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SLESLE

• Hemen hemen tüm organları tutabilen, 
etyolojisi bilinmeyen, immünolojik 
anormalliklerin eşlik ettiği kronik ş ğ
inflamatuvar bir hastalıktır.

Prevalans 40 - 200    / 100.000

†/ 7 12/1

İnsİdans 1.8 - 7.6     / 100.000

†/ 7-12/1



Patogenez ve Patofizyoloji
Renal patogenez

Proliferatif LN
Ig G1 ve Ig G3 İK  ↗

Membranöz LN
Ig G2 ve Ig G4 İK  ↗Ig G2 ve Ig G4 İK  ↗

Tübülointerstisyel
hasarlanma

Monositlere bağlı
tübüler ve mezangiel

hücrelerde  
↗APOPTOZİS



Bazı semptom, doku ve 
organ tutulum oranları

BAŞLANGIÇ (%) SONRAKİ SÜREÇTE (%)BAŞLANGIÇ  (%) SONRAKİ SÜREÇTE (%)
AKCİĞER TUTULUMU 2-12 24-98

‐Plörezi 17 30‐45
Effüzyon 24‐Effüzyon 24
‐Pnömoni 29

KARDİAK TUTULUM 15 20-46
Perikardit 8 8 48‐Perikardit 8 8‐48
‐Üfürüm 23
‐EKG değişikliği 34‐70

LENFADENOPATİ 7-16 21-50LENFADENOPATİ 7 16 21 50

SPLENOMEGALİ 5 9-20
HEPATOMEGALİ 2 7-25

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ 12-21 25-75
‐Fonksiyonel Çoğunda
‐Psikoz 1 5‐52
‐Konvülziyon 0.5 2‐20

Von Feldt JM, Postgrad Med 1995; 97:79.



Bazı semptom, doku ve 
organ tutulum oranları

BAŞLANGIÇ (%) SONRAKİ SÜREÇTE (%)BAŞLANGIÇ (%) SONRAKİ SÜREÇTE (%)
YORGUNLUK 50 74-100
ATEŞ 36 40-80+
KİLO  KAYBI 21 44-60+KİLO  KAYBI 21 44 60+
ARTRİT  VE  ARTRALJİ 62-67 83-95
CİLT 73 80-91
KELEBEK  DÖKÜNTÜ 28-38 48-54ELE E   Ö Ü Ü 28 38 48 54
FOTOSENSİTİVİTE 29 41-60
MUKOZ  MEMBRAN  LEZYONLARI 10-21 27-52
ALOPESİ 32 18-71
RAYNAUD  FENOMENİ 17-33 22-71
PURPURA 10 15-34
ÜRTİKER 1 4-8

BÖBREK  TUTULUMU 16-38 34-73
-NEFROTİK SENDROM 5 11-18

GASTROENTESTİNAL TUTULUM 18 38-4418 38 44

Von Feldt JM, Postgrad Med 1995; 97:79.



Lupus Nefriti Prevalans/Cohort
AVRUPA ABD

• 1000 ardışık hasta,12 merkez
• Tanı: >0.5 gr/proteinüri (veya +++/çubuk),

hücresel silendirüri s kreatininde ≥ 0 8

• 1378 hasta
• Tanı: >0.5 gr/p.ü, ≥ 5 eritrosit/BBA, 

s kreatininde ≥ 1 5 mg/dl veya diyalizhücresel silendirüri, s. kreatininde ≥ 0.8 
mg/dl (başka bir nedene bağlı olmayan)

s. kreatininde ≥ 1,5 mg/dl veya  diyaliz 
veya  Transplantasyon

Tanı anında:  % 16 Tanıdan sonraki 1 yıl içinde:  % 32 

10 yıllık takip süresince: % 28 Tanıdan sonraki 9 yıl içinde:  
> 0.5 gr/proteinüri %  47 
↓ GFH   %  6
SDBY %  4

Medicine (Baltimore). 1993;72(2):113.
Medicine (Baltimore). 2003;82(5):299.

Medicine (Baltimore). 2006;85(3):147. 
Arthritis Rheum. 2005;52(12):4003.



Genç bir kadında aşağıdaki 
bulgular varsa Başlangıç klinik  bulgular

• Beklenmeyen özgün olmayan

bulgular varsa 
şüphelenmelidir

Başlangıç klinik  bulgular

• Beklenmeyen özgün olmayan 
semptomlar; ateş, yorgunluk veya 
kilo kaybı

• Fotosensitif döküntü

• Purpura, 
• Kolay morarma
• Yaygın adenopatiFotosensitif döküntü

• Artralji veya artrit
• Raynaud fenomeni
• Serözit (plörit perikardit

Yaygın adenopati
• Hepatosplenomegali
• Periferik nöropati• Serözit (plörit, perikardit, 

peritonit)
• Nefrit veya nefrotik sendrom
• Nörolojik semptomlar (epilepsi

• Endokardit, 
• Miyokardit

İ i l ö i• Nörolojik semptomlar (epilepsi, 
psikoz, kognitif disfonksion, inme 
veya başağrısı)

• Alopesi

• İnterstisyel pnömoni
• (+) Coombs testi
• Kompleman düşüklüğüp

• Flebit, arteriyel ve/veya venöz
tromboembolik olay

• Tekrarlayan düşük

Kompleman düşüklüğü
• Cilt biyopsisinde epidermal‐

dermal bileşkede immün
d l l

y ş
• Anemi depolanmalar



Tanısal testlerTanısal testler

En öncelikli  istenmesi  gereken  otoantikorlar

i ükl ik ( )• Antinüklear antikor (ANA)
• Antifosfolipid antikorlar
• Anti‐dsDNA
• Anti‐Smith (Sm) antikorlar

• Direkt  Coombs testi
• Kompleman düzeyleriKompleman düzeyleri



ANAANA

ANA = 1 :160  hemen hemen  tüm SLE’ lilerde (+)

