofosfamid tedavisi ile böbrek dışı bulguların 
etkin biçimde tedavi edildiğini gösteren birçok çalış-
ma mevcuttur (16-18). Çalışmamızda, tedavi sonunda 
renal remisyon sağlanmasına rağmen, 2 hastada 
(%7.1) ekstrarenal bulgular (1 hastada artralji, 1 has-
tada döküntü) devam etmekte idi. 

İmmunsupresif tedaviler ile lupus nefritinde progno-
zun düzelmiş olmasına karşın hâlen 10 yılda hastala-
rın %5-20’sinde SDBY geliştiği bildirilmektedir (19). 
NIH çalışmalarında, intravenöz siklofosfamid tedavi-
si ile renal yetmezlik insidansının diğer tedavi biçim-
lerine göre önemli derecede düşük olduğu ve uzun 
süreli intravenöz siklofosfamid kullanımı ile %5 has-
tada SDBY geliştiği gösterilmiştir (20). Buna karşılık, 
siklofosfamid tedavisinin renal sonuçlar açısından 
diğer tedavilere üstün olmadığını gösteren çalışmalar 
da mevcuttur (21,22). Yapılan bazı çalışmalarda (23,24) 

intravenöz siklofosfamid sonrası SDBY gelişme 
oranı çalışmamıza göre daha yüksek bulunurken, 
intravenöz siklofosfamid kullanımı ile daha düşük 
oranlar bildirilen çalışmalar da mevcuttur (14,25). 
Çalışmamızda, intravenöz siklofosfamid alan 4 has-
tada (%14.3) SDBY gelişmiştir. Hastalarımızın çoğu-
nun SDBY gelişme riski yüksek olan sınıf 3 ve sınıf 
4 lupus nefritli hastalar olduğu ve başvuru sırasında 
%39’unda böbrek yetersizliği saptandığı düşünüldü-
ğünde bu sonuç şaşırtıcı değildir. 

Lupus vakalarında kötü prognoz ile ilişkili faktörler 
üzerine birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların 
bazılarında, histopatolojik bulgularin renal sonucu 
belirlediği savunulurken (21,26,27), bazı çalışmalarda, 
farklı histopatolojik tipler arasında prognoz açısından 
fark olmadığı gösterilmiştir (28,29). Çalışmamızda, baş-
langıçtaki serum kreatinin yüksekliği SDBY ve ölüm 
ile istatistiksel olarak ilişkili bulunmuştur. Diğer bir-
çok çalışmada da serum kreatinin yüksekliğinin 
prognostik önemi olduğu gösterilmiştir (21,25,30-32). 
Ancak uzun dönemli yapılan birkaç çalışmada, bu 
bulgu net olarak doğrulanmamıştır (33,34). 

Çalışmamızda, SDBY gelişen 4 hastanın 3’ünde 
hipertansiyon saptanmış olmasına karşın istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p:0.35). Bazı çalışma-
larda, hipertansiyon varlığı kötü renal prognoz ile 
ilişkili bulunmuştur (21,24,35). Yüksek aktiflik (31,36) ve 
kroniklik indeksinin (25,31,32,36) renal sonuçlar üzerine 
prognostik etkisi olduğunu gösteren çalışmalar var-

dır. Çalışmamızda aktiflik ve kroniklik indeksinin 
istatistiksel olarak prognostik önemi gösterilememiş-
tir. Bazı çalışmalarda, hastalığın başlangıcından 
biyopsi yapılana dek geçen süre (37), proteinüri mikta-
rı (13), tedavi süresi (38) ve kompleman düşüklüğü (38,39) 
renal sonuçlar ile ilişkili bulunmuşken, çalışmamızda 
bu belirteçler ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
saptanmamıştır. 

Siklofosfamid kümülatif dozunun renal prognoz üze-
rine etkisini araştıran Avrupa lupus nefriti çalışma 
grubu yüksek doz ve düşük doz intravenöz siklofos-
famid tedavisini karşılaştırmış, iki grup arasında 
SDBY ve ölüm oranlarında önemli farklılık saptan-
mamıştır (40). Hindistan’da erişkin lupus nefritli hasta-
lar ile yapılan bir çalışmada da, renal remisyona giren 
ve girmeyen hastalara uygulanan kümülatif doz ara-
sında fark saptanmamıştır (25). 

SLE hastalarında renal prognozu değerlendiren bir-
çok çalışma olmasına karşın, hasta sayısının, kullanı-
lan tanımlamaların farklı olması, izlem süresindeki 
farklılıklar ve farklı tedavi uygulamaları nedeni ile 
karşılaştırma yapmak zordur. Yang ve ark.’nın (39) 167 
çocuk hasta ile yaptıkları bir çalışmada, 5 yıllık renal 
sağkalım %87.7, hasta sağkalımı %91.1 olarak bildi-
rilmiştir. Başka bir çalışmada, siklofosfamid ile renal 
sağkalım 10 yılda %83, 15 yılda %71 olarak bulun-
muştur (38). Avrupa ve Amerika’da yapılan birçok 
çalışmada da, renal sağkalım oranları benzerdir 
(20,41,42). Ancak bazı retrospektif çalışmalarda, intrave-
nöz siklofosfamid ile daha az olumlu sonuçlar bildi-
rilmektedir (43,44). Çalışmamızda, 5 yıllık renal sağka-
lım %85.4, hasta sağkalımı %96.4, mortalite oranı 
%3.5 olarak bulunmuştur. Sağkalım oranlarımız 
yapılan diğer pediyatrik çalışmalar (39,45,46) ile benzer 
hatta birçoğundan daha iyi görünmektedir. 

Çalışmamızda, kötü prognoz göstereceği öngörülebi-
lecek, klinik başvuru bulguları çok ağır olan 4 hastaya 
siklofosfamid ile birlikte plazmaferez uygulanmış ve 
3’ünde renal remisyon sağlanmıştır. İmmunsupresif 
tedaviye plazmaferez eklenmesinin klinik sonucu iyi-
leştirmediğini gösteren kontrollü çalışmalar olsa da 
(47,48) yalnızca diğer tedavilere dirençli vakalarda yarar-
lı olabileceğini gösteren çalışmalar da vardır (49,50). 

Siklofosfamide bağlı en sık görülen yan etkiler alope-
si ve bulantı kusma gibi hafif ve geçici yan etkilerdir 
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(24,25). Çalışma grubumuzdaki hastaların %39.2’sinde 
intravenöz siklofosfamide bağlı yan etkiler görüldü. 
Yan etkilerin hepsi geçici ve yaşamı tehdit etmeyen 
nitelikteydi. En sık görülen yan etki nötropeni, daha 
sonra sırasıyla bulantı-kusma, alopesi, hemorajik 
sistit, enfeksiyon, amenore ve menstürasyon bozuk-
luğuydu.

Sonuç olarak, bu çalışmada, çocuk yaş grubunda 
steroid ile remisyon sağlanamayan lupus nefriti vaka-
larında intravenöz siklofosfamid tedavisinin minimal 
yan etki ile renal ve ekstrarenal remisyon sağlamada 
etkin ve güvenilir olduğu gösterilmiştir. Başlangıçtaki 
serum kreatinin yüksekliği kötü prognostik faktör 
olarak bulunmuştur. 
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