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ONSOZ

Sistemik lupus eritematozus romatolojinin en énemli ugras alanlarindan biridir. Bu
hastalik, viicuttaki tiim organ ve sistemleri tutabilen, otoimmun karakterde, kronik

seyirdedir.

Son yillarda hastaligin daha iyi taninmasi, aktif romatolog sayisinin gegen yillara gore
daha fazla olmasi, saglik hizmetlerine ve ilgili uzmanlik alanina ulasilabilirligin artmasi,
tedavi modalitelerindeki yenilikler gibi nedenlerle mortalite ve morbiditede azalma

goriilmistiir. Yapilan ulusal ve uluslararsi ¢aligmalardaki rakamlar da bu yondedir.

Son yillarda sik¢a kullandigimiz anti- CCP antikoru, romatoid artritin tanist ve eklem
tutulumunun erozivitesini gostermesi agisindan 6nem kazanmistir. Romatolojik
hastaliklarin ortak yonleri dikkate alinarak, eklem tutulumlu lupus hastalarinda da eklem
tutulumunun erozivlesip erozivlesmeyecegini tahmin etmede kullanilmasi glindeme
gelmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda anti- CCP pozitif hastalarda eklem tutulumunun daha

eroziv oldugu gorilmiistiir.

Kocaeli Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’ na bagli Romatoloji Bilim Dal,
Marmara bolgesinin 6nemli bir romatoloji referans merkezidir. Hastanemizin SLE tanili
hasta popiilasyonunun verileri, Tiirkiye’ deki SLE hasta popiilasyonunun karakteristigini
tam olarak yansitmasa da bu verilerin hastanemizin klinisyenleri i¢in yol gosterici oldugu

kanaatindeyim.

Bu ¢alismada hastanemizde takipli SLE hastalarinin klinik ve laboratuar bulgularini
aragtirdim. Ayrica anti- CCP ile hastalarin basta artrit olmak tizere diger bulgulari
arasindaki iligkiyi inceledim. Caligmam dar kapsamli ve sinirli sayida hasta sayisina sahip
olmakla beraber, SLE icin genel bir sablon ¢izmesi agisindan faydali oldugunu

diistiniiyorum.

Dr Ali EKIiN
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACR: American College of Rheumathology (Amerikan Romatoloji Dernegi)
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AMA: Anti- Mitokondriyal Antikor

ANA: Anti Niikleer Antikor

Anti- CCP: Cyclic Citrullinated Peptid antikoru

Anti- La: Anti Sjogren’s Syndrome Releated antigen B (Anti- SSB)
Anti- Ro: Anti Sjogren’s Syndrome Releated antigen A (Anti- SSA)
Anti- Sm: Anti- Smith Antibody

Anti- sn RNP: Small Nuclear Ribonucleoprotein Antibody

APC: Antigen-Presenting Cell (Antijen Sunan Hiicre)

AST: Aspartate Aminotransferase

AVN: Avaskiiler nekroz

B7: Antijen Sunan Hiicreler tarafindan aktive edilen bir periferal membran proteini
BAFF: B-cell Activating Factor
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Cl1, 2, ...: Complementl, 2,...(Komlemanl, 2,...)

CD 20: Cluster of Differantiation 20

CD 28: Cluster of Differantiation 28

CD 40: Cluster of Differantiation 40

CD 40L.: Cluster of Differantiation 40 Ligand

CD 8: Cluster of Differantiation 8

CNS: Central Nervous System (Santral Sinir Sistemi)

COX-2: Cyclooxygenase- 2

CRP: C Reaktif Protein

CTLA- 4: Cytotoxic T- Lymphocyte- Associated protein 4

DHEA: Dehydroepiandrosterone
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HMG-Co A: 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (reductase)
HRCT: High Resolution Computerized Tomiography (Yiiksek Rezoliisyonlu BT)
IBM: International Business Machines

IFN- alfa: interferon alfa

1gG: Immunoglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

IL: Interleukin

ITP: Immun Tromobositopenik Purpura

IVIG: Intravenéz immunglobulin

KAEK: Klinik arastirmalar etik kurulu
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LDL: Low density lipoprotein (Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
LE: Lupus Eritematozus

LUMINA: LUpus in Minorities: NAture versus Nurture study
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1. AMAC VE KAPSAM

Sistemik lupus eritematozus, etyolojisi tam bilinmeyen, kronik, otoimmun, farkli doku
ve organlari tutabilen, immun kompleks ve otoantikorlarin temel patofizyolojide rol
oynadig1 inflamatuar bir romatizmal hastaliktir [1, 2].

Insidans1 genel olarak diinya capinda 4.8/100.000 olarak kabul edilmesine karsin, farkli
cografik bolgelerde yapilan ¢alismalarda farkli prevalans ve insidans verileri elde
edilmektedir. Afrika kokenli Amerikalilarda ve Ispanyol kokenli hastalarda hastaligin
beyaz hastalara gore daha sik oldugu, daha aktif seyrettigi ve buna ikincil olarak hastaliga
bagli morbidite ve mortalitenin daha yiiksek izlendigi goriilmiistiir 3, 4]. Tant i¢in ilk kez
1971°de, daha sonra ise 1982’ de ve son olarak 1997 yilinda Amerikan Romatoloji
Cemiyeti tarafindan herkesce benimsenen LUPUS kriterleri onerilmistir [1]. Ayrica 2012’
de yayinlanan SLICC kriterleri farkli bir antite olarak tani siirecinde kullanilmaktadir [167,
168]. Etyolojisi kesin olarak bilinmeyen ve otoimmun bir hastalik kabul edilen SLE’ de
hiicre niikleusunun bilesenlerine karsi otoantikor iiretimi ve immiin komplekslerin doku
hasar1 olusturmasi sonucu degisik klinik belirtiler olusur. Etyoloji ve patofizyolojide
degisik genetik faktorler, immiin yanitta bozukluk, defektif immiinolojik regiilasyon,
sitokin agindaki ve apoptozis mekanizmasinda bozukluklar, hormonal ve ¢evresel faktorler
onemli rol oynamaktadir.

Konstitiisyonel sikayetler olarak ates, halsizlik, kilo kayb1 goriilebilen SLE, cilt ve
mukoza, kas- iskelet sistemi, GIS, solunum sistemi, kalp- damar sistemi, hematolojik
sistem, retikiiloendotelyal sistem, noropsikiyatrik sistem, bobrek, géz gibi birgok doku ve
organi etkilemektedir. [1, 2]. SLE’de en sik goriilen cilt lezyonlari; % 40 oraninda malar
rag, % 24 oraninda alopesi, % 19 oraninda oral ilserlerdir. Mukozal iilserasyonlar
agrisizdir ve oral ya da nazal iilserler seklindedir. Vaskiilitik lezyonlar ve Raynaud
fenomeni de goriilebilen diger klinik bulgulardir. Artrit ve artralji; hastalarin yaklasik %95’
ten fazlasinda izlenmektedir ve yaklasik %50 hastada baslangic sikayetleri arasinda yer
almaktadir [51, 52]. Yapilan bazi ¢aligmalarda anti-CCP pozitifligi olan hastalarda artritin
erozivlesme ihtimalinin anti-CCP negatif hastalara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir[54-61 ]. SLE’ 1i hastalarda myalji ve kas gii¢siizliigii sikayetleri %70
oraninda gozlenir fakat ciddi kas gili¢silizliigli, atrofi veya myozit hastalarin ancak %7 ile

15’ inde izlenmektedir [74]. SLE olgularinin ortalama %50 lik kisminda bobrek tutulumu
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goriiliir [10]. Uygun tedavi ile hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 % 46 ile 95 arasindadir
[78]. Noropsikiyatrik sistem tutulumu (NPSLE) SLE’ 1i hastalarda en 6nemli mortalite ve
mobitide nedenlerinden birisidir [10]. Noropsikiyatrik sikayetlerin gériilme sikliginin
hastaligin baslangicinda veya takibinde %10 ile %80 oraninda oldugu bildirilmistir.
Kardiyak tutulum perikard, myokard, iletim sistemi, kalp kapaklar1 gibi kalbin herhangi bir
komponentinde olabilir [10]. Perikardiyal tutulum ekokardiyografi ile en sik rastlanan
kardiyak tutulum seklidir ve hastalarda semptomatik kardiyak tutulumun en sik sebebidir
[115]. Solunum sisteminde SLE’ nin en yaygin belirtisi plevral tutulumdur. Ploretik agr1,
plevral effiizyonun eslik edip etmediginden bagimsiz olarak hastalarin %45 ile 60’ inda
izlenmektedir [125]. Otopsi incelemelerinde plevral effiizyon orani yaklasik %93 iken,
klinik olarak hastalarin %50’ sinde goriilmektedir [126]. Ayrica lupus pnomonisi, kronik
interstisyel pnomoni, pulmoner alveoler hemoraji, pulmoner arteryel hipertansiyon gibi
bulgular da SLE’ de goriilebilen diger solunum sistemi bulgularidir. SLE, gastrointestinal
sistemin herhangi bir kismini tutabilir. Lupus hastalarinin %1-25’ inde 6zofagus tutulumu
goriilmektedir [134]. Lenfadenopati, SLE hastalarinin yaklasik %40’ inda hastalik
baslangicinda veya takibinde ortaya ¢ikan, degisik boyutlarda olabilen, agrisiz ve yumusak
karakterde, bolgesel veya yaygin goriilebilen lezyonlardir. En sik aksiller, servikal ve
inguinal bolgede gozlenir [10]. Splenomegali hastalarin %10- 45’ inde 6zellikle hastalik
aktivitesi sirasinda gozlenmektedir, sitopeniler ile iligkisizdir [10]. Anemi, 16kopeni veya
lenfopeni ve trombositopeniyi i¢eren sitopeniler SLE’ 1i hastalarda siklikla gozlenir ve
hastaligin tan1 kriterleri igerisinde yer alir. Sitopeniler hastaligin kendisine veya kullanilan
ilaglara bagli olabilir[ 10]. Anti niikleer antikor (ANA) en karakteristik otoantikordur ve %
95' ten fazla hastada pozitiftir (186). Anti-ds DNA hastalarin %60-70" inde pozitif
saptanmaktadir.