ANA    =   1:40  pozitiflikte  % 30 yalancı pozitiflik
“Yüksek duyarlılık  düşük özgünlük”Yüksek duyarlılık, düşük özgünlük

ANA    =    1:320  SLE’nin sadece % 3’ünde pozitif  
“Düşük duyarlılık, yüksek özgünlük”

Tan EM et al: Range of antinuclear antibodies in "healthy" individuals. Arthritis Rheum. 
1997;40(9):1601



Özgün antikorlar

Anti-Sm antikor Anti-RNP ( U1 RNP )Anti—dsDNA

Pozitiflikleri

ELISA

Duyarlılık %  66 -95
Özgünlük %  75-100
Prediktif değer %  89-100

Lupus. 1995;4(5):370 Clin Rheumatol. 1990;9(1 Suppl 1):100. Arthritis Rheum. 1983;26(7):848



ANA POZİTİF SLE oranı  → % 95 - 99

% 1 5
1

ANA negatif SLE oranı  → % 1-5

Teknik yetersizlik  veya  dolaşan immünkomplekslerde ANA’nın hapsedilmesi ?? 

Çok ↗ oranda Anti-Ro antikor pozitifliği (2/3),
Çok ↗ oranda kutanöz tutulum, 2,3

Çok ↘ oranda SSS tutulumu
Çok ↘ oranda renal tutulum

1- Arch Pathol Lab Med 2000, 22:447–474 
2- Medicine. 1981;60:87–94
3- J Am Acad Dermatol. 1981;4:84–89.



SLE’nin ARD (American Collage of  Rheumathology) kriterleri

M l r döküntüMalar döküntü

Diskoid döküntü

Fotosensitivite

Oral  ülserler

Artrit

Serozit

> 0.5 gr/gün proteinüri
veya

Renal hastalık

> +++ proteinüri
veya

Silendirüri
(

Nörolojik hastalık

Hematolojik hastalık

(eritrosit, hemoglobin, granüler ,tubüler veya mikst)

Hematolojik hastalık

ANA

İmmünolojik bozukluklar

Arthritis Rheum 1997; 40:1725



Klasik  SLEARD kriterlerinin çoğu varsa

Kesin SLEARD k it l i d  4  d h   f l  Kesin  SLEARD kriterlerinden 4 veya daha  fazlası 
varsa

Muhtemel  
SLE4’den az ARD kriteri varsa

Farklılaşmamış bağ dokusu hastalığıFarklılaşmamış bağ dokusu hastalığı
(Overlap)



Farklılaşmamış bağ dokusu hastalığı 
(O e )

“SLE veya bir diğer otoimmun hastalığın tanı kriterlerini tamamlamayan, ancak FM’de 
inflamasyon bulguları olan ve pozitif seroloji saptanan hastalar”

(Overlap)

inflamasyon bulguları  olan ve  pozitif seroloji saptanan hastalar

% 40 60 

10 yıllık takiplerinde

% 40-60 
Başlangıç bulguları ile seyreder,

% 5-30
RA  RA, 

SLE, 
Skleroderma

veyaveya
İnflamatuvar miyopati

gelişir

Lupus. 2004;13(2):85. Nat Clin Pract Rheumatol. 2008;4(6):328.
J Rheumatol. 1980;7(6):831 Clin Exp Rheumatol. 2003;21(3):313

Arch Intern Med. 1989;149(11):2473.



Sistemik   Lupus Uluslararası   Klinikler İşbirliği

• Akut  kutanöz lupus

ARA/ARD SLICC/SLUKİ
Amerikan Romatoloji Derneği

Malar döküntü
• Kronik  kutanöz lupus

• Alopesi (skar bırakmayan)

• Ağız veya burun ülserleri

Malar döküntü

Fotosensitivite

Diskoid döküntü
• Eklem hastalığı

• Serözit KLİNİK      (11 adet)

• Renal

Nö l jik

Oral ülserler

Artrit

SerozitBöb ğ  l  • Nörolojik

• Hemolitik anemi

• Lökopeni veya lenfopeni

• Trombositopeni

Serozit

Renal hastalık

Böbreğe sınırlı 
lupus
t l • Trombositopeni

• ANA

• Anti‐dsDNA

• Anti Sm İMMÜNOLOJİK (6 ADET)

Nörolojik hastalık

Hematolojik hastalık

tanımlanmamış

• Anti‐Sm İMMÜNOLOJİK (6 ADET)

• Antifosfolipit

• Düşük kompleman

• Direkt Coombs testi

ANA

İmmünolojik bozukluklar

4/11 kriter

Direkt Coombs testi

4/17

1- 4/17 SLICC kriteri; en az 1 klinik, 1 immünolojik  
2- ANA veya anti-dsDNA (+) ve biyopsi kanıtlı 

l f i i4/17lupus nefriti

Arthritis Rheum 1997; 40:1725. Arthritis Rheum 2012; 64:2677.



4/17 SLCC/SLUKİ kriteri (SLICC/SLUKİ) Sistemik Lupus Uluslararası Klinikler İşbirliği

↘Akut kutanöz lupus ↘ Klinik kriterler  (11 adet)

K ik  k t ö lKronik  kutanöz lupus

Alopesi (skar bırakmayan)

Ağız veya burun ülserleriAğız veya burun ülserleri

Eklem hastalığı
Serözit

Renal İdrar protein/kreatinin (veya 24 saatlik idrar)
> 500 mg/gün proteinüri veya eritrosit silendirüri

Nörolojikj

Hemolitik anemi

Lökopeni veya lenfopeni <4000/mm3 veya     < 1000/mm3

Trombositopeni <100,000/mm3

↘ ANA ↘ İmmünolojik kriterler (6 adet)
Anti-dsDNA

Anti-Sm

Antifosfolipit Lupus antikagülan anti‐kardiyolipin anti‐β2‐glicoprotein I (IgA IgG veya IgM)Antifosfolipit Lupus antikagülan, anti‐kardiyolipin, anti‐β2‐glicoprotein I (IgA, IgG, veya IgM)

