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Sistemik Lupus Eritematosus (SLE) bir immunkompleks hastaligidir. Bu ¢alismada SLE vakalarinda IV cyclophosphamide (CPM) ve oral
prednizolondan olusan immunsupresif tedavinin etkinligi degerlendirilmigtir. 1999—-2001 yillar1 i¢inde SLE tanis1 konulan; immunsupresif, antitrombosit
ve ACE inhibitorler ile en az 6 ay tedavi edilen 10 olgunun tedaviye yanitlari incelendi. Tamamu erigkin gruptan olan hastalarin yas ortalamasi 29+4,6
(20-35) y1l idi. Vakalarin 9’u kadin ve 1’i erkek idi. 9’u nefritik sendrom, 1’i nefrotik sendrom kliniginde olup 9’unda hipertansiyon vardi. 12 ay
siire ile takip edilen 10 hastanin proteiniiri/giin degeri; baslangigta 2,5+0,6 gr/dl iken 3. ayda 1,3+0,4 gr/dl, 6. ayda 1,1940,2 gr/dl, 12. ayda 1,1+0,1
gr/dl’ye diistii (p<0.01). Vakalarin baslangicta kreatinin klerensi 60,7+28,6 ml/dk idi, daha sonraki takiplerinde ise istatiksel olarak anlamli bir farlilik
yoktu (p>0.05). Sonug olarak SLE’de immunsupresif olarak kullandigimiz TV CPM ve oral prednizolon tedavisinin yararli oldugu goriilmiistiir.
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EVALUATION OF THE EFFICACY OF IMMUNOSUPPRESSIVE TREATMENT THAT CONSISTED OF
CYCLOPHOSHOMIDE IV AND ORAL PREDNISONE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a immunecomplex disease. In this study the efficacy of immunosuppressive treatment that consisted of
cyclophohopamide IV and oral prednizolon were evaluated on SLE patients. Treatment response of 10 patients who were diagnosed as SLE between
1999-2001 and were treated with immunosuppressives, antithrombolytics and ACE inhibitors at least six months. All of the patients were adult and
mean age of them was 29+4,6 (20-35) years. 9 of them were women and 1 of them was man. 9 of them were nephritic syndrome, 1 of them was
nephrotic syndrome and 9 of them were hypertensive. Protein in the urine/day of 10 patients that were followed up 12 months, was 2,5+0,6 gr/dl
initially and then was 1,3+0,4 gr/dl at third month, was 1,19+0,2 gr/dl at sixth month and was 1,1+0,1 gr/dl at 12th month (p<0.01). Initially mean
creatinine clearance result of patients was 60,7+28,6 ml/min; there wasn’t a statistically significant difference at following visits (p>0.05). As a
conclusion it was seen that CPM (IV) and oral prednisone treatment which we used as immunosuppressive was effective in SLE.
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Sistemik Lupus Eritematosus (SLE) bir immunkompleks
hastaligidir. Bobrek, santral sinir sistemi, eklem, deri,
akciger, karaciger ve gastrointestinal sistem etkilenebilir.
Patogenezinde genetik ve cevresel faktorler rol oynar.
Immunkompleksdeki otoantikorlar doku hasarina yol agar.
SLE tanis1 koymak i¢in; ras, diskoit lupus, fotosensitivite,
oral tilserler, artrit, serozit, glomeriilonefrit, pansitopeni,
norolojik belirtiler, ANA pozitifligi, anti DNA pozitifligi
gibi kriterlerden en az 4 tanesinin olmasi gerekir.

Lupus nefritinde giinde 0,5 gramdan fazla proteiniiri ve
idrar sedimentinde bol dismorfik eritrositler, graniile
silendirler, eritosit silendirleri ve yag cisimcikleri goriilebilir.
Immunkompleksler glomeriillerde birikir, cevresel ve
genetik faktorler ve kompleman aktivasyonu, hipertansiyon,
endotel hasart ile renal hasar olu§ur2. Bu calismada SLE
vakalarinda IV cyclophosphamide ve oral prednizolondan
olugsan immunsupresif tedavinin sonuglari
degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye
Klinigi’nde 1999-2001 yillarinda SLE tanis1 konulan 10
hasta caligmaya alindi. Vakalarin 9’u kadin 1’1 erkek idi
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ve yas ortalamasi 29+4,6 (20-35) yild1. Idrar sedimenti,
en az ayda bir olmak iizere hastalar her kontrole gelisinde
degerlendirildi. Kreatinin klirensi, giinliik proteiniiri,
C3, ANA, anti DNA, ANCA, HbsAg, anti HCV, anti HIV,
kan proteinleri, kolesterol, trigliserit ve hemogram bakildi.