Bu calismada iigiincii basamak referans hastanesi olan hastanemizde I¢ Hastaliklar1
Romatoloji polikliniginde ACR ve/veya SLICC kriterlerine gore sistemik lupus
eritematozus (SLE) tanisi ile takip edilen hastalarda demografik, klinik ve serolojik
ozelliklerin tanimlanmasi, organ ve sistem tutulumlarinin siklig1 ve ciddiyetinin
saptanmasi, antikor yanitlar1 6zellikle de anti- CCP antikoru ile klinik tutulumlar

arasindaki iliski durumunun arastirilmasi ve analizi planlanmstir.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1 SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
2.1.1 SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSUN TANIMI

Sistemik Lupus Eritematozus, patojenik otoantikorlarin ve immun komplekslerin, birgok
hedef organda doku hasarina yol actig1 sistemik, kronik, inflamatuar ve otoimmun bir bag
dokusu hastaligidir. Remisyon ve ataklarla seyreden bu hastalik baslica deri, ser6z zarlar,
eklemler ve bobrek tutulumu ile gider [1, 2]. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
hastaliginda immunolojik bozukluk B hiicrelerinin fazla ¢alismasina yol agmaktadir.
Sonugta otoantikor {iretimi ve yasamsal organlarda immunkompleks birikimi olusmaktadir

[1]. Boylece hastalik siiresince degisik klinik ve laboratuar bulgular1 goriilmektedir.
2.1.2 SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSUN TARIHCESI

Lupus kelimesi ‘kurt’ anlamina gelen Latince bir sozciiktiir. Herbernus MS. 916°da bir
deri hastaliginda ilk kez lupus terimini kullanmustir. ‘Lupus’ ilk kez hastalik adi olarak 13.
yiizyilda kullanilmstir. SLE tarihgesi; deri tutulumunun tariflendigi klasik donem,
hastaligin sistemik tutulumunun tanimlandigi neoklasik donem, lupus eritematozus
hiicresinin bulundugu modern donem seklinde siniflandirilabilir [1]. Lupus hastaliginin ilk
acik tarifi Biett tarindan yapilmistir, daha sonra 6grencisi olan Cazenava 1933’ te eritema
santrifugum adryla ilk olarak SLE’ nin cilt tutulumunu tanimlamistir. Hebra 1946 yilinda
seborhea congestiva ve malar ras i¢in kelebek benzetmesi kullanmistir. 1872 yilinda
Kaposi tarafindan cilt tutulumuna ek olarak kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik
tutulumdan bahsedilmistir. 1930’ da Klinge ve 1942’ de Klemperer lupusun bir bag dokusu
hastalig1 oldugunu 6ne siirmiistiir. 1948 yilinda aslinda bir hematolog olan Hargraves ve
arkadaglar1 kemik iliginde lupus (LE) hiicresini tanimlamasiyla modern donem baglamistir.
Postmodern dénem olarak adlandirilan donemde, 1957 tarihinde Holman ve Kunkel
tarafindan, immunofloresan teknigi ile niikleer pargaciklara karsi olusan otoantikorlar
tanimlanmustir [1]. Watson ve Crick’in ds-DNA antikorlarini tanimlamasi lupus tanisinda
onemli bir asama olarak kabul edilmistir. Ik kez 1971 de, daha sonra ise 1982” de ve son
olarak 1997 yilinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti herkes tarfindan benimsenen LUPUS

kriterlerini onermistir [1].
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2.1.2 SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSUN EPIiDEMIiYOLOJISI

Hastalik insidansi genel olarak diinya ¢apinda 4.8/100.000 olarak kabul edilmesine
karsin, farkli cografik bolgelerde yapilan ¢alismalarda farkli prevalans ve insidans verileri
elde edilmektedir. Giiniimiizde SLE’ nin hafif formlarinin erken dénemde taninmasiyla
SLE tanis1 daha sik goriilmeye baglanmistir. Hastaligin 1950-79 yillar1 arasindaki insidanst
100.000’de 1.51 olarak 1980-92 yillar1 arasinda ise 3 katindan daha fazla artarak
100.000°de 5.56 olarak saptanmustir [185]. SLE insidans oranlar1 Danimarka’ da
1/100.000, Norveg’ te 2.3-3/100.000, Isvec’ te 4.8/100.000 saptanmistir. Amerika,
Kanada, Ingiltere ve diger iilkelerdeki insidans oranlar1 tam giivenilir olmamakla birlikte 2-

4.7/100.000 olarak bildirilmistir [3].

Amerika’da yapilan ¢alismalarda hastaligin farkli etnik kokenli Amerikan
vatandaslarinda insidans ve prevalanslarinin farkli oldugu goézlenmistir. Afrika kokenli
Amerikalilarda ve Ispanyol kékenli hastalarda hastaligin beyaz hastalara gore daha sik
oldugu, daha aktif seyrettigi ve buna ikincil olarak hastaliga bagli morbidite ve
mortalitenin daha sik izlendigi goriilmistiir [3, 4]. Yapilan ¢aligmalarda hastalik sehirde

yasayan hastalar1 kirsal kesimde yasayanlara gore daha fazla etkiliyor gibi goriilmektedir

[5].

1950’ lerden 2000’ 1i yillara dogru yapilan ¢alismalara bakildiginda insidans oranlarinda
artma oldugu gozlenmistir. Bu durum arastirmacilar tarafindan; hastaligin klinisyenlerce
daha iyi taninmasina, oral kontraseptif haplar gibi hormonal tedavilere daha fazla maruz
kalinmasina, saglik hizmetlerinin daha ulasilabilir olmasina, hastalarin saglik konusunda
biling diizeylerinin artmasina veya ozon tabakasindaki incelme nedeniyle daha fazla
ultraviole (UV) 1sinlara maruz kalinmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Genel
popiilasyonda kadin/erkek orani 9/1 dir. Cocuk ve yaslilarda bu oran 2/1° e kadar
inmektedir. Hastalarin % 65’ i 16-55 yaslar1 arasinda tan1 almakla birlikte, %20 oraninda
16 yas altinda ve %15 oraninda da 55 yas tistiinde tan1 konmaktadir [6]. Asya kitasindaki
ilkelerinden yapilan tiim ¢alismalarda da belirgin kadin dominansi ile birlikte kadinlarda
en sik olarak 3. ve 4. dekat doneminde hastaligin ortaya ¢iktig1 gorilmiistiir [7].
Calismalarda Israil’de 4.7 ve Suudi Arabistan’da 44 olmak iizere ¢ok farkli kadin/erkek

oranlar1 elde edilmistir. Kadin hastalarla karsilastirildiginda erkek hastalarda daha az

16



fotosensetivite, daha sik serdz zar tutulumu, daha ge¢ tan1 alma yas1 ve daha ytiksek

mortalite oranlar1 izlenmistir.

Genellikle SLE’ li hastalarda ailevi SLE oran1 %10 iken Habib ve Saliba tarafindan
Israil’de yapilmus bir ¢alismada bu oran %24 gibi belirgin yiiksek bulunmustur [8]. iran’da
bu oran %6.8 saptanmuistir [9].

2.2 SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS’UN ETYOPATOGENEZI

Etyolojisi kesin olarak bilinmeyen ve otoimmun bir hastalik kabul edilen SLE’ de hiicre
niikleusunun bilesenlerine kars1 otoantikor iiretimi ve immiin komplekslerin doku hasar1
olusturmasi sonucu degisik klinik belirtiler olusur. SLE' de T ve B lenfositlerde antijen-
spesifik, poliklonal hiperaktivite ve bu aktivitenin yetersiz kontrolii ile karakterize anormal
bir immiin yamit vardir. SLE' deki primer patolojik bulgular: Inflamasyon, vaskiilit, immiin

kompleks birikimi ve vaskiilopatidir [10].
2.2.1 GENETIK

Lupuslu bir hastanin ailesinde bagka bir lupuslu gériilme riski yaklasik % 10 dur. Bu
oran genel populasyondan 100 kat daha fazla riski simgelemektedir [11]. Tek yumurta
ikizlerinde konkordans, birinci derece akrabalar arasinda goriilme sikli§inin artmasi ve
SLE hastalarinin ¢gocuklarinda riskin artmasi hastaligin poligenik kalitimini gosterir. Yiizde
5'ten daha az hastada tek gen sorumlu olabilir. Populasyon ¢aligmalari, SLE’ ye
yatkinligin HLA smif II gen polimorfizmiyle iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. HLA
DR-2 ve DR-3 pozitif farkli etnik kisilerde SLE gelisimi rolatif riski 2-5 kat artmigtir [12].
Ayrica HLA simif 2 genleri, anti-Sm, anti-snRNP (small nucleo ribonuclear protein), anti
Ro, anti La, anti-RNP (riboniikleo protein) antikorlarinin varhigs ile de iliskilidir [13].
Erken seri klasik kompleman yolu komponentleri Cl, C2 herediter yetmezlikleri veya C4
null alleli genetik yatkinlig: arttirir. Ozellikle C2 ve C4'ii kodlayan HLA smif 2 genleri ile
belli etnik gruplarda iliski bildirilmistir. C4A null allel homozigotlugu saglikli bireylerde
% 15, SLE' li hastalarda % 40-50 mevcuttur ve etnik gruba bagl olmaksizin SLE gelisme
riskini arttirir. Clg, Clr/s ve C2 kalitsal eksikligi de SLE gelisimi ile iligkilidir [ 14].
Kompleman aktivitesindeki azalma 6z ve yabanci antijenlerin temizlenmesi ile

notralizasyonundaki yetersizlige bagli olarak hastaliga yatkinlik olusturabilir.
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Immiinglobiilin G (Ig G) Fc reseptor fonksiyonlarinda bozulma da lupus riski artist ile
iligkili bulunmustur. Notrofillerde eksprese edilen FCGRIIIB reseptor eksikligi bazi lupus
hastalarinda tespit edilmistir [10, 15]. Bir diger ¢alismada FCGRIIIA allelinin lupus ile
iliskili oldugu saptanmustir [16]. Ayrica polimorfik birgok non-MHC genin de SLE ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Cok sayida kromozom boélgesinin SLE gelisimi ile iligkili
oldugunun gosterilmesi, SLE’ nin poligenik hastalik olma goriisiinii desteklemektedir

(Tablo 1).

Tablo 1: SLE ile ilgili hastalik yatkinlik lokiisleri

Sitogenetik lokasyon Genler immun yanit

1923 CRP Dogal
FCGR2A Dogal
FCGR2B Adaptif
FCGR3A Adaptif
FCGR3B Adaptif

1925-31

1g41-42 PARP Adaptif
TLR5 Dogal

2qg35-37 PDCD1 Adaptif

4p16-15.2

6pl11-21 MHC class 2: DRB1 Adaptif
MHC class 3: TNF-a Adaptif
C2,C4 Dogal

12924

16g12-13 OAZ Adaptif

CRP: C-reaktif protein, FCGR: IgG Fc reseptér, MHC: Major histocompatibility complex, OAZ: OLF1/EBF
asosiye ‘zinc finger protein’, PARP: poli-ADP-riboz polimeraz, PDCD1: Programed cell death 1, TLR5: Toll like

receptor 5, TNF- a: Tumor necrosis factor- a

2.2.2 iIMMUN YANITTA BOZUKLUK

SLE; B hiicre, T hiicre ve monositik hiicrelerde poliklonal aktivasyon, artmis sayida
antikor lireten hiicreler, otoantikor iiretimi, hipergammaglobulinemi ve immiin kompleks
olusumuyla giden immiin sistem bozukluklari ile karakterizedir. Artmis ve kontrol

edilemeyen T hiicrelerinin B hiicre diferansiasyonuna ve asir1 otoantikor olusumuna yol
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acmasi nihai ortak yol olarak goziikmektedir. Farelerde pristin gibi irritan kimyasallar,
hiicre duvari fosfolipidleri, bakteriyel DNA ve viral antijenler anti- DNA antikorlarini
uyarabilir. Boylece T ve B hiicreleri aktive olur, hastanin kendi DNA proteini ve RNA
protein kompleksine karsi otoantikor iiretimini uyarir [17, 18, 19, 20]. Cevresel ve 6z
antijenler, antijen sunan hiicrelerce (APC) alinir veya uyarilmis B hiicre yiizeyindeki
uyarilmig antikorlara baglanir. Peptidlere doniistiiriilen antijenler, APC ve B hiicre
yiizeylerindeki HLA molekiillerince T hiicrelerine sunulur. Aktive T hiicreleri B
hiicrelerini patojenik otoantikor {iretimi i¢in uyarir. Kontak stimulasyonun yani sira IL-10
gibi baz1 sitokinlerce interaksiyon kolaylastirilir. Ikincil sinyali baglatmak icin ise
CDA40/CD40L ve B7/CD28/CTLA-4 gibi aksesuar molekiillere ihtiya¢ duyulmaktadir [21].
SLE hastalarinda B hiicre aktivasyonu anormaldir. Aktif SLE hastalarinin periferik
kaninda, aktivasyonun tiim evrelerindeki B hiicrelerinin sayis1 artmistir [22]. SLE
hastalarinin B hiicreleri, SLE olmayanlardaki B hiicrelerine gore I1L-6 gibi stimiilator
sitokinlere daha duyarlidir [23]. Bu nedenle SLE hastalarindaki B hiicreleri antijen, sitokin
ve diger stimuluslara kars1 poliklonal aktivasyona daha egilimlidir. Periferdeki total T
hiicre sayis1 ise muhtemelen anti-Lenfosit antikorlara bagli olarak siklikla azalmistir.
Aktive olmasina ragmen periferdeki lupus T hiicrelerinin mitojenik stimulasyona yanit1 ve
IL-2 tiretim kapasiteleri azalmistir [24, 25]. SLE'deki defektif Th1 yanit1 spekiilatiftir.
Asirt Th2 sitokinlerinin daha diisiik bir diizeye regiilasyonu, APC ve T hiicreleri arasindaki
bozulmus interaksiyon, CD8 pozitif T hiicre ve NK hiicrelerinin supresif etkileri, IL-2
inhibitorlerinin varligi, IL-2 reseptdrlerinin daha diisiik bir diizeye regiilasyonu

etiyopatogenezde rol aldigi diistiniilen olasi mekanizmalardir [26, 27].
2.2.3 DEFEKTIF IMMUNOLOJIK REGULASYON