Düşük kompleman ↓ C3; ↓ C4; veya↓ CH50

Direkt Coombs testi (hemolitik anemi yoksa)



2003 ISN / RPS Klasifikasyonu

Klas I: Minimal Mezangial Lupus Nefriti
IM: Glomerüller normal,
IFM: Mezangial immün depozitler

Klas II: Mezangial Proliferatif Lupus NefritiKlas II: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti
Mezangial hiperselülarite±mezangial matriks artışı + mezangial immün depozitler

Klas III: Fokal Lupus Nefriti
Klas III (A) Aktif lezyonlar: Fokal Proliferatif LNKlas III (A)        Aktif lezyonlar: Fokal Proliferatif LN
Klas III (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas III (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Fokal Sklerozan LN

Klas IV: Diffüz Lupus Nefriti
Etkilenen glomerüllerin ≥%50’sinde segmental lezyon: IV‐S
Etkilenen glomerüllerin ≥%50’sinde global lezyon: IV‐G
Klas IV‐S (A)         Aktif lezyonlar: Diffüz Segmental Proliferatif LN
Klas IV‐G (A)        Aktif lezyonlar: Diffüz Global Proliferatif LN
Klas IV‐S (A/C)   Aktif ve kronik lezyonlar: Diffüz Segmental Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas IV‐S (C)        Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Diffüz Segmental Sklerozan LN
Klas IV‐G (C)      Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Diffüz Global Sklerozan LN

Klas V: Membranöz Lupus Nefriti
Global veya segmental subepitelyal immün depozitler±mezangial değişiklikler

Kl VI İl i Skl L N f itiKlas VI: İleri Sklerozan Lupus Nefriti
≥%90 glomerülde global skleroz (rezidüel aktivite yok)



Klass III Fokal Proliferatif ve Klass IV Diffüz Proliferatif tedavileri aynıdır

Kl III’ü tü  i dük i  t d il i d ki  % 10• Klass III’ün tüm indüksiyon tedavilerindeki oranı % 10-
20

• Klass III ile IV’ün kesin ayrımı için IM’da gerekli 
glomerül sayısı 100 olmalıdır

• Rutin biyopsi materyalinde nekrotik ve kresentik
lezyonları göstermek mümkün olmayabiliry g y

Fokal proliferatif LN ile diffüz proliferatif LN’in (hatta ciddi biyopsiFokal proliferatif LN ile diffüz proliferatif LN in (hatta ciddi biyopsi 
ve klinik bulguları olanları ile) uzun dönem progresyonları benzer 
bulunmuştur.

Long‐term follow‐up of patients with lupus nephritis. A study based on the classification of WHO. Am J Med. 1987;83(5):877.
The prognosis of segmental glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus.  Kidney Int. 1987;32(2):274.



SLE’de diğer böbrek patolojileriiSLE de diğer böbrek patolojilerii

• Overlap (Lupus ve ANCA glomerülonefrit)
• Böbreğe sınırlı lupus like nefrit• Böbreğe sınırlı lupus-like nefrit
• Tübülointerstisyel nefrit
• Vasküler hastalık• Vasküler hastalık
• Trombotik mikroanjiyopati
• Sessiz lupus nefriti• Sessiz lupus nefriti
• İlaca bağlı lupus
• Glomerüler podositopatiGlomerüler podositopati
• Collapsing glomerüloskleroz



Böbrek biyopsisi ile tanı

Böbrek  tutulumuna  ait  bulgular  varsa 
böbrek  biyopsisi  mutlaka  yapılmalıdırböbrek  biyopsisi  mutlaka  yapılmalıdır.

Gerekçeler

Tedavinin 2003 ISN / RPS Klasifikasyonu histolojik alt grubuna yönelik düzenlenmesiTedavinin 2003 ISN / RPS Klasifikasyonu histolojik alt grubuna yönelik düzenlenmesi

Klinik görünüm histolojik bulguların ciddiyetini her zaman yansıtamayabilirKlinik görünüm histolojik bulguların ciddiyetini her zaman yansıtamayabilir.
“Minimal proteinüri ve normal serum kreatinin düzeylerinde bile proliferatif lupus

nefriti olabilir”

Takipleri sırasında;  < 500 mg/gün proteinüri ve normal idrar sediment varlığında, 
böbrek fonksiyonlarında bozulma olmadığı müddetçe renal biyopsiye gerek yoktur 



Böbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulgularıBöbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulguları

• “Full house” biçiminde immün flöresan boyanma

• “Ekstraglomerüler immün tip depolanmalar”

• Glomerüler depolanmaların aynı anda mezenşiyum, 
subendotelyal ve subepitelyal alanlarda gösterilmesisubendotelyal ve subepitelyal alanlarda gösterilmesi 

“Tübül tikül i klü l ”• “Tübüloretiküler inklüzyonlar”



Böbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulguları

“F ll h ” bi i i d i ü flö b

Böbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulguları

“Full house” biçiminde immün flöresan boyanma

IgG (daha belirgin) IgA IgM C3 ve C1q (+)IgG (daha belirgin), IgA, IgM, C3 ve C1q (+) 

Ayırıcı tanı/ 
E d k dit HIV HCV P t i t ik t P t t t k k ik GNFEndokardit, HIV, HCV, Porto‐sistemik şant, Post‐streptokoksik GNF

h l ( ) d ( )J Nephrol. 2007;20(6):745. Kidney Int. 2005;67(4):1381. 
Arthritis Rheum. 2000;43(12):2801. Nephrol Dial Transplant. 2001;16(11):2258.



Böbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulgularıBöbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulguları

• “

“Ekstraglomerüler immün tip depolanmalar”

Tübüler bazal membran, intersitisyum ve damarlarda 

Ekstraglomerüler immün tip depolanmalar

Tüm lupus nefritlilerde ortalama % 60‐65  (+)
Klas II’de % 20 Klass IV’de % 75



Böbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulgularıBöbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulguları

• Glomerüler depolanmaların aynı anda mezenşiyum, 
subendotelyal ve subepitelyal alanlarda görülmesi 

Klas V LN, spike
görüntü 
(gümüşleme)



Böbrek biyopsisinde LN’nin karakteristik bulguları

Glomerüler endotelyal hücrelerinde 

“Tübüloretiküler inklüzyonlar”
Ayırıcı tanı/ 
HIV nefropati ( ↑ dolaşan ɑ‐interferon, collapsing FS‐GNF), alfa‐INF tedavisi 

J Clin Invest. 1995;95(1):219.
Tübüloretiküler yapılanma (EM) Normal glomerül (EM)



Lupus nefritinde progresyon ile ilişkili risk faktörleri

Başlangıçta veya hastalığın seyrinde

• Serum kreatininde artış
• Hipertansiyonp y
• Nefrotik düzeyde proteinüri
• Anemi (Htc’ in % 26’nın altında olması)
• Siyah ve hispanik ırk ve etnisite
• Gecikmiş tedavi
• Ciddi kronik tübülointerstisyel nefrit• Ciddi kronik tübülointerstisyel nefrit
• Kronik kresent varlığı
• Biyopsiden önce, > 6 ay klinik tutulum bulgusunun olmasıBiyopsiden önce,    6 ay klinik tutulum bulgusunun olması

Am J Med. 1987;83(5):877. Medicine (Baltimore). 2010;89(5):300.

Kidney Int. 1994;45(2):544. Lupus. 2005;14(11):890.



İndüksİyon tedavİsİ

Klas I: Minimal Mezangial Lupus Nefriti

Klas II: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti

Klas III: Fokal Lupus Nefriti

Klas IV: Diffüz Lupus Nefriti

Klas V: Membranöz Lupus Nefriti

Klas VI: İleri Sklerozan Lupus Nefriti
≥%90 glomerülde global skleroz (rezidüel aktivite yok)



KDIGO, Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232

EULAR/ERA‐EDTA, Ann Rheum Dis 2012 November 71(11)‐1771‐1782



KDIGO, Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232



Klas  I  LN
Böbrek dışı bulguları (BDT) tedavi et          (2D)

Klas II   LN

< 1 gr/gün proteinüri varlığında BDT’a yönelik tedavi< 1 gr/gün proteinüri varlığında BDT a yönelik tedavi 
(2D)

> 3 gr/gün proteinüri varlığında KS veya CNIs ile> 3 gr/gün proteinüri varlığında KS veya CNIs ile
tedavi et (MDH için belirlenmiş olduğu gibi).

(2D)(2D)

KDIGO, Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232



Proliferatif LN’de
İNDÜKSİYON TEDAVİSİ

( )

İNDÜKSİYON TEDAVİSİ

Glukokortikoid (1A) 
+

Siklofosfamid (CYC)  (1B)  veya Mikofenolat mofetil (MMF) (1B) 

Prednizon, 0.5 ‐1 mg/kg ‐gün p.o.

Glukokortikoid
(1A)

Metil prednizolon, 500‐1000 mg/gün, >30 dak. İ.V. 
infüzyon , ardışık 3 gün 

KDIGO, Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232

“Kortikosteridlerin doz ve süresi konusunda RKÇ yok”



İNDÜKSİYON TEDAVİSİ

Tedavinin ilk 3 ayı boyunca renal klinik bozulma (kreatininde ve proteinüride artış) varsa

CYC MMFCYC MMF
2D

veya Biyopsi tekrarla

KDIGO, Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232

veya Biyopsi tekrarla



RejIm A B C D  

Klass III  ve  Klass IV  LN’de başlangıç tedavi   modelleri

RejIm A 
NIH 

B 
Euro-Lupus

C 
Peroral CYC

D  
MMF

CYC
İ.V.  CYC

0 5–1 g/m2
İ.V. CYC

500 mg; her 2
P.O.  CYC

1 0–1 5 mg/kg/günCYC 0.5–1 g/m
, ayda 1, 
6 ay

500 mg; her 2 
haftada 1 kez,

3 ay

1.0 1.5 mg/kg/gün 
(maksimum doz 150 

mg/g), 2–4 ay

_

6 3 / ü ’
MMF _ _ _ 6 ay  3 gr/gün’e 

kadar doz artımı

Proliferatif
LN’de RKÇ ile 
yararlarının 
gösterilmesi

Evet Evet Evet Evet

Ciddi Ciddi 
proliferatif
LN’de RKÇ ile 
yararlarının
gösterilmesi

Evet Denenmemiş Denenmemiş Denenmemiş

gösterilmesi

Yorumlar

Beyaz, siyah, 
Hispanik ve  
Çinli’lerde

Beyazlarda etkili,
siyah, Hispanik, ve 
Çinli’lerde

Beyaz, siyah ve 
Çinli’lerde etkili,
İ V CYC’den daha

Beyaz, siyah, 
Hispanik, ve 
Çinli’lerde etkiliYorumlar Çinli lerde 

etkili.
Çinli lerde 
denenmemiş.

İ.V. CYC den daha 
ucuz ve kolay alım.

Çinli lerde etkili.
Yüksek maliyet.