Tedavi olarak; kreatinin klirensi 50 ml/dk iizerinde ise
0,75 g/m2 ye, altinda ise 0,50 g/m2 ye cyclophosphamide
(CPM) 6 ay siire ile ayda 1 kez olmak iizere 1000 ml %5
dekstroz icine konulup 4 saatte verildi. Infiizyondan &nce
1 amp. metklopamid iv yapildi. Ayn1 anda hastaya oral
prednizolon 1 mg/kg baglandi. 6 hafta siire ile bu dozda
devam edildi 10 giinde 10 mg azaltildi. 3 ay sonra 20 mg’a
inilerek 6. ayin sonuna kadar 20 mg ile devam edildi.
Steroide bagli yan etkiler ¢ikarsa idame dozu daha erken
donemde 8 mg ile devam edilecek sekilde azaltildi. 6 ay
sonra hastalar tekrar degerlendirilip gerekirse idrar
sedimenti aktif, proteiniirisi devam eden hastalara 3 ayda
bir CPM verilecek sekilde tedavi 9 kiire tamamlandi.

Ayrica hastalara; dypridomol tb 75 mg 3x1, enalapril tb
10 mg 1x1 (hem antihipertansif hem de antiproteiniirik
amacla), aspirin 0,5g 1x1, simvastatin tb 10 mg 1x1
(hiperlipidemi var ise) yine gerekiyorsa antihipertansif
olarak kalsiyum kanal blokerleri, ddemi olanlara furosemid
tb 40 mg 1x1, steroidin ve aspirinin mideye olan yan
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etkilerini azaltmak amaciyla famotidin 40 mg 1x1 verildi.
Beslenme agisindan hastalara tuzsuz, 60 g/giin proteinli
diyet verildi.

BULGULAR

En az 6 ay siire ile izlenen 10 olgunun 7’si ilk 1 ay icinde,
3’ii ise 2 ay icinde bagvurmugtu. Hastalik baglangicindan
itibaren hekime bagvuru siiresi ortalama 1,4+0.4 ay olarak
saptanmugtir. Hastalarin ilk bagvurusu esnasinda yapilan
degerlendirmede, 8’inde (%80) ras, 6’sinda (%60) artrit,
3’linde (%30) perikardit, 10’unda (%100) glomeriilonefrit,
7’sinde (%70) fotosensitivite, 4’tinde (%40) oral iilserler,
4’linde (%40) pansitopeni, 10’unda (%100) ANA pozitifligi,
4’iinde (%40) norolojik belirtiler, 2’sinde (%20) diskoit
lupus, 10’unda (%100) anti DNA pozitifligi vardi
(Tablo I).

Tablo I. IV CPM ve oral steroid alan SLE’li hastalarin ilk
miiracaatlarindaki klinik bulgular

Klinik Bulgular n (goriilme sikhigr)
Rag 8 (%80)
Artrit 6 (%60)
Perikadit 3 (%30)
Glomeriilonefrit 10 (%100)
Fotosensitivite 7 (%70)
Oral iilserler 4 (%40)
Pansitopeni 4 (%40)
ANA pozitifligi 10 (%100)
Norolojik belirtiler 4 (%40)
Diskoit lupus 2 (%20)
Anti DNA 10 (%100)
Hipertansiyon 9 (%90)

5 hastaya bobrek biopsisi yapildi. 5 hasta ise biyopsi
yaptirmay1 kabul etmedi. Biyopsilerdeki patolojik bulgular
degerlendirmeye alinmigtir. Renal biyopsi yapilan
hastalarin ortalama glomeriil sayis1 17,4+4,8 (12-25)
bulundu (Tablo II).

Tablo II. Renal biyopsilerdeki patolojik bulgular

Isik Mikroskobu
No |Glomeriil | Yarim ay [Skleroz |Int. hiicre infiltrasyonu| GBM kalinligt
sayist
1 15 +
2 25 1 +
3 18 3 +
4 12 2 +
5 17 - +

Hastalarin baslangicta proteiniiri degeri 2,35+0,6 gr/dl
iken, 3. ayda 1,3+0,4 gr/dl, 6. ayda 1,19+0,2 gr/dl, 12.
ayda 1,1+0,1 gr/dl bulundu (p<0,01). Kreatinin klirens
degerleri; baglangicta 60,7+28,6 ml/dk, 3. ayda 61,8+19,1
ml/dk, 6. ayda 59,6+17,0 ml/dk, 12. ayda 53.0+31,5 ml/dk
bulundu (p>0,05). Kreatinin klirens degerleri arasinda
anlamli bir fark yoktu (Tablo III).
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Tablo III. Hastalarin baglangic ve takipleri sirasinda ortalama
kreatinin klirensi ve proteiniiri degerleri

Baslangic
60,7+28,6
2,35+0,6

3.ay 6.ay 12.ay | p
61,8+19,1159,6+17,0 [53,0+31,5| NS
1,304 [1,1940,2 | 1,1940,2 (< 0.01

Kreatinin klirensi (ml/dk)
Proteiniiri (g/giin)

6. ayinda hamile olan bir hasta akut bobrek yetmezligi
nedeni ile acilen hemodiyalize alind1. 5 kez hemodiyaliz
uygulandi. Hasta medikal abortus sonrast hemodiyalizden
cikarildi. Hastalarin aylik kontrollerinde ANA ve anti-
DNA negatiflesti, klinik bulgulart ve idrar sedimentlerinde
de diizelme goriildii.