Fagositlerin immiin kompleksleri temizlemesindeki aksaklik, SLE’ deki 6nemli bir diger
patojenik mekanizmadir [28]. Aktif SLE'li hastalarda CD8+ T supresor hiicre
fonksiyonunda bozukluk gosterilmistir [29]. B hiicrelerinin supresyonunun bozulmas,
hastaligin devam etmesinin nedenlerinden biri olabilir. Saglikli kisilerde antikorlarin agir1
iiretimi, idiotip ag1 tarafindan onlenir. Bu ag SLE'li hastalarda muhtemelen bozuktur ve

asir1 otoantikor liretimine yol agmaktadir [30].
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2.2.4 SITOKIN AGI

IL 10, B hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunda etkili bir uyarici sitokindir.
SLE'deki poliklonal B hiicre aktivasyonunun da potansiyel mediatoriidiir. IL-10
tiretimindeki artis, in vitro lupus T hiicrelerindeki bozulmus Th 1 yanitinin nedeni olabilir
[31,32]. IL-12; B hiicre, makrofaj ve dendritik hiicrelerde hiicresel aracili immiin yaniti
arttirirken, hiimoral aracili sisteme inhibitor etkilidir [33]. Uyarilmis kemik iligi
hiicrelerinde, SLE’ li hastalarda kontrol grubuna gore bozulmus IL-12 iiretimi gézlenir. Bu
caligmalarin sonucuna gore IL-10 ve I1L-12'deki regiilasyonda bozulma, SLE'li hastalarda

goriilen anormal hiicresel immiinitede 6nemli rol oynamaktadir.

2.2.5 APOPTOZIS

SLE'li hastalarda fagositik hiicreler immiin komplekslere etkin bir sekilde baglanamaz.
Erken kompleman proteinlerindeki (C2, C4, C1q) kalitatif veya kantitatif defektler sonucu
immiin kompleksler ve apoptotik materyallerin temizlenmesinde bozukluk olugsmaktadir.
Fagositlerin yiizeyindeki Clq reseptorii apoptotik hiicrelerin temizlenmesi i¢in ¢ok
onemlidir [34]. Clq homozigot eksikligi olanlarda yasamin erken donemlerinde lupus
benzeri hastalik saptanabilir [35]. Anti-Clq antikoru renal hastalig1 olanlarin biyiik
kisminda bulunabilir [36]. Fare lupus modelinde, Fas (CD95) ve Fas ligand: etkilesimiyle
apoptozis gergeklesecekken defektif etkilesimle lupus benzeri hastalik immiin
glomerulonefriti olusturulmustur [37]. Defektif apoptozis sonucu patojenik lenfositlerin
yasam siiresinin uzamasi SLE’ deki hastalik mekanizmalarindan birisidir. Sonug olarak;
apoptotik hiicrelerin temizlenmesindeki bozukluk, histon ve ds-DNA gibi materyal iceren

niikleozomlara kars1 antikor olusumuna egilim yaratmaktadir.

2.2.6 HORMONAL FAKTORLER
SLE, kadinlarda daha sik goriilmektedir ve genelde hastaligin baslangici puberte dncesi
ya da menopoz sonras1 donemde daha az olmaktadir. Ayrica ostradiol, testosteron,
progesteron, DHEA, prolaktin ve hipofiz hormanlarinin immiin sistemi diizenleyici rolleri
oldugu bilinmektedir. Bu hormonlarin SLE insidans1 ve ciddiyeti tizerine etkilerini

gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (38). Ostrojen iceren kontraseptif ila¢ kullanan kadimlarin
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SLE gelistirme riski %50 civarinda artmistir. Ayrica erken menars ve postmenopozal
donemde Gstrojen kullananlarda da risk artmaktadir (39). Ek olarak Klinefelter Sendromlu
(hipergonadotropik hipogonadizmle karakterize) bireyler SLE gelisimine yatkinlik
gostermektedir (6). Tiim bunlar hastaliga yatkinlikta cinsiyet hormonlarinin roliine isaret

etmektedir.
2.2.7 CEVRESEL FAKTORLER

Enfeksiy0z ajanlar, molekiiler benzerlik yoluyla spesifik yanitlar olusturup immiin
regiilasyonu bozabilir. Diyet ise inflamatuvar mediatdrlerin salinimini saglayabilir. Bir
diger ¢evresel tetikleyici olarak toksinler ve ilaglar, viicudun kendi antijenlerine kars1
hiicresel yanitsizligi bozabilir. Fiziksel ve kimyasal ajanlar inflamasyon olusturabilir,
hiicresel apoptozu uyarabilir ve doku hasari olusturabilir [21]. SLE ile iliskili olabilecek

cevresel faktorler sunlardir:

- Aromatik aminler, hidrazinler

- llaglar (prokainamid, hidralazin, klorpromazin, isoniazid, fenitoin, penisilamin)

- Sigara

- Ultraviyole (UV)

- Hormonlar ve ekzojen estrojenler (hormon replasman tedavisi, oral kontraseptifler,
prenatal Ostrojen maruziyeti)

- Diyet faktorleri (doymus yaglarin asin alimi, L-canavanin)

- Infeksiydz ajanlar (bakteriyel DNA/endotoksinler, retroviriisler)

Giines 15181 maruziyeti, kutanoz ve sistemik lupusu uyardigi iyi bilinen bir ¢evresel
faktordiir. Ozellikle UV B, cogu SLE hastasinda énemli bir tetikleyicidir. Son ¢alismalarda
UV 1s1ginin keratinositlerde apoptozisi indiikledigi, niikleer ve sitoplazmik antijen igeren
kiimeler olusturdugu gosterilmistir [40, 41]. Boylece 6z antijenlere maruz kalinmakta ve
otoimmiinite provoke edilmektedir. Virtisler gibi infeksiy6z ajanlar, teorik olarak B hiicre
aktivasyonu ve otoantikor salinimi ile doku hasari olusturabilir. Ayrica molekiiler
benzerlik ile hastalig1 tetikleyerek SLE’ yi baslatabilir veya alevlendirebilir. Ancak heniiz

SLE hastalarinda viral infeksiyona dair ipuglar1 gosterilememistir [42].
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Ozet olarak; birgok gen SLE gelisimine yatkinlik olusturur. Cinsiyetin, hormonlarim ve
immiin regiilasyonda bozuklugun etkilesimi sonucu apoptotik hiicrelerin ve immiin
komplekslerin temizlenmesinde yetersizlik olusur. Boylece lupusa duyarlilik artar. Immiin
tolerans kaybi, artmis antijenik yiik, asin T hiicre yardimi, defektif B hiicre supresyonu ve
Th 1'den Th 2'ye kayma sonucu sitokin dengesinin bozulmasi, B hiicre hiperaktivitesi ve
patojenik otoantikorlarin liretimi etiyopatogenezde rol almaktadir. Buna ek olarak

muhtemelen hastaligin baslangici igin ¢evresel faktorlere ihtiyag duyulmaktadir [21].
2.3 SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSTA KLIiNiK
2.3.1 KONSTITUSYONEL SEMPTOMLAR

Ates, kilo kayb, giicsiizliik gibi genel sikayetler SLE’ de gozlenen nonspesifik
bulgulardir. Ates, aktif hastaliga bagli olabilecegi gibi infeksiyonlarla da iliskili olabilir.
SLE’ de hastaligin kendisine bagli atesin polimorfoniikleer 16kosit, monosit ve
makrofajlardan salinan interlokin (IL-) 1, 2, 6’ya bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kilo
kaybi ise yapilan ¢aligmalara gore % 9 ile % 71 oraninda saptanmistir. Kilo alinmasi ise;
genellikle nefrotik sendrom, asit, kullanilan trisiklik antidepresan ilaglar ve kortikosteroid
kullanim1 gibi ¢esitli nedenlere bagli olabilmektedir [43]. Keyifsizlik hissi ve yorgunluk,
genellikle hastaligin aktif oldugu déonemde go6zlenir. Hastalar, genellikle kendilerini yorgun
hissederler. Ates, anemi, inflamasyon yaninda depresyon, fibromiyalji, emosyonel stresler

bu duruma neden olabilir [43].
2.3.2 MUKOKUTANOZ TUTULUM

Hastaligin herhangi bir doneminde, gegici siire de olsa cilt tutulumu hastalarin %80’den
fazla kisminda gozlenir [44]. Cilt muayenesinde malar ras, diskoid ras, Raynaud fenomeni,
periungual eritem, akral siyanoz, livedo retikularis varlig1 6zellikle incelenmelidir. Govde
ve ekstremiteler de makiilopapiiler dokiintiiler agisindan incelenmelidir. SLE’de en sik
goriilen lezyonlar; % 40 oraninda malar ras, % 24 oraninda alopesi, % 19 oraninda oral

ulserlerdir.

Malar ras; burun kokiinde ve yanaklarda kasintisiz, agrisiz makulopapiiler lezyonlardir.

Genellikle giines 1s181a duyarhdirlar (fotosensitiv), UV 151n maruziyeti sonrasinda
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olusurlar ve nazolabial oluklar tutmamasiyla yiizdeki diger eritemli dokiintiilerden
ayrilirlar. Giines 1sinlarindan korunuldugunda saatlar veya giinler i¢cinde kendiliginden
diizelme gosterirler ve ayirict tanisinda 6zellikle rosea olmak tizere seboreik-atopik veya

kontakt dermatit, flushing, tinea faci, erizipel ve dermatomiyozit akilda tutulmalidir.

Diskoid lezyonlar; hafifge yiiksek, eritematdz kenarli, iyi sinirli ve yuvarlak plak
seklinde lezyonlardir. Bu lezyonlar periferden baslayarak yavas iyilesirler ve sonucta tim
dermal ¢ikintilarin kalic1 olarak hasar gordiigii telenjicktazi, hipopigmente veya
hiperpigmentesyonun eslik edebildigi atrofik lezyonlar olarak izlenirler. Hastalarda
genellikle sagli deri, yiiz, kulak gibi bélgelerde ve %25 oraninda goriiliir, alopesi ile alakali
olabilirler [45]. Diskoid LE lezyonlar1 sistemik hastalik olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir.
Yalnizca diskoid lezyonlarin goriildiigii diskoid lupus hastalarinda takiplerde %5-10 gibi

diistik oranlarda sistemik lupus eritematozus gelisebilmektedir [46].