Tüm rejimler kortikosteroid (0.5‐1 ng/kg/gün, klinik yanıta göre 6‐12 ay boyunca doz azaltımı); ciddi olgularda İ.V. metil prednizolon eklenmesi
KDIGO, Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232
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İndüksiyon tedavisi ile ilgili RKÇ’larRejim  A 
NIH

NIH çalışmaları (1B)

NIH

ç ş ( )
“İ.V. CYC tedavisi yük.doz kortikosteroid (KS) tedavisine göre daha etkili “

1. Austin III HA, et al. Therapy of lupus nephritis. Controlled trial of prednisone and cytotoxic drugs. N Engl J Med 1986;314: 
614–619

2. Boumpas DT, et al. Controlled trial of pulse methylprednisolone versus two regimens of pulse cyclophosphamide in severe 
lupus nephritis. Lancet 1992; 340: 741–745

3. Steinberg AD,  Steinberg SC.  Long‐term preservation of  renal function in  patients with lupus nephritis receivingg , g g p p p p g
treatment that includes cyclophosphamide versus those treated with prednisone only. Arthritis Rheum 1991; 34:945–950.

4. Gourley MF, et al. Methylprednisolone and cyclophosphamide, alone or in combination, in patients with lupus nephritis. A 
randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1996; 125:549–557

Mortalite ve 
morbiditenin bir 
kısmından yüksek doz y
CYC ve KS sorumlu
Relaps ↑
SDBY ↑
Rezistans ↑
Yan etki -toksisite ↑



İ.V.  Yüksek Doz  CYC  ile Pulse metil prednizolon yan etki profili

IV CYC + P.O. Prednizolon
-Kombinoterapi-

I.V. Pulse Metil prednizolon
MonoterapiKombinoterapi -Monoterapi-

Amenore % 43 % 7.4

Servikal displazi % 7.1 % 0

Herpes zoster % 21 % 3.7

İ f k % %İnfeksiyon % 32 % 7.4

Ölüm % 5.8 % 0

Avasküler nekroz % 9 2 % 16Avasküler nekroz % 9.2 % 16

Gourley MF, et al. Methylprednisolone and cyclophosphamide, alone or in combination, in patients with lupus
nephritis. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med. 1996;125:549-557.



2002 Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT)
90

Rejim  B 
Euro-Lupus

Düşük doz İ.V.    CYC
500 mg; her 2 haftada 1 kez

90 
hasta NIH protokolü

İ.V.  CYC, 0.5–1 g/m2, ayda 1,
6 doz, 2 kez 3 ayda 1, 

500 mg; her 2 haftada 1 kez,
6 doz (3 ay), 

maksimal  1500 mg/ay, 

6Ort. Küm.doz 8.5 grOrt. Küm.doz 3 gr
ay

Prednison 0.5 mg/kg 2 haftada bir 2.5 mg azaltılarak 5-7.5 mg/gün, 30 ay

CYC kürlerinden sonra Azatiyoprin 2 mg/kg/gün

Ortalama 41 ay sonraki renal sonuçlar
Ve 10 yıl sonraki sonuçlar

Yanıt ve  Relaps oranları  benzer
Enfeksiyon NIH’da daha fazla

Eksik yön:  Beyazlarda etkili, siyah, Hispanik, ve Çinli’lerde denenmemiş.
Ciddi proliferatif lupusta denenmemiş

1. Houssiau FA, et al. Immunosuppressive therapy inlupus nephritis: the Euro‐Lupus Nephritis Trial, a randomized trial of low‐
doseversus high‐dose intravenous cyclophosphamide.  Arthritis Rheum 2002;46:2121–2131 

2. Houssiau FA, et  al.  The 10‐year follow‐up data   of   the Euro‐Lupus Nephritis Trial comparing low‐dose and high‐
dose intravenous cyclophosphamide.  Ann Rheum Dis 2010;  69:61–64



MMF ve Oral CYC’in 42 Diffuz Proliferatif
Lupus Nefritli Hastada EtkinliğiLupus Nefritli Hastada Etkinliği

Grup 1: MMF
(2 / ü 6

İlk RKÇ

(2 gr/gün, 6 ay,
sonra 1 gr/gün 6 ay)
+ prednison
(0.8 mg/kg/gün)

Tam
remisyon

81%
76%

5

( g/ g/g )

Grup 2: CYC
(2.5 mg/kg/g x 6 ay) 

y

Kısmi
remisyon

14%
14% 5

sonra AZA
(1.5 mg/kg/g) +
prednison

Relaps 15%
11%

İnfeksiyon 19%
33%

5 yıl sonra
MMF      CYC

Hasta (%)

0 20 40 60 80 100 İnfeksiyon: % 13 , % 40, P=0.013
Amenore:    % 4,    % 36, P=0.04

Chan TM ,et al. New Engl J Med. 2000;343:1156-1162 +  J Am Soc Nephrol 2005; 16:1076–1084.

Ölüm sadece CYC ‘li grupta gözlenmiş (2 hasta %10)



Şiddetli Lupus Nefritinin İndüksiyon Tedavisinde
İ.V. CYC   ve MMF (3 gr/gün)İ.V. CYC   ve MMF (3 gr/gün)

140 hasta, çok merkezli, açık‐etiketli, önceliksiz, randomize

2. RKÇ

(69 CYC,71 MMF)
Klas IV, III, veya Miks III+V ve IV + V)

24 haftada
Primer sonuç: Tam remisyon
Sekonder sonuç: Kısmi remisyon( ≥50% iyileşme)

Yan etki profili:  Piyojenik enfeksiyon CYC grubunda fdaha azla
DiyareMMF grubunda  daha fazla

Ginzler EM, Dooley MA, Aranow C, et al. Mycophenolate mofetil or intravenous cyclophosphamide for
lupus nephritis. N Engl J Med 2005; 353:2219–2228