TARTISMA

SLE kronik immunkompleks hastaligidir.
Immunkompleksler akut inflamatuar yanita, daha sonra
kronik inflamatuar yanita ve son donem bdbrek
yetmezligine yol agmaktadir. Immunkompleksler bobrekte
depolandiginda trombositler aktive olmakta, bazi
mediatorler, biiytime faktorleri, PDGF (plateled derived
growth factor) ve sitokinler renal patolojinin ilerlemesine
neden olmaktadir’. Bu nedenlerle immunkompleks
yapimini azaltmak i¢in immunosupresif ve sitostatik ajanlar
kullanilmaktadir. Yine trombosit agregasyonunu azaltmak
i¢in aspirin ve dypridomol degisik dozlarda verilmektedir®.
Bu bilgiler 1s1ginda biz de SLE vakalarinda IV
cyclophosphamide ve oral prednizolondan olusan
immunsupresif tedavi protokoli uyguladik.

Eiser ve arkadaglari, iv pulse CPM’i tip IV lupus nefritinde
kullanmiglardir. Bobrek biyopsilerinde benzer aktivite ve
kronisite indekslerine sahip iki grup ele alinmis, iv pulse
CPM’in etkisinde azalma olmaksizin, daha diistik kiimilatif
doza ve az toksik etkiye sahip oldugunu bildirmi§lerdir5.
Yine tip IV lupus nefritli hastalarda Valeri ve arkadaglari
prospektif bir caligmada, 20 hastaya iv pulse CPM (0,5-
1g/ mz) ve steroid (6 ay slireyle) vermisler; 15 hastada
12-18 ay sonra biyopsileri tekrar etmigler, 20 hastanin
19’unda klinik aktivitede lupus serolojisinde ve proteiniiride
azalma gormiislerdir. Renal fonksiyon stabil kalmisgtir.
Remisyon meydana gelen hastalarin ¢ogunda da histolojik
aktivitede diizelme gérﬁlml’j§tﬁr6. Zimmerman ve
arkadaglari da, iv pulse CPM tedavisinin SLE’li hastalarda
5 yilda relapslart %10-50 azalttigini bildirmi§lerdir7.

Diger yandan, dogru histolojik tan1 i¢in ve klinigi normal
ama bobrekte proliferatif GN baglamis olan sessiz lupus
nefritini yakalamak icin biyopsi yapilmalidir. Ancak bizim
hastalarimizdan 5°i renal biyopsiyi kabul etmedi. Renal
biyopsinin ayrica, WHO siniflanan aktivite ve kronisite
indekslerini belirlemede ve tedavi plant yapmakta faydasi
vardir. Persistan proteiniiri, relaps nefrotik sendrom klinigi
ve renal fonksiyonun hizla bozulmasi halinde re-biyopsi
yapilmalidir.
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Tedavide kotii progroz kriterleri; baslangi¢ kreatininin
yiiksek olmasi, hipertansiyon, nefrotik oranda proteiniiri,
nefrit alevlenmelerinin sik olmasidir. Biyopside skleroz,
interstisyel fibroz, kresentler olmasi da kotii prognoz
belirtileridir. Ayrica anemi, trombositopeni,
hipoalbiiminemi, C3 diisiikliigli ve anti DNA yiiksekligi
kotii prognoz belirtileridir. Akut bobrek yetmezligi, santral
sinir sistemi tutulumu, aktif idrar sedimenti, aktif serolojik
bulgularda biyopsi beklenmeden immunsupresif tedavi
yapilmalidir. Tedavi ile anti DNA diiser, C3 yiikselir, idrar
sedimenti diizelir, kan kreatinini diiger, kan proteinleri
yiikselir, proteiniiri azalir. Bunlar klinikle beraber tedaviye
olumlu yanit kriterleridir. Tedavide steroid ve CPM’den
baska Cyclosporin A, Mycofenelat mofetil (MMF),
plazmaferez, azotiopurin, gen tedavisi de kullanilmaktadir.

Hastalarimizda steroidlere bagli ciddi yan etki gormedik.
CPM’e bagh da sterilite, amenore, hemorajik sistit ve
hipogonadizm yan etkilerinden hicbirini hastalarimizda
gormedik.

Sonug olarak, bir immunokompleks hastaligi olan SLE’de

immunsupresif olarak kullandigimiz iv pulse CPM ve oral
steroid tedavisinin yararli oldugu goriilmiistiir.
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