Subakut kutan6z lupus eritematozus (SCLE), giines goren alanlarda eritematoz plak
veya psoriazise ¢cok benzeyen pullanma egilimi gésteren kirmizi, yama tarzinda
lezyonlardir [1]. Hastalarin yaklasik olarak %50’sinde SLE izlenirken, SLE’ 1i hastalarin
ancak %10’luk kisminda bu tiir lezyonlar gériilmektedir [47]. Bu belirtilere sahip olgular
ileri derecede 1518a duyarlidirlar, fotosensetivite SLE hastalarina oranla 2 kat daha fazla
goriilmektedir. Sitopeni, serozit ve ANA pozitifligi bu hastalarda belirgin olarak disiik

izlenir ancak ¢ogu olgu Ro antikorlarina (Ss-A) sahiptir [48].

Mukozal iilserasyonlar; genellikle bukkal mukozada veya iist damakta goriilen etrafi
parlak kirmizi, ortast soluk, mum alevi seklindeki iilserasyonlar olup SLE siniflama
kriterlerinden biridir. Hastalik aktivitesi ile iliskisiz, SLE’nin ilk bulgusu olarak ortaya
cikabilen agrisiz lezyonlardir [1]. Nazal iilserler takiplerde goriilebilen, bilateral ve hastalik
aktivitesi ile paralel ¢tkma egilimi gdsteren, alt nazal mukazay: tutan mukozal lezyonlardir
[1]. Vaskiilit lezyonlart SLE’ li hastalarda sik goriilmekle birlikte, cogunlukla
antifosfolipid antikorlarin varligi ile iligkilidir. Vaskiilitik lezyonlar, tirnak yataklarinda
arteriolar spazm veya infarktiis, telenjiektazi, livedo retikiilaris, ektsremitelerde goriilen
petesial, purpurik veya iirtikeryal lezyonlar seklinde goriilebilir. Hastalarin yaklasik %

50’sinde bu lezyonlar hastaligin herhangi bir asamasinda izlenebilmektedir. Vaskiilitik
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lezyonlar i¢inde en sik goriileni hastalarin yaklasik %15’ inde goriilen tirtikeryal vaskiilittir

[49].

Raynaud fenomeni SLE’ li hastalarda goriilen vazospastik bir durumdur. Hastalarin
yaklasik %15 ile 30” unda hastaligin herhangi bir doneminde izlenebilir [50]. Hastalarin
genellikle tirnak yataklarinda, el veya ayak parmaklarinda beyazlagma seklinde seyreden

agril1 vazospazmdir [51].
2.3.3 KAS ISKELET SiSTEMi TUTULUMU

SLE’ li hastalarda kas iskelet tutulumu hastanin tibbi merkeze basvurarak tani almasini
saglayan temel tutulumlardandir. Artralji, artrit, miyopati ve avaskiiler nekroz en sik
goriilen bulgulardir. Osteoporoz ise hastaligin takibi sirasinda ve daha ¢ok glukokortikoid

tedaviye sekonder gelisen bir tablodur.

Artrit ve artralji; hastalarin yaklasik %95’ ten fazlasinda izlenmektedir ve yaklasik %50
hastada baslangi¢ sikayetleri arasinda yer almaktadir [S1, 52]. Simetrik ve poliartikiiler
tutulum seklinde en sik interkarpal eklemleri, proksimal interfalangial (PIF) eklemleri ve
diz eklemlerini etkiler. EKlemlerde hassasiyet ve yumusak doku sisligi ile karekterizedir.
Romatoid artritten farkli olarak eroziv degildir. Ancak gidisata bagl olarak erozivlesme
ihtimali vardir. Artrit ve artralji gezicidir ve 2448 saatte diizelir. El ve ayaklarda
deformiteler ise %10 oraninda saptanir [53]. Yapilan baz1 ¢aligmalarda anti-CCP pozitifligi
olan hastalarda artritin erozivlesme ihtimalinin anti-CCP negatif hastalara gére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir[54-61 ]. SLE hastalarinin %15’ inde el bileginde karpal
instabilite goriiliir. Bu durum skafoid kemik ile lunat ve diger karpal kemikler arasindaki
mesafenin (3mm) fazla olmasidir [62]. SLE’ de monoartikuler tutulum s6z konusu ise,
mutlaka septik artrit diigiiniilmelidir. Sinovyal s1v1 analizi, ayrict tanida faydali olur.
Osteonekroz veya avaskiiler nekroz ( AVN); SLE’ li hastalarda %5 ile %30 oranlarinda
bildirilmistir [63] ve siklikla agirlik tasiyan eklemleri etkilemektedir. En sik femur basi
olmak tizere humerus basi, femoral kondil, tibial plato tutulmaktadir [1, 62, 64]. AVN
siklikla bilateraldir. Genelde steroid kullanimina sekonder gelisir, diger nedenler Raynaud
fenomeni, kiigiik damar vaskiiliti ve yag embolisidir. Osteonekroz, kortikosteroid
kullanimindan kisa siire sonra ve ¢ogunlukla da ilk 1-2 ay iginde gelismektedir [65]. Direkt
radyografi genellikle erken AVN’ de normaldir, ge¢ degisiklik olarak kemikte skleroz,
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irreversibl eklem hasarini gosterebilir. Prospektif caligmalar MRG’ nin erken AVN
tanisinda radyografi ve sintigrafiden daha tistiin oldugunu gdstermistir ve yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi alan asemptomatik SLE hastalarinda osteonekrozu saptamak igin
MRG kullanilmistir [63, 66]. Osteoporoz ve osteopeni; SLE’li hastalarda kiriklar ortaya
¢ikana kadar asemptomatiktir. Hastalarda trabekiiler kemikler (vertebra ve kaburga
kemikleri gibi) kortikal kemiklere gore daha fazla etkilenmektedir [67]. Kadin hastalar
tizerinde yapilan prospektif caligmalarda, osteoporoz ve osteopeni saptanan SLE’ li
hastalardaki geleneksel risk faktorlerinin (yas, menopoz, sigara igme gibi) yaninda, artmis
renal ve i¢ organ tutulumunun olmasi, immunosupresif tedavilerin kulanilmasi, hastalarin
giines 1s1g8indan korunmasina sekonder D vitamin eksikliginin gelismesi, erken over
yetersizliklerinin olusmasi osteoporoz riskini arttirir [68, 69]. Calismalarda diisiik mineral
dansitesi ile hastalik aktivitesi ve kortikosteroid kulanimi arasinda iliski bulunamamais ve
bu durum bagka ¢aligmalarca da desteklenmistir [70, 71]. Bu ¢alismalarda osteoporoz
siklig1 %18 ve osteopeni sikligi %49 olarak saptanmistir [70]. SLE’ li hastalarda yapilan
calismalarda fraktiir riskinin normal popiilasyona gore 5 kat arttig1 saptanmistir. Kirik
riskini artiran faktorler; tan1 aninda ileri yasta olma, uzun stireli glukokortikoid tedavi
kullanimi1, uzun hastalik siiresi, erken menopoz ve daha az olarak da oral kontraseptiflerin
kullanimi olarak diisiiniilmistiir [72]. Antifosfolipid antikorlarinin varliginin da fraktiir
riskini artirabilecegi diisiiniilmiistiir. Vertebra fraktiirleri, SLE’ 1i hastalarin %20’sinde
saptanmis olup daha ¢ok erkek cinsiyet ve intravendz metilprednizon kulanimu ile

iliskilendirilmistir [73].

SLE’ li hastalarda myalji ve kas giigsiizligii sikayetleri %70 oraninda gozlenir fakat
ciddi kas gii¢siizliigli, atrofi veya myozit hastalarin ancak %7 ile 15’ inde izlenmektedir
[74]. Bu sikayetler hastaliga bagl olabilecegi gibi hastaligin tedavisinde kullanilan
glukortikoid ve antimalaryal tedavi ile ilgili de olabilmektedir [75]. Tedavi ile ilgili kas
problemleri SLE’ye bagl tutulumdan kolaylikla ayrilabilir. Tedaviye bagl myopati veya
myozitte bazi hastalarda serum LDH diizeyi yiiksek olmasina karsin serum kreatinin kinaz
(CK) velveya aldolaz diizeyleri normal sinirdadir [76]. Kas biyopsisi yapildiginda
vakuolizasyonda artma izlenirken inflamasyon bulgular1 izlenmemektedir [74].
Fibromyalji %20-30 oraninda izlenmektedir [77]. SLE’ li hastalarda; kortikosteroid ve
vaskiilopatiye sekonder septik artrit ve osteomyelit gelisebilir. Steroid tedavisi enfeksiyonu
maskeler ve hastalik kroniklesebilir [62, 70].
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2.3.4 BOBREK TUTULUMU

SLE olgularinin ortalama %50 lik kisminda goriilen bobrek tutulumu daha ¢ok
hastaligin ilk yillarinda gelismektedir [10] ve uygun tedavi ile hastalarda 5 yillik sagkalim
oranlar1 % 46 ile 95 arasindadir [78]. Amerika’ da yapilan ¢alismalarda erkek cinsiyet,
Asya, Afrika ve Ispanyol kokenli olmak, tan1 yasinin 33 yasin altinda olmasi renal tutulum
i¢in 6nemli risk faktorleri olarak belirlenmistir [78]. Ayn1 zamanda Asyalilarda, Afrika

kokenli Amerikalilarda ve Ispanyollarda lupus nefriti daha ciddi seyreder [78, 79].

Bobrek tutulumu olan hastalar farkl: klinik ve laboratuvar bulgular ile karsimiza
cikabilmektedir. Hastalarda normal bobrek fonsiyonuna eslik eden mikroskopik hematiiri
ve/veya asemptomatik proteiniiriden ciddi seyirli nefrotik sendrom ve/veya akut bobrek
yetmezligine kadar degisik tablolar izlenebilmektedir. Idrar sediment incelemesinde biiyiik
biiyiitme ile her alanda 5 veya lizerinde eritrosit veya lokosit goriilmesi, giinde 0.5 gr’ dan
fazla proteiniiri, silendiriiri ve {ire-kreatinin yiikseklikleri hastada bobrek tutulumunu
diisiindiiren bulgulardir [80]. Takipte yeni gelisen hipertansiyon ve/veya noktiiri oykiisii

varsa bobrek tutulumu agisindan dikkatli olunmalidir.

Lupusa bagli bobrek tutulumu immiinkompleks iliskili glomeriiler hastalik olabilecegi
gibi vaskiilopati ve tiibulointertisyel hastalik seklinde de goriilebilmektedir [80].
Glomeriiler hasarlanmanin patogenezinde, anti- ds DNA antikorlarinin glomeriilde immun
kompleks yaparak ¢okmesi en iyi bilinen neden olmakla birlikte [81], anti-ds DNA
antikorlarinin mezensial hiicrelere direk olarak baglanarak orada inflamatuvar yaniti
baglatmasi [82], C1q’ya kars1 geligsen antikorlarin immun kompleks temizlenmesini
bozmasi bilinen diger nedenler arasinda gosterilmektedir [83]. Kompleman diisiikligii ile
birlikte yiiksek titrede anti-ds DNA antikoru olan olgular glomeriilonefrit agisindan
risklidir ve takiplerine 6zellikle dikkat edilmelidir. LUMINA calismasinda hastalarda
Ispanyol ve Afrika kokenli olma, yiiksek anti-ds DNA diizeyleri, anti-RNP pozitif olmasi,
yiiksek SLAM skoruna sahip olma nefrit gelisimi i¢in onemli risk faktorleri olarak

bulunmustur [79].