Remisyon Oranı: MMF ve İ V CYCRemisyon Oranı: MMF ve İ.V. CYC

24. haftada

P=0.009

60
% 52

de
si

P=0.005

P=NS

17/69

37/7160
50

40 % 30

Ya
nı
tY

üz
d

21/69

P 0.005

16/71
16/71

4/69

17/69
21/71

21/71

30

20

10

Kısmi Remisyon Tam+Kısmi
Remisyon

4/69

Tam Remisyon

10

0

Remisyon

MMF İ V CYCMMF İ.V. CYC



Çalışmanın Geç SonuçlarıÇ ş ç ç

Ort. 37 ay izlem

MMF I.V. CYC

y

Renal Alevlenme
Renal Yetmezlik

8
4

8
7

Ölüm
4
4

7
8

NSp = NS

Çalışmanın eksik yönü     → Cross‐over bir çalışma olması





ALMS indüksiyon tedavisiy
Aspreva LupusManagement Study

370 hasta, çok uluslu, RKÇ 370 hasta, çok uluslu, RKÇ 

Yan Etki 24. Hafta indüksiyon tedavisi sonuçları Irk/etnisite yanıtı

Diyare → MMF/CYC=%28/%12

Bulantı → CYC/MMF=%45/%37

Kusma → CYC/MMF=%14/%13

Alopesi → CYC/MMF=%35/%10

Mortalite → MMF/CYC=%5/%3 (NS)

Alt grup analizinde;
KrKl < 30 ml/dak olanlarda MMF CYC’den daha az etkili

Appel GB, et al. Mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide for induction treatment of  lupus nephritis. J  Am Soc Nephrol 2009; 20:1103–1112
Isenberg D, et al. Influence of race/ethnicity on response to lupus nephritis treatment: the ALMS study. Rheumatology (2010) 49 (1): 128‐140

KrKl < 30 ml/dak olanlarda MMF  CYC den daha az etkili



Klass V (membranöz) Lupus nefritinde tedavi

Proliferatif lezyonların eşlik ettiği Klass V LN tedavisi 
proliferatif LN gibi olmalıdır

• Normal böbrek fonksiyonu ve  nefrotik düzeyde olmayan bir 
proteinüri varlığında  anti‐proteinürik ve antihipertansif tedavi

• Sadece; SLE’nin böbrek dışı tutulumunda steroid + immünosüpresif
tedavi  (2D)

• Saf  Klass V LN ve kalıcı nefrotik proteinüri ;
Kortikosteroid + ek immünosupresif tedavi
CYC (2C) 
CNI  (2C) 
MMF (2D)MMF (2D)           
AZA (2D)

KDIGO: Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232
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TİP V LUPUS NEFRİTİ

MMF 2‐3 gm/gün, 6 ay

0.5‐1 gr/gün Prednizon
Haftalar içerisinde en düşük etkili doz

Düzelme var Düzelme yokDüzelme var Düzelme yok

MMF 1‐2 gm/gün
Veya

AZA 2 mg/kg/gün

500‐1000 mg/m2CYC

GK İ V puls 3 gün ardındanAZA 2 mg/kg/gün
+/‐ düşük doz prednizon

GK İ.V. puls 3 gün, ardından
0.5‐1 gm/gün Prednizon p.o.

ACR Guidelines for Lupus Nephritis, 2012



Ginzler (140) + ALMS (370) çalışmasındaki 510 hastadanGinzler (140)  + ALMS (370) çalışmasındaki  510 hastadan 
84 saf membranöz LN hastasında

Radhakrishnan J, et al: Mycophenolate mofetil and intravenous cylophosphamide are similar as induction therapy for
class V lupus nephritis. Kidney Int 77: 152–160, 2010



KDIGO,
CYC toksisitesini azaltmak için;

KrKl→ 25 50 ml/dak ise dozu % 20 azaltılmalıKrKl→ 25‐50 ml/dak ise dozu % 20 azaltılmalı
10‐25 ml/dak ise dozu % 30 azaltılmayı önermektedir.

Ref./ Haubitz M, et al. Cyclophosphamide pharmacokinetics and dose requirements in patients with renal insufficiency. Kidney Int 2002; 61: 
1495–1501.

KDIGO,
Malignite riskinden dolayı;Malignite riskinden dolayı;

SLE hastalarında siklofosfamidi bir ömür boyunca en fazla 36 gram
almalarını önermektedir. 

Ref./  Faurschou M, et al. Malignancies in Wegener’s granulomatosis: incidence and relation to cyclophosphamide therapy in a cohort of 293 
patients. J Rheumatol 2008;35: 100–105



Başlangıç tedavilerine yanıt vermeyenlerdeaş a g ç teda e e ya t e eye e de

• Rituksimab
• İ.V. İmmünglobuling
• CNIs

> Siklosporin (2.5 mg/kg/gün)

2D

> Takrolimus (3 mg/gün)

Ref./Küçük gözlemsel çalışmalar
KDIGO: Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232

DİĞER TEDAVİLER:
Çoklu hedef tedavisi (MMF + Takrolimus + steroids)
Plazmaferezis / Tüm lenfosit ışınlama / İmmünablasyon ( anti‐timosit globilin + yüksek

y pp ( ) ,

Plazmaferezis / Tüm lenfosit ışınlama / İmmünablasyon ( anti timosit globilin + yüksek 
doz İ.V. CYC) ± Otolog kemik iliği transplantasyonu
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Siklosporin ile induksiyon tedavileri-1p y

1. Randomize çalışma / 40 steroid dirençli proliferatif LN olguya 
A‐ Siklosporin (5 mg/kg/gün)  +  Prednizon (2 mg/kg/gün) 
B‐ Siklofosfamid p.o.(2 mg/kg/gün)  +  Prednizon (2 mg/kg/gün)

SONUÇ: 1. Yıl sonunda benzer proteinüri ↘ 

Fu LW et al. Clinical efficacy of cyclosporin A neoral in the treatment of  paediatric lupus nephritis with heavy proteinuria.  

Br J Rheumatol 1998; 37:217–221.

2. Randomize çalışma ‐NIH/ Membranöz LN’ li 42 hasta
A‐ Siklosporin + Prednizon / 11 ay
B‐ İ.V. Siklofosfamid (6 doz: 2 ayda 1 ) +  Prednizon
C‐ Gün aşırı prednizon tek başına

SONUÇ: 1. Yıl sonunda kümülatif remisyonlar :
Siklosporin % 83  (daha hızlı remisyon) , CYC  % 60 ( daha az rölaps), Prednizon % 27

Austin HA  et al. Randomized, controlled trial of prednisone,  cyclophosphamide,  and cyclosporine in  lupus membranous
nephropathy. J Am Soc Nephrol 2009; 20:901–911.



Siklosporin ile induksiyon tedavileri-2p y

En son Randomize çalışma / 40 yetişkin yeni tanı proliferatif LN 
olguya g y
A‐Siklosporin (4‐5 mg/kg/gün)  +   Prednizon / 9 ay
B‐Siklofosfamid İ.V. (10 mg/kg/ay)  +   Prednizon / 9 ay

SONUÇ: 1. Yıl sonunda tam remisyonlar :
Siklosporin % 69 İ V CYC % 38 ( p=0 06)Siklosporin % 69,  İ.V. CYC  % 38 ( p=0.06),

CYC durağan  veya düzelmiş kreatinin açısından daha etkili 
( % 86’a % 47)( )

Zavada J  et  al.  Cyclosporine A  or intravenous cyclophosphamide for lupus nephritis:  the Cyclofa‐Lune study.  
Lupus 2010; 19:1281–1289.



Takrolimus ile indüksiyon tedavileri

Çin ve Japon hastalarında yapılan açık etiketli pilot çalışmalar:
1‐‐Mok CC, et al. Tacrolimus for induction therapy of diffuse proliferative lupus nephritis: an open‐labeled pilot study. 
Kidney Int 2005;68:813–817.y ;
2‐Tse KC,, et al. A pilot study on tacrolimus treatment in membranous or quiescent lupus nephritis with proteinuria resistant to
angiotensin inhibition or blockade. Lupus 2007; 16:46–51.
3‐Tanaka H,, et al. Effective treatment of young patients with pediatric‐onset, long‐standing lupus nephritis with tacrolimus given
as a single daily dose: an open‐label pilot study. Lupus 2007; 16:896–900.
4‐Szeto CC et al Tacrolimus for the treatment of systemic lupus erythematosus with pure class V nephritis4‐Szeto CC,, et al. Tacrolimus for the treatment of systemic lupus erythematosus with pure class V  nephritis.  
Rheumatology (Oxford) 2008; 47:1678–1681.

RKÇ‐1 / Çinli 81 hasta/Takrolimus+ Steroid/Yüksek doz İ.V. CYC+ Steroid
SONUÇ: 6 AYDA Tam remisyonSONUÇ: 6. AYDA Tam remisyon
Takrolimus → % 58  ; İ.V. CYC  → % 39
Chen W, et al. Short‐term outcomes of induction therapy with tacrolimus versus cyclophosphamide for active lupus nephritis: a multicenter
randomized clinical trial. Am J Kidney Dis 2011; 57:235–244.

RKÇ‐2 / 60 hasta/Takrolimus+ Steroid / MMF+ Steroid/ Yüksek doz İ.V. CYC+ Steroid
SONUÇ: 24. hafta
Tam remisyon Takrolimus → % 45 ; MMF→ %40 ; İ V CYC→ % 30Tam remisyon Takrolimus → % 45  ;  MMF → %40  ;   İ.V. CYC → % 30
Kümülatif remisyon:   Takrolimus → % 75  ;  MMF → %70  ;   İ.V. CYC → % 60
Yan etki profilleri istatistiksel olarak benzer
Takrolimus grubunda daha hızlı serum albumin düzelmesi ve proteinüri azalmasıTakrolimus grubunda daha hızlı serum albumin düzelmesi ve proteinüri azalması

Li X, et al. Mycophenolate mofetil or tacrolimus compared with intravenous cyclophosphamide in the induction treatment for active lupus
nephritis. Nephrol Dial Transplant 2012; 27:1467–1472.
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SLE’de böbrek bulguları

Belirtiler Prevalans (%)
Proteinüri
Nefrotik sendrom

100
45‐6545 65

Hematüri
Mikrohematüri
Eritrosit silendiri

80
10Eritrosit silendiri

Makrohematüri
10
1‐2

Hücresel silendirler 30

Renal fonksiyonlarda azalma
RPGN
ABH

40‐80
10‐20
1‐2

Hipertansiyon 15‐50

Hiperpotasemi 15

1 Appel GB at al  Kidney Int  2006;70:1403‐1412

Tübüler anormallikler
(genellikle asemptomatik)

60‐80

1. Appel GB,at al. Kidney Int. 2006;70:1403 1412.
2. Contreras G, et al. Clin Nephrol. 2002;57:95‐107.
3. D’Agati V, at al.. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2007, Chapter 55.
4. Appel GB.In:   Brenner B,   ed.   The Kidney.   Philadelphia:   Saunders Elsevier; 2008:1067‐1147.



LN’de tedaviye   yanıtın   değerlendirilmesi

Tam yanıt: Serum kreatininin normale dönmesi  
+

<  500mg/gün (50 mg/mmol) proteinüri

Kısmi yanıt: Serum kreatininde stabilizasyon (± % 25) 
dü l k l l i ü idveya düzelme, ancak normale gelememe  + proteinüride

≥ % 50 azalma ve NS varsa  + proteinüri < 3 gr/gün

Bozulma: Tedavi yetersizliğinin kesin kriterleri 
b li l i tibelirlenmemiştir .  
Serum kreatininde ≥ % 25 yaygın kullanılır; ancak, geçerli 
l tolmamıştır. 

Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232; doi:10.1038/kisup.2012.25



SLE tanısı için yönlendirilecek sorularSLE tanısı için yönlendirilecek sorular

3 aydan daha fazla süren artrit veya romatizamal bir şikayetiniz var mı?