Lupus nefriti klinik olarak degerlendirildiginde bes grup seklinde ayirt edilebilir; sessiz
nefrit, hizli ilerleyen glomerulonefrit, ilimli seyirli ancak aktif bulgularla seyreden nefrit,

nefrotik sendrom ve son olarak da normal idrar sedimenti ile giden ilerleyici renal
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bozukluktur. Son tip genellikle hipertansiyon veya glomeruloskleroza ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclara (NSAII) bagl olusabilmektedir. Standart renal biyopsi
endikasyonlar1; idrar incelemesinde gomeriiler hematiiri ve hiicre 6rneklerinin goriilmesi,
giinde 0.5-1gr/giin proteiniirinin eslik ettigi glomeriiler hematiiri, glomeriiler hematiiri ile
birlkte 6zellikle disiik C3 diizeyi ve/veya anti-ds DNA antikorlarinin eslik ettigi 0.3-
0.5gr/gtinden az proteiniiri, gliinde 1-2 gr/glinden fazla proteiniirinin olmasidir [10]. Kronik
aktif nefriti veya hizli ilerleyen glomerulonefriti olan olgularda biopside genellikle fokal
veya diffiiz proliferatif glomerulonefrit saptanmaktadir. Bu grup mortalitesi ve morbitidesi
en fazla olan gruptur. Nefrotik sendromlu vakalarin ¢ogu membrandz glomerulonefrittir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) histopatolojik siniflamasinda (Tablo 2);

SimfI : Minimal mezengial lupus nefriti
Simf II : Mezengial proliferatif lupus nefriti
Sumf III : Fokal proliferatif lupus nefriti
Simf IV : Diffuz proliferatif lupus nefriti
Smif V : Membrandz lupus nefriti

Simf VI : Sklerozan lupus nefriti

Tablo 2: Lupus Nefriti Smiflamasi ve Patolojik Ozellikleri

Sinif 1 Lupus Neffriti Isik mikroskopi bulgulari normal,

(Minimal mezengial LN) immunfloresan(IF) boyamada mezengial
immundepositler vardir.

Sinif 2 Lupus Nefriti Istk mikroskobunda; az miktarda mezengial

(Mezengioproliferatif LN) hipersellilarite ile mezengial matriks genislemesi

ve immun depositler

Elektron mikroskopisi veya IF da az miktarda

subendotelyal veya subepitelyal depositler gorilur
Sinif 3 Lupus Nefriti Glomerullerden %50 sinden azini etkiler, tipik fokal
(Fokal proliferatif LN) subendotelyal immun depositler goriliir,

glomerullerde aktif veya inaktif segmental veya

global endokapiller veya ekstrakapiller

glomerulonefrit goriilmetedir.
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Sinif 4 Lupus Nefriti Glomerullerden %50 sinden fazlasinda aktif veya

(Diffuz proliferatif LN) inaktif segmental veya global endokapiller veya
ekstrakapiller, tipik olarak subendotelyal immun
depositlerin izlendigi ve mezengial degisikliklerin
eslik edebildigi glomerulonefrit izlenir.
Diffiiz segmental glomerulonefrit(4-S): Segmental
tutulumun izlendigi tip
Diffiiz global glomerulonefrit(4-G): Global
tutulumun izlendigi tip

Sinif 5 Lupus Neffriti Global veya segmental subepitelyal immun

(Membranéz LN) depositler veya 15tk mikroskopisinde onlarin
morfolojik sekelleri izlenir. Sinif 3 ve Sinif 4 Lupus
Nefritlerinin kombinasyonlari seklinde de ortaya
cikabilir. Mikroskopik incelemede ilerlemis
sklerotik lezyonlar izlenebilir.

Sinif 6 Lupus Nefriti Glomerullerin %90’ dan fazlasinda ilerlemis ve

(Sklerozan LN) aktivite bulgularinin izlenmedigi global skleroz
izlenmektedir.

Weening JJ ve et all; The clasificationog Glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus

revised J. Am Soc. Nephrol 15:241, 2004

Sinif I ve sinif 11 lupus nefritlerinde prognoz digerlerine nazaran daha iyidir [83]. Sinif
IV lupus nefriti (yaklasik %40) en sik goriilen glomeriilonefrit olup prognozu da en kotii
olan nefrit tipidir. Bunu %25 oranla sinif III lupus nefriti ve %15 oranla da sinif V lupus
nefriti izlemektedir [10]. Lupusun membranéz glomerulonefriti (GN) diger membrandz
nefritlere gore tedaviye daha direnglidir ve tedavi yanitlar1 orta derecededir [83]. Prognozu
proteiniiri seviyesine baghdir. Tan1 aninda orta dereceli proteiniiri olmasi tedaviye yanitin
daha iyi olacagini gosterirken, nefrotik diizeyde proteintiri ile birlikte kronik 6dem varligi
prognozun daha kétii olacagina isaret eder. Bobrek biyopsisinde histopatolojik tip kadar
aktivite ve kronisite bulgulari da tedavinin diizenlenmesinde 6nemlidir [10]. Biyopside
aktivite bulgulart; hiicresel proliferasyon, fibrinoid nekroz, hiyalen trombiisler, hiicresel
kresentler, intertisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, glomeriilde 16kosit
infiltrasyonudur [80]. Kronisite bulgulari ise; glomeruler skleroz, tiibiiler atrofi, fibroz
kresentler, intertisyel fibrozu igermektedir. Aktivite bulgulari tedaviden gorecegi faydanin
daha iyi olacagin1 gosterirken, kronisite bulgular1 cogunlukla geri doniistimstizdiir.
Kronisite bulgular1 olmayan vakalar steroid tedavisinden en ¢ok fayda goren vakalardir.
Orta derecede kronisite bulgulari olanlar ise mutlaka sitotoksik tedavi (¢ogunlukla

siklofosfamid) verilmesi gereken vakalardir [80]. Lupus nefriti aktivasyonu ve/veya
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izleminde kullanilacak serolojik testler; anti-ds DNA ile C3 ve C4 diizeyleridir [32]. Anti-
ds DNA titresinde artig, lupus nefriti alevlenmesi agisindan énemlidir [10].

Lupus nefritli hastalarda son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelismesi agisindan
prognostik faktdrler renal ve non-renal olarak ikiye ayrilir [85]. Bobrek disi faktorler:
Erkek cinsiyet, es zamanli anemi, trombositopeni ve/veya 16kopeni gibi hematolojik
tutulumlarin olmasi [84], tan1 aninda yasin 24 {in altinda olmasi, tedaviye ragmen
kompleman (C3, C4, CH50) seviyelerinin diisiik olmasi ve/veya ds DNA antikoru
diizeylerinin yiiksek olmasi [85, 86], antifosfolipid antikorlarinin pozitif olmasi ve
sosyoekonomik gelir diizeyinin diisiikliigii olarak sayilabilir [87]. Bobrek kaynakli
faktorler: Renal tutulumun siddetli seyretmesi, glomeriiliin %50°den fazlasinda kresent
olmasi, yiiksek kronisite indeksi olmasi, immunsupresif tedaviye baslama zamaninin
gecikmesi [88, 89], tedaviye ragmen iyi yanit alinamamasi, renal tutulumun alevlenmesi
(alevlenme tipi de 6nemli) [89, 90], tedaviden sonraki 1 yil iginde proteiniiri diizeyinde
degisiklikler olarak sayilabilir [91]. Renal tutulumlu hastalarda tedavi ile remisyonun elde
edilememesi son donem bobrek yetmezligine ilerlemede belki de en 6nemli faktordiir [83].
Remisyonun basarilacagini gosteren faktorler; diisiik bazal proteiniiri olmasi, normal
Kreatinin seviyeleri, beyaz irktan olma, lupusun baslangi¢ yasinin ileri yas olmasi, lupus
nefriti tanis1 konulduktan sonraki 3 ay i¢inde uygun tedaviye baglamaktir [84]. Tedavi ile
remisyon saglanan hastalarda relaps olacagini1 gosteren riks faktorleri ise inkomplet
remisyon, beyaz irk disinda olma, tekrarlanan biyopsilerde histolojik aktivite bulgularinin
goriilmesi, hipertansiyon, persistant diisitk kompleman diizeyleri ile yiiksek anti-ds DNA

diizeyleridir [90, 92].
2.3.5 NOROPSIKiYATRIK TUTULUM

Noropsikiyatrik sistem tutulumu (NPSLE) SLE’ li hastalarda en 6nemli mortalite ve
mobitide nedenlerinden birisidir [10]. Noropsikiyatrik sikayetlerin SLE’ li hastalarda
goriilme sikliginin hastaligin baslangicinda veya takibinde %10 ile %80 oraninda oldugu
bildirilmistir. Sikayetler primer hastaligin kendisine bagl olabilecegi gibi sekonder olarak
da hastaligin komplikasyonlarina (hipertansiyon, enfeksiyonlar, organ yetmezliklerine
ikincil gelisen metobolik komplikasyonlar vs) veya kullanilan tedavilere bagi olarak ortaya
¢ikabilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3: Amerikan Romatoloji Dernegince(ACR) Noropsikiyatrik Tutulumlarin

Siniflamasi
SANTRAL SINIR SISTEMI PERIFERIK SINIR SISTEMI
Bas agrisi (Migren ve bening intrakranyal Gullian- Barre sendromu
hipertansiyon dahil)
Hareket bozukluklari (Korea) Monondropati, tek ya da multipleks
Nobetler Polindropati
Demiyelinizan sendrom Miyastenia Gravis
Akut konflizyonel durum Otonom ndéropati
Anksiyete bozuklugu Kranyal noropati
Aseptik menenijit Pleksipati
SVO
Miyelopati
Psikoz

Duygu durum bozukluklari
Bilissel disfonksiyon

Norolojik sistem tutulumunun patolojisinde daha 6nceleri vaskiilitten stiphenilmesine
karsin yapilan otopsi ¢alismalarinda vaskiilitin nadir sebeplerden biri oldugu goriilmiistiir
[98]. Patogenezde vaskiilopati ile antikorlarin ve inflamatuvar mediatorlerin belirgin rol
oynadig diistiniilmektedir. Otopsi serilerilerinde ¢ogu hastada daha ¢ok kiiciik ve orta boy
vaskiiler yapilarin etkilendigi, perivaskiiler mononiikleer hiicrelerin izlendigi ancak
fibrinoid nekroz gibi yapisal hasarlarin olmadig1 vaskiilopati izlenmistir [99]. Patolojide
inflamasyon mediatdrlerinin intraserebral sivida artmasinin da rol oynadig: diisiiniilerek
yapilan ¢alismalarda intrakranial veya intratekal sivi incelemelerinde artmig IL-6, IFN-alfa,
IL-10, IL-8 ve TNF-alfa diizeyleri saptanmis ve bu mediator diizeylerindeki artis ile nobet
ve psikoz arasinda iligki oldugu bildirilmistir [100-102]. Patolojide rol oynadig1 diisiiniilen
belli basli antikorlar ise; anti noronal antikorlar, anti- gangliyozid antikor, anti- RNP,
glutamat reseptor antikor, anti- DNA antikor, anti-ribozomal antikor, anti B2 glikoprotein

1 antikor, antiprotrombin ve lupus antikoagulanidir.

En sik goriilen norolojik tutulum sekilleri; biligsel fonksiyonlarda bozulma, inme, ndbet,

basagrisi ve periferal néropatilerdir. Biligsel disfonksiyon hastalarda hafizada zayiflama,
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karar verme ve diisiinme yeteneginde bozulma seklindedir ve yapilan ¢aligmalarda %20 ile
%80 oraninda saptanmustir, lenfositotoksik antikorlarla iligkisi oldugunu 6ne siiren
calismalar vardir [103, 104].