Soğuğa maruz kalındığında  parmaklarınızda solma, uyuşma veya bir rahatsızlık hissi 
oluyor mu? 
2 haftadan daha uzun süren ağız yaranız oldu mu?2 haftadan daha uzun süren ağız yaranız oldu mu? 
Tam kan sayımınızda size hiç  düşük değerlerinizin  (anemi, düşük lökosit, düşük 

trombosit) olduğu söylendi mi? 

Yanaklarınızda 1 aydan daha fazla süren belirgin bir döküntünüz oldu mu? 

Güneşe çıktığınızda  cildiniz  kızarır mı ?   (güneş yanığı değil) ş ç ğ (g ş y ğ ğ )

Hiç bir kaç gün süren derin nefes almakla göğüste batma hissiniz oldu mu (Plörezi)? 

Hi i id kiki i d i ld ğ ö l di i?Hiç size idrar tetkikinizde protein olduğu söylendi mi? 
Hiç çok hızlı saç kaybı yaşadınız mı? 
Hiç nöbet ,konvülziyon veya buna benzer bir durum yaşadınız mı? 

Üç  veya daha fazla soruya evet yanıtı varsa, SLE olasıdır ve ANA istenmelidir. 



Tam immünolojik remisyon

İ

Tam immünolojik remisyon

• İnaktif idrar sedimenti
• ≤5 eritrosit /BBA
• ≤5 lökosit /BBA
• Dipstik 0‐1+ heme
• Eritrosit silendir (‐)

• Normal serum kreatinini
500 / ü i ü i

İrreversibıl hasarlanmada aranmaz
• < 500 mg/gün proteinüri



The Lupus Nephritis Assessment with Rituximab trial
LUNARLUNAR

• Tam doz MMF (3 g/gün’e kadar) + Kortikosteroid
alan Ciddi lupus nefritli 140 hastayap y

Ri k i b l b ildi• Rituksimab veya  plasebo verildi
• 1 yıl sonra primer ve sekonder sonlanım y p
sonuçları arasında fark yoktu

Merrill JT, et al. The randomized, double‐blind, phase II/III systemic lupus erythematosus evaluationp y p y
of rituximab trial. Arthritis Rheum 2010, 62: 222–233,



Popülasyon taramalarında;

i ki id ANA if i

Popülasyon taramalarında;

Bir kişide ANA negatif ise, 
Lupus olasılığı  <   % 0.14ğ

Shiel WC Jr, Jason M. The diagnostic associations of patients with antinuclear antibodies referred to a community 
rheumatologist. J Rheumatol. 1989;16(6):782.rheumatologist. J Rheumatol. 1989;16(6):782.









A, Low power showing focal and An area of focal necrosis containing
A major focal and segmental 

lif i l i ff i l

B CA

A, Low power showing focal and 
segmental proliferative lesion—
active (class  III  A)  with  less  than  
50%  of  glomeruli affected.  
(Hematoxylin‐eosin.)

An area of focal necrosis containing 
cellular debris, karyorrhexis (arrow), 
is surrounded by an area of cellular 
proliferation.
(Silver methenamine/hematoxylin‐

proliferative lesion affecting almost 
half of the glomerular capillary 
tuft. (Hematoxylin/lissamine
green.)( e ato y eos .) (S e et e a e/ e ato y

eosin.)
green.)









KORTİKOSTEROİDLERKORTİKOSTEROİDLER

• Ağızdan başlangıç dozu prednisone 1 mg/kg’a
kadar, klinik yanıta göre doz azaltma 6–12 ay., y g y

• Methilprednizolon i.v. daha ağır olgularda
• Kortikosteridlerin doz ve süresi konusunda• Kortikosteridlerin doz ve süresi konusunda
RKÇ yok

Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232; doi:10.1038/kisup.2012.25



SİKLOFOSFAMİD (CYC)SİKLOFOSFAMİD (CYC)

• CYC (0.5–1 g/m2) i.v. 6 ay aylık doz (Rejim A,
“NIH rejimi”)NIH rejimi )

• CYC CrCl 25–50 ve 10–25 ml/dk olanlarda doz
sırasıyla %20 veya %30 azaltılmalıdırsırasıyla %20 veya %30 azaltılmalıdır

• Ağır Kas III/IV LN, CYC içeren başlangıç tedavisi
h d l l dtercih edilmelidir.

Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232; doi:10.1038/kisup.2012.25



SİKLOFOSFAMİD (CYC)SİKLOFOSFAMİD (CYC)

•
Düşük doz CYC 500 mg her iki haftada bir 3 ayDüşük doz CYC 500 mg her iki haftada bir 3 ay
Rejim B, Euro‐Lupus,
özellikle beyazlarda Rejim A kadar etkiliözellikle beyazlarda Rejim A kadar etkili

Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232; doi:10.1038/kisup.2012.25



AĞIZDAN SİKLOFOSFAMİD (CYC)( )

•Ağızdan 1 0 1 5mg/kg/gün (en üst doz150•Ağızdan 1.0‐1.5mg/kg/gün (en üst doz150
mg/gün) 2–4 ay (Rejim C)
D d CYC k d tkili• Damardan CYC kadar etkili

Kidney International Supplements (2012) 2, 221–232; doi:10.1038/kisup.2012.25



Tedaviye Cevap Ölçütleri (ACR 2006)

Renal Fonksiyon:
İyileşme: ε25% � GFR bazalden (anormal ise)
Değişmeme: stabil değerlerDeğişmeme: stabil değerler
Kötüleşme: ε25% � GFR bazalden

Proteinuri:Proteinuri:
Kısmi cevap: protein/Kr >50% � 0.2-2 arası
Tam cevap: protein/Kr < 0.2
Kötüleşme: protein/Kr 100% �Kötüleşme: protein/Kr ε100% �

Uriner sediment
İyileşme: aktif idrar sedimenti ® inaktif sedimentİyileşme: aktif idrar sedimenti ® inaktif sediment
(<5 eritrosit ve lökosit ve/seluler silendir)









kkü d iTeşekkür ederim
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