Sistemik lupus eritematozus belirgin oranda artmis inme ve serebrovaskiiler olaylara
bagli erken 6liim riskine sahip bir hastaliktir [105]. SLE’ li hastalarin yaklasik %8’ inde
Klinik olarak ciddi inme saptanmustir [105, 106]. Yapilan bir ¢calismada yas ve cinsiyet
acisindan es olan kontrol grubu ve SLE hastalar1 karsilastirildiginda SLE hastaliginin inme
i¢in artmis risk meydana getirdigi gézlenmistir [107]. SLE hastalarinda inme genellikle
ciddi seyirlidir. Siklikla hastaligin ilk yillarinda ortaya ¢ikmakta ve sonraki 5 y1l i¢inde
tekrarlama egilimi gostermektedir. Hastalarda inme ile diger trombotik olaylar ve
antifosfolipid antikorlar arasinda siki iliski saptanmistir. SLE’ li hastalarda; bazal hastalik
aktivitesi, kronik steroid tedavisine sekonder artmis hipertansiyon ve ateroskleroz, artmis
plazma homosistein diizeyi, infeksiyonlar, kalp kapak hastaliklar1 da inme riskinin
artmasinda rol oynamaktadir [108-110]. Hastalarda intraserebral veya subaraknoid
kanamaya bagli inmeler de goriilebilmektedir. [107]. Santral sinir sitemi (CNS) vaskiiliti
genellikle aktif lupus hastalarinda ciddi basagrisi, konflizyon, nobet ya da koma seklinde
goriilebilmektedir. Basagrisi hastalarin pek ¢cogunda goriilmekle birlikte izole basagrisi ile

SLE arasinda iligki gosterilememistir.

SLE’ li hastalarda jeneralize ya da parsiyel nobetler izlenmektedir ve siklig1 hastalarda
%10-20 oranindadir [111-113]. Nobetler hastanin tan1 almasini saglayan ilk sikayetler
olabilecegi gibi hastaligin takibinde de ortaya ¢ikabilmektedir. Nobetlerle anti-Sm
antikorlari, anti fosfolipid antikor sendromu (AFAS) hastanin ek diger noropsikiyatrik
semptomlarinin olmasi ve yiiksek hastalik aktivitesi iliskilendirilmistir [112, 114]. N6bet
etiyolojisinde hastaligin kendisi diginda iiremi gibi metabolik bozukluklar, hipertansiyon,
enfeksiyonlar, tiimor, kafa travmasi, inme, hastanin kullandigi ilaglar1 birakmasi, ilag
intoksikasyonu (yiiksek doz antimalaryal ilag, nitrojen mustard vs) gibi nedenlerin de rol
oynayabilecegi unutulmamalidir [110, 113,115]. Nobetler geng ve yiiksek hastalik
aktivitesi olan SLE’ li hastalarda daha erken ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalik aktivitesi
yiiksek, antifosfolipid antikorlar1 pozitif, daha dnce inme gecirmis hastalar tekrarlama
egilimi gostermektedir [111,112]. Anti- La (Ss-B) antikorlarinin pozitif olmasi ve tedavide

antimalaryal ilag kullaniminin ndébet goriilme sikligin1 azalttigin1 gosteren calismalar da
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vardir [116, 117]. Psikiyatrik tutulum sekilleri; anksiyete, bilissel fonksiyonlarda bozulma,

duygu durum bozuklugu ve psikozdur.

Hastalarin %10-15 inde rastlanan periferik noropatinin biiyiik olasilikla sinirleri
besleyen kiigiik arteriyollerin vaskiilopatisine bagli olabilecegi diigiiniilmektedir.
Genellikle orta siddetli, asimetrik ve duyusal sinirlerin 6n planda tutuldugu, birden fazla
sinirin etkilendigi (polindropati veya monondritis multipleks seklinde) noéropati
seklindedir. Noropatiler hastaligin erken donemlerinde izlenmezler. Otonom noropati,

inflamatuvar poliradikiilondropati seklinde tutulumlar da bildirilmistir [118, 119].

Kraniyal noropatiler, hareket bozukluklari, goz tutulumu, menenjit ve transvers myelit
daha nadir goriilen tutulum sekilleridir [32]. Hareket bozukluklar1 hastalarin %5°ten az
kisminda goriiliir. izole olarak goriilmez, genellikle aktif hastaligin ve organik beyin
tutulumunun oldugu durumlara eslik eder. Kranial sinir tutulumlar diger hastalik
tutulumlarina eslik eder. Optik noropati siklikla bilateral olarak goriiliir. Nadir olmasina
karsin kraniyal noropatiler goriildiigiinde inme, menenjit ve multipl skleroz ile ayirici
tanilar1 yapilmalidir [119]. Menenjit olgular1 enfeksiyona bagli olabilecegi gibi kullanilan
ilaglara sekonder aseptik menenjit (6zellikle azatioprin ve NSAII) seklinde de

goriilebilmektedir.
2.3.6 KALP-DAMAR SISTEMi TUTULUMU

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz SLE’de mortalite ve morbiditede biiyiik rol
oynayan faktorler arasindadir [10]. Kardiyak tutulum perikard, myokard, iletim sistemi,
kalp kapaklar1 gibi kalbin herhangi bir komponentinde olabilir [10]. SLE’ li hastalarda
perikardiyal tutulum ekokardiyografi ile en sik rastlanan kardiyak tutulum seklidir ve
hastalarda semptomatik kardiyak tutulumun en sik sebebidir [115]. Perkardiyal tamponad
nadirdir, hafif ya da orta dereceli asemptomatik efflizyonun izlendigi tutulum genellikle
plorezi, plevral effiizyonlarla birlikte yaygin serozit seklinde aktif hastalik sirasinda
saptanmaktadir [115-117]. Perikardiyal s1v1 incelendiginde plevral effiizyonda da izlenen
antiniikleer antikorlar (ANA), patolojik hiicre igerikleri (LE hiicreleri), diisiik komponent
diizeyleri ve immunkompleksler, diistik glukoz diizeyi ile degisken protein diizeyleri

saptanmaktadir. Semptomatik perikardit genellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara
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ozellikle de indometasine iyi yanit vermektedir, yanitsiz hastalar glukokortikoidler ile
tedavi edilmektedir [118].

Myokardit nadir goriiliir fakat en ciddi kardiyak tutulumlardandir. Hastalarda goriilme
siklig1 degisik caligmalarda %8 ile %25 oranindadir, genellikle aktif hastalik sirasinda
gozlenmektedir. Hastalarda viicut 1s1s1 ile uyumsuz tasikardi oldugunda,
elektrokardiyografide ST ve T dalgasi1 anormallikleri izlendiginde veya agiklanamayan
kardiyomegali oldugunda myokarditten siiphelenilmelidir. Miyokard tutulumunun yapilan
bazi ¢aligsmalarda anti riboniikleoprotein (RNP) ile iliskili oldugu gosterilmistir [119].
Afrika kokenli Amerikalilarda myokardit prevelansinin Ispanyol ve beyaz hastalara gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [120]. Kapak tutulumu SLE’nin sik goriilen kalp
tutulumlarindandir. En sik goriilen tutulum sekli diffiiz kapak kalinlasmasi seklindedir ve
siklikla mitral ve aort kapaklari tutulmaktadir [121]. Daha az siklikla, kalp kapaklarinda

vejetasyonlar, regiirjitasyon, nodiiler lezyonlar ve stenotik lezyonlar izlenmektedir.

SLE’ de Libman Sacks endokarditi denilen nonbakteriyal trombotik endokartit de
goriilebilir ve bu durum antifosfolipid antikorlari ile iliskilidir. Libman Sacks endokarditi;
valvulit ile iliskili olabilen, 1- 4 mm arasinda degisen, steril graniiler vejetasyonlarin
izlendigi, tek veya multiple vejetasyonlarla karakterize atipik verriikoz endokardittir ve
genellikle asemptomatiktir. Ancak verriik6z kapaklardan kalkan parcalar sistemik
emboliye neden olabilir veya hasarli kapaklarin iizerinde bakteriyal endokarditler
gelisebilmektedir. Bakteriyal endokardit riski nedeniyle cerrahi operasyonlar 6ncesinde

hastalara antibiyotik profilaksisi onerilmektedir.

Konjenital kalp blogu; maternal anti-Ro/Ss-A ve anti-La/Ss-B antikorlar1 varligi ile
iligkili neonatal lupus sendromunun bir pargasidir. Konjenital kalp blogu gelisen infantlarin
annelerinin bir kisminda SLE izlenmektedir. Bu annelerde asemptomatik olanlar oldugu
gibi, Sjogren sendromu, undiferansiye bag dokusu hastaligi da goriilebilmektedir. Anti-
Ro/Ss-A ve anti-La/Ss-B pozitif olan annelerin bebeklerinde konjenital kalp blogu gelisme
riski %3’ tiir. Bu sebeple gebe SLE hastalarinda gebeligin erken doneminde antikorlarin

kontrol edilmesi Onerilmektedir.

SLE’ li hastalarda ateroskleroz multifaktoriyal bir problemdir. Hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite gibi koroner arter hastaliginin risk faktorleri, SLE’ i hastalarda daha
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sik gortiliir. SLE” li hastalarda koroner arter hastaligina bagli mortalite orani genel
populasyona gore 9 kat daha fazladir [122]. Ateroskleroz; endotelyal yaralanma ve
intraseliiler kolesterol birikimi kadar sirkiilasyondaki immiinkompleksler, renal hastaliga
sekonder hipertansiyon ve kortikosteroid kullanimina sekonder dislipoproteinemiye bagh
olarak daha hizli seyredebilir [122- 124].

Tipik olarak, SLE hastalarinda vaskiilit 100 mikrometre ¢capindan daha kii¢iik damarlari
etkiler. Tutulum duvar kalinlasmasi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibrinoid nekroz ile

iliskilidir [123], herhangi bir organi tutabilir ve iskemi ile Sonuglanir.
2.3.7 SOLUNUM SISTEMI TUTULUMU

Solunum sisteminde SLE’ nin en yaygin belirtisi plevral tutulumdur. Ploretik agri,
plevral effiizyonun eslik edip etmediginden bagimsiz olarak hastalarin %45 ile 60’ inda
izlenmektedir [125]. Otopsi incelemelerinde plevral effiizyon orani yaklasik %93 iken,
klinik olarak hastalarin %50’ sinde goriilmektedir [126]. SLE’ de plevral effiizyon
genellikle kii¢iik miktarlarda, bilateral ve eksiidatiftir. Plevral siv1 incelemesinde immiin
kompleksler, anti-ds DNA antikorlar1, lupus eritematozus hiicreleri ile serum glukoz
diizeyine gore daha diisiik glukoz oranlar1 izlenmektedir. Plevral tutulumlu SLE

hastalarinda non-streoid anti inflamatuvar ilag tedavisine siklikla yanit alinmaktadir.

SLE hastalarinin %50’ sinden fazlasinda pulmoner hastalik gelisir. Pulmoner hemoraji,
pnémoni, lupus pnémonisi en yaygin olanlardir [137]. Akut pndmoni hastalarin %12’
sinde meydana gelir. Bu hastalarda oksiiriik, dispne, ates, nefes darlig1 gibi nonspesifik
solunum sistemi sikayetleri gozlenir. Tipik olarak akciger tabaninda, unilateral veya
bilateral yamali konsolidasyon alanlari mevcuttur. Alveolo-kapiller hasar sonrasi 6dem ve
hemoraji gelisebilir. Plevral effiizyon siklikla eslik eder [126]. Enfeksiyona bagli gelisen
fokal konsolidasyonun akut pndmoniden ayirt edilmesi zordur. Enfeksiyon ekarte
edildikten sonra klinik ve laboratuvar degerlendirme yapilarak lupus pndmonisi tanist
konur. Akut alveolit tanis1 BT* de buzlu cam goriiniimiiniin olmasi ve kortikosteroidlerle
tedavi sonrasi bu goriiniimiin kaybolmasi ile konulur. Reverzibl olan pulmoner hasarlar

tedavi edilmezse pulmoner fibrozis ve pulmoner hipertansiyon gelisebilir.
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Kronik interstisyel pndmoni; SLE’1i hastalarin % 3 ile %13’{inde izlenen, ciddi klinigi
olan ve akut pnomonin sekeli olabilen, pulmoner fibrozisle giden bir komplikasyonudur.
Hastalarda klasik olarak kronik interstisyel AC hastalig1 seklinde ortaya ¢ikabilir.
Genellikle asemptomatik olmakla beraber semptomatik hale geldiginde belirgin olan
sikayetleri; eforla artan nefes darlig1 ve kuru oksiiriiktiir. Yapilan bazi ¢caligmalarda
asemptomatik olan hastalara solunum fonksiyon testleri (SFT) yapildiginda 2/3 iinde
SFT’nin bozuk oldugu [125], yiiksek rezoliisyonlu tomografi (HRCT) uygulandiginda ise
%70 oraninda bulgular izlendigi gdzlenmistir [128]. Ince kesit BT interstisyel akciger

hastaligin1 ve gogiis radyografisinde goriilmeyen lezyonlar1 gosterir [126, 128].

Pulmoner alveoler hemoraji; SLE’ nin nadir goriilen ancak mortalitesi yiiksek bir
komplikasyonudur. Mortalite oranlar1 %50 ile %90 arasinda degismektedir [129]. immiin
mediatorlere, infeksiyona, tiremiye sekonder gelisebilmektedir. Gogiis radyografisinde
Ozellikle alt zonlarda bilateral yamali ve asiner opasiteler mevcuttur. Pulmoner hemoraji
genellikle dnceden tan1 almis SLE hastalarinda, 6zellikle anti-ds DNA titresi yiiksekse ve
aktif ekstrapulmoner hastalik varsa gozlenmektedir [130]. Ayirici tanida enfeksiyon,

pulmoner emboli, aspirasyon ve vaskiilit akilda tutulmalidir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon SLE’ nin bir komplikasyonudur ve anti fosfolipid
antikor sendromlu hastalarda daha yaygin goriiliir. Antifosfolipid antikor sendromlu SLE
hastalarinin %25’ inde, kronik intertisyel akciger hastaligina sekonder SLE hastalarinin
%14’tinde pulmoner arteryel hipertansiyon goriiliir [131]. SLE’deki pulmoner
hipertansiyon patogenezi kesin olarak bilinmemekle beraber tekrarlayan pulmoner emboli,
vaskiilopati ve parankimal hastalik ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir [126,131,132].
SLE’li hastalarda ciddi pulmoner hipertansiyon klinigi nadiren goriilmektedir. SLE’ li
hastalarda pulmoner infeksiyon riski genel popiilasyona gore 3 kat daha yiiksektir.
Patogenezinde intrensek immunolojik anormallikler, patojene kars1 naturel killer (NK)
hiicre aktivitesinde azalma ve immunsupresif tedavi bulunur [123,126]. SLE hastalarinda
sekresyonun zayif klirensi ve staz, altta yatan parankimal hastalik ve solunum kaslarimnin
zayifligi, atelektazi, solunum yollar1 enfeksiyonlarina zemin hazirlar. SLE’ li hastalarda
pnomoni etkenleri Staphylococcus aureus, Mycobacterium tiirleri ve Pneumocystit carinii

olabilir. Nocardia enfeksiyonunun prevalansi genel popiilasyona oranla SLE’ li hastalarda
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oldukea yiiksektir [126]. SLE hastalarinda pulmoner tiiberkiiloz prevalansi da yiiksektir

[133]. Tekrarlanan pulmoner enfeksiyonlar bronsektazi gelisimi riskini artirir.
2.3.8 GASTROINTESTINAL SISTEM TUTULUMU

SLE, gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini tutabilir. Lupus hastalarinin %1-25°
inde 6zofagus tutulumu goriilmektedir [134]. En sik rastlanan sikayet disfajidir ve siklikla

0zofagus hipomobilitesine baglidir [134].

Ozofagusun proksimal 1/3’ {inde hipomotilite goriiliir ve reflii 6zofajit icin
predispozandir [135]. Cogunlukla epizodik disfaji goriiliir. Ozofagiyal dismotilitenin
Raynaud fenomeni ve anti-RNP antikorlarinin varligiyla iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir [136]. Disfajisi olan gogu hastada, atipik gogiis agrisi ve gastrodzofagial
reflii sikayetleri izlenir. SLE’ li hastalarda yapilan manometri ¢alismalarinda %32 oraninda

6zofagus fonksiyon bozukluklar1 saptanmistir[137].

SLE’ li hastalarda diger disfaji sebepleri; gastroozefagiyal reflii hastaligi, 6zofagus
yapisikliklari, 6zofagiyal kandidiyazis, sitolomegalovirus enfeksiyonlart (immunsupresif
tedavi alan hastalarda) ve 6zofagus tilserleridir [138]. SLE’ li hastalarda peptik tilser % 4-
21 civarinda goriilmektedir [134]. Bu komplikasyon daha ¢ok non steroid antiinflamatuvar

ve/veya kortikosteroid tedavileri alan hastalarda goriilmektedir [139, 140].

Hastalarda bulant1 ve/veya kusmanin eslik ettigi karin agris1 yaklasik % 30 oraninda
goriilebilir[141, 142]. SLE ile iligkili durumlar 6zellikle de akut mezenterik vaskiilit,
pankreatit, peritonit ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ayirici tanida akilda tutulmalidir
[142]. SLE vaskiilopatisine bagli iskemi her organi etkileyebilir. Ancak gastrointestinal
sistemdeki iskemiden ¢ogunlukla siiperiyor mezenterik arterin besledigi kii¢iik ¢aplt
damarlarin vaskiiliti sorumludur. SLE’ li hastalarda karin agris1 etiyolojisi arastirilirken
akla gelmesi gereken bir durum da peritonittir. Peritonit, SLE’ li hastalarda klinik olarak
nadir olmasina karsin otopsi serilerinde %60-70 oraninda gegirilmis peritonite
rastlanilmistir[142]. Pankreatit, SLE hastalarinin % 8-28’ inde goriiliir. Fokal veya diffuz
olabilir. SLE’ deki pankreatit vaskiilit, kii¢iik pankreatik damarlarin iskemisi ve immiin
kompleks birikiminden kaynaklanabilir [138]. SLE olmayan immunsupresif hastalarda

azatioprin ve glukokortikoid kullanimi ile pankreatit atag arasinda iligkili bulunmusken
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SLE’ li hastalarda boyle bir iligki gosterilememistir [143]. Hastalarda tipik olarak karin
agrisi, bulanti, kusma ve serum amilaz diizeylerinde artis izlenir. Hemorajik pankreatit
vakalarinda obliteratif vaskiiler tromboza bagli nekrotizan vaskiilit gelisir ve bu vakalarda
Klinik daha giiriiltilii seyreder [ 144]. Kronik pankreatit yaygindir ve asemptomatik olabilir.
SLE’ de pankreatik disfonksiyon pankreastaki kiiclik damarlari etkileyen kronik vaskiilit
ve tekrarlayan pankreatit epizodlart ile iligkilidir [146]. Duktal sistemdeki kalsiyum

birikimi, pankreatik kanalda daralma ve genisleme pankreasta atrofi olusturabilir.

Hastalarin %50’ sinde hepatomegali bildirilmistir ancak sag {ist kadran agris1 nadirdir
[146]. Karaciger testlerinden AST, ALT, LDH ve ALP enzim yiikseklikleri
gdzlenebilmektedir, bu durumun aktif lupusa veya NSAII kulanimima bagli olabilecegi
distintilmustiir [10]. Lupoid hepatit, klinik ve serolojik olarak SLE olan hastalardaki
otoimmun hepatittir. Otoimmun hepatit, SLE’ li hastalarda ¢ok nadir goriiliir. ANA hem
otoimmun hepatit hem de lupoid hepatitte pozitifken, anti-ribosomal P protein antikorlar
lupoid hepatitte, anti mitokondrial antikor (AMA) ve anti-diiz kas antikoru da otoimmun
hepatitte pozitifdir [10].

Protein kaybettiren enteropati; SLE’ li hastalarda az sayida ¢alismada bildirilen ve olgu
olarak yayinlanan, daha ¢ok geng bayan hastalarda goriilen, ciddi 6dem ve
hipoalbuminemin izlendigi bir hastalikdir [147]. Glukokotikoid tedavisine iyi yanit verdigi
diistiniilmektedir [148].

2.3.9 RETIKULOENDOTELYAL SiSTEM TUTULUMU

Lenfadenopati, SLE hastalarinin yaklasik %40’ inda hastalik baslangicinda veya
takibinde ortaya ¢ikan, degisik boyutlarda olabilen, agrisiz ve yumusak karakterde,
bolgesel veya yaygin goriilebilen lezyonlardir. En sik aksiller, servikal ve inguinal bolgede
gozlenir [10]. SLE’ li hastalarda hastalik aktivitesine eslik etmeksizin lenf nodu

boyutlarinda belirgin artis oldugunda biyopsi yapilmalidir.

Splenomegali hastalarin %10 -%45’ inde 6zellikle hastalik aktivitesi sirasinda
gozlenmektedir, sitopeniler ile iliskisizdir [10]. Dalagin karakteristik histopatolojik
goriiniimii periarteriyal fibrozis veya sogan kabugu goriintimii olup bu goriintii SLE i¢in

patognomiktir [10].
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2.3.10 HEMATOLOJIK TUTULUM

Anemi, lI6kopeni veya lenfopeni ve trombositopeniyi i¢eren sitopeniler SLE’ li
hastalarda siklikla g6zlenir ve hastaligin tani kriterleri i¢erisinde yer alir. Sitopeniler
hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara bagli olabilir[10]. Anemi pek ¢ok farkli sebebe
bagli olmakla birlikte en sik kronik inflamasyona bagli kemik iliginde eritrosit yapiminin
baskilanmasi sonucu gelismektedir [149]. SLE”’ 1i hastalarin yaklasik %10’ unda hemolitik
anemi goriilmektedir ve siklikla direkt Coombs testi pozitifdir [150]. Lokopeni hastalarda
siktir, genelikle hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Lokopeni (<4000/ul) hastalarin yaklagik
%50’sinde izlenir[153] ancak ciddi 16kopeni (<500/pl) nadirdir[151].
Lenfopenili(<1500/ul) SLE hastalarinin serumlarinda bakilan sitotoksik lenfosit
antikorlarinin lenfopeni agirlastikca titresinin arttigi izlenmistir [152]. Lenfopeninin diger
bir nedenin de periferal T hiicrelerinin artmis Fas ekspresyonu sonucu apotozise ugramasi
oldugu diistintilmustiir [ 152]. Notropeni, kemik iliginin immiin mekanizmalarla
baskilanmasi, kullanilan tedavilere veya hipersplenizme sekonder gelisebilir[153]. Orta
dereceli trombositopeni (100.000-150.000/ul) hastalarin yaklasik %25-50’sinde
gozlenirken, ciddi trombositopeni (<50.000/ul) %10’ dan azinda gézlenmektedir
[150,153]. SLE’ de trombositopeninin birgok sebebi vardir. En 6nemli sebebi, immiin
aracili trombosit yikimidir. Immunglobulinlerin trombositlere baglanmasiyla dalakta
trombositlerin yikilmasi sonucunda idiopatik trombositopenik purpura (ITP) tablosu
olusur. ITP SLE’li hastalarda hastaligin ilk bulgusu olabilecegi gibi hastaligin seyrinde de
gortilebilmektedir [10,154]. SLE’ li hastalarda trombopoetine baglanan bazi antikorlar
tanimlanmistir ve bu antikor titrelerinin hastalardaki trombositopeni derinligi ile korele
oldugu goriilmiistiir [155]. Trombositopeni ile beraber tromboembolik olaylara baglh sekel

mevcutsa, genellikle antifosfolipid sendromu akla gelmelidir.
2.3.11 GOZ TUTULUMU

Nonspesifik konjuktivit ve sicca sendromu SLE’de sik goriiliir ve nadiren gormeyi
tehlikeye sokar. Buna karsin optik norit ve retinal vaskulit ciddi komplikasyonlardir ve
giinler haftalar iginde korliige sebep olabilir. Glukokortikoid tedavisine sekonder glokom

veya katarakt gelisebilir [10].
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2.4 SLE’ DE LABORATUAR BULGULARI

Anemi, 16kopeni, lenfopeni ve trombositopeni SLE' nin sik goriilen bulgularindandir.
Anemi kronik hastalik, iiremi, GIS' ten ilaglara bagl kronik kan kaybi, Coomb's pozitif
veya negatif hemolitik anemiye bagli olabilir. Lokopeni, genelde 2500-4000 /mm3
arasindadir ve otoimmiin 16kopeni aktif hastaliga eslik eder. Lokopeni, immiin supresif
tedavi veya infeksiyonlara sekonder olabilir. Trombositopeni, izole veya sistemik
hastaligin belirtisi olarak bulunabilir. Ilag ve enfeksiyonlar trombositopeni nedeni olarak
mutlaka ekarte edilmelidir. Trombositopeni sonucu petesi ve purpura gelisebilir. Aktif
hastalik doneminde eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) siklikla yiikselir. Kompleman
diizeyleri ozellikle C3 ve C4, immiin komplekslerce kullanima bagl olarak aktif SLE' de
azalmistir ve 6zellikle nefritik aktiviteyi yansitir [156]. SLE' de goriilen bazi antikorlar
belli hastaliklar i¢in daha spesifiktir. Anti-ds DNA antikorlarinin 6nceleri SLE hastalik
aktivitesini yansittigina inanilirken klinik tecriibeler DNA antikorlar1 ve komplemanlarin
klinik hastalik aktivitesinin optimum prediktorleri olmadigin belirtmektedir [157]. Anti-ds
DNA sadece renal hastalik aktivitesiyle koreledir. Hastalarin %5 't ANA veya LE hiicresini
gostermez ve 'ANA negatif SLE' olarak adlandirilir. Bu hastalarda daha fazla cilt
dokiintiisti, fotosensitivite, Reynaud fenomeni ve serozit goriiliir. Bu hastalarin bazilarinda

anti-Ro pozitifligi gorilmistiir [158].
2.5 SLE’ DE OTOANTIKORLAR

Otoantikor tliretimi SLE' li hastalarda major immiinolojik bozukluklardan birisidir. Bu
antikorlar hastanin kendi molekiiliine (niikleus, sitoplazma, hiicre membrani, koagulasyon
faktorli veya immiinglobulin) kars1 direkt olarak etkilidir. Anti niikleer antikorlar (ANA)
en karakteristik otoantikordur ve % 95' ten fazla hastada pozitiftir (186). Bugiine kadar
SLE’ nin organ veya doku tutulumlari arasinda iistiinde en fazla ¢aligilan1 bobrek ve
deridir. Bu dokularda inflamasyon, otoantikor ve kompleman birikimi mevcuttur. Ozellikle
lupus i¢in yiiksek derecede spesifik olan anti-ds DNA antikorlarinin lupus patogenezinde
Oonemi gosterilmistir (159). Lupus hastalarinin %60-70" inde pozitif saptanirken saglikli
bireylerin ve diger otoimmiin hastalig1 olanlarin ancak %0,5” inde pozitif
saptanabilmektedir. Serumdaki anti-ds DNA diizeyi her hastada gegerli olmamakla birlikte

hastalik aktivitesini yansitabilmektedir. Klinik olarak sessiz donemde olan ve yiiksek anti-
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ds DNA diizeyi olan bireylerin izleyen 5 yil iginde %80 oraninda klinik olarak
aktiflesebildikleri saptanmistir (160). Diskoid lupus hastalarinda genellikle negatif veya
diisiik titrede antiniikleer antikorlar1 (ANA), nadir olarak da anti—Ro antikorlari
izlenmektedir [161]. Eritrosit, I6kosit, lenfosit ve trombosit hiicre yiizey antijenlerine karsi
antikorlar sitopenilere yol agarak immiin hemolitik anemi, trombositopeni, lenfopeni ve
16kopeniye neden olabilmektedir. SLE’ deki bazi otoantikorlar ve klinik etkileri tablo 4’

te, otoantikorlarin goriilme siklig1 tablo 5° te 6zetlenmistir (162).

Tablo 4: SLE’ deki bazi otoantikorlar ve klinik etkileri

Antijen spesifitesi % Temel klinik etkisi
Anti-double stranded DNA ( 70-80 Bobrek ve cilt tutulumu
Anti-ds DNA )
Clq 40-50 Bobrek tutulumu
Niikleozomlar 60-90 Bobrek ve cilt tutulumu
Histon 50-80 ilag iliskili SLE, idyopatik SLE,

hastalik aktivitesi

RNP 30-40 Miks bag doku
hastaligi/overlap bulgular

Ss-A (Ro) 30-40 Cilt, bobrek, fetal kalp
tutulumu/ Sjogren

Ss-B(La) 15-20 Fetal kalp tutulumu
Sm 10-30 Bobrek tutulumu
NMDA reseptorii 33-50 Beyin tutulumu

Fosfolipidler 20-30 Tromboz ve abortus
a-aktinin 20 Bbbrek tutulumu
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Tablo 5: SLE’ li hastalarda otoantikorlarin gériilme sikligi

Otoantikor %
ANA 90-98
Anti- ss DNA 70
Anti- ds DNA 40-90
Anti- niikleozom 60-90
Anti- histon 70
Anti- Clq 40-50
Anti- Ro/SsA 35
Anti- La/SsB 15
Anti- Sm 5-30
Anti- RNP 20-35
Coombs 25-50
Romatoid Faktor 25
Anti- tiroid 35
Kardiyolipin 20-50
a-aktinin 20
Lupus Antikoagiilani 10-20

2.6 CCP OTOANTIKORU (ANTIi-CCP)

Citrulline, arginin artiklarinin post-translasyon enzimatik degisliklikleri ile olusan ve
filaggrin molekiiliinde yer alan bir aminoasittir. Filaggrin (filamentleri agrege eden

protein) epitelyal hiicrelerde iskelet yapilarinin organizasyonunda yer alir ve
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profilaggrinden sentezlenir. insan yanak mukozasinin keratohiyalin graniillerinde bulunan
profilaggrin, hiicre farklilagmas1 sirasinda proteolitik olarak ¢esitli filaggrin alt yapilarina
ayrilir. Bu sirada protein defosforile olur ve bazi arginin artiklar: peptidylarginine

deaminase enzimi ile citrulline’ e doniisiir (Sekil 1) [164].

Sekil 1: Arginine-Citrulline doniisiimii (Ca** kofaktorligiinde)

ARGiNiNE Peptidylarginine Deaminase+ Ca**> CiTRULLiNE

Citrulline otoantikorlari RA i¢in ¢ok spesifik antikorlardir. %97 spesifite, %80
sensitiviteye sahiptir. RF ile birlikte kullanildig1 zaman spesifiklik %99.6’ ya ulasir ve RA
ile diger romatizmal hastaliklarin ayiric1 tanisinda kullanilabilir [163]. Cyclic Citriillinated
Peptid (CCP) antikorlarinin RA erken tanisinda da 6nemi biiyiiktiir. Hastalarin %79’ unda
hastaligin erken doneminde serum diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir. RA i¢in erken
tan1 ve tedavi stratejisinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Erken tedavi ile eklem hasar1
geciktirilebilir ve hastaligin dogal seyri diizeltilebilir. RF negatif hastalarin %40’ inda
pozitif olabilir [187]. Anti-CCP antikorlar1 hastaligin ne sekilde ilerleyecegini tahmin
etmede de 6nemlidir. Anti-CCP antikorlar pozitif olan hastalarda, negatif olanlara gére
eklem hasar1 (radyolojik olarak tespit edilebilen) daha siklikla ortaya ¢ikmaktadir [163,
164]. Tiim bunlara ragmen romatoid faktor gibi anti- CCP testi de ileride RA gelisimini
tahmin etmek i¢in kullanish degildir. Ciinkii cogu RA olmayacak normal bireylerde ~
%]1.5 ve SLE gibi bagka romatizmal hastaliklarda da nadiren test pozitifligi gortiliir [188].
Choi ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada anti- CCP’ nin Behget hastaligi, fibromiyalji, gut,
jiivenil romatoid artrit, reaktif artrit ve SLE’ de %8 e kadar yanlis pozitifliginin

olabilecegini ifade etmistir [242].

Rhupus, yaygin kullanimiyla SLE ve RA 6zelliklerini tasiyan bazi hastalar i¢in
kullanilan bir overlap sendrom terimidir. Bu terimi RA ve SLE 6zelliklerini tagiyan bir
overlap sendromu olarak kullananlar oldugu gibi, klinik ve immiinolojik olarak ayr1 bir

antite olarak degerlendirenler de bulunmaktadir. Bunlarin yaninda bazi arastirmacilar
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ruhupusun bir SLE alt grubu oldugunu iddia etmistir. SLE ve RA’ nin ikisinin de serolojik
ozelliklerini tagiyan bazi hastalardaki eroziv artrit, SLE’ li bu sinif hastalarda rhupus
teriminin kullanimini yaygimlastirmistir. Romatoid artritli hastalarda anti- CCP nin
pozitifligi nasil ki eklem tutulumunun daha agresif ve eroziv olcagin1 gostermesi agisindan
onemliyse, SLE tanili hastalarda da ayn1 sekilde hasarin daha eroziv olacagini gostermesi
acisindan yapilan bazi ¢alismalarda anlamli sonuglar elde edilmistir ve bu ¢alismalarda
anti- CCP pozitifligi olan hastalarda artritin erozivlesme ihtimalinin anti- CCP negatif
hastalara gore istatistiksel olarak daha anlamli oldugu gosterilmistir [54-61 ]. Ancak bu
durumun genellestirilmesi i¢in daha kapsamli ve genis hasta grubu olan ¢aligmalara ihtiyag
oldugu goriilmektedir. SLE’ liler i¢in anti-CCP nin eklem hasarinin ilerleyiciligini
gostermesi agisindan her zaman anlamli sonuglar elde edilmeyebilir. Nitekim bazi
hastalarda SLE ile beraber RA 6zelliklerinin de olabilecegi veya yukarida agiklandig gibi

rhupus tanimi iginde degerlendirilebilecek hastalarin olabilecegi unutulmamalidir.
2.7 SLE’ DE TANI KRITERLERI

SLE tani kriterleri olarak 1982’ de tanimlanan ve 1997’ de revize edilen ACR
(American College of Rheumathology) tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 6) [165].

Tablo 6: 1997 de revize edilmis ACR 1982 SLE tani kriterleri

1) Malar ras: Yanaklarda ve burun sirtinda, diiz veya kabarik, nazolabial oluklari koruyan
sabit eritem

2) Diskoid ras: Keratotik skarlar ve follikiiler tikaglar gésteren deriden kabarik eritemli
plaklar

3) Fotosensitivite: Hasta 6ykiistiinde veya hekim gozleminde glines 1sigina reaksiyon
olarak gelisen dokiintl ve/veya hastalik belirtilerinde agirlasma

4) Oral iilserler: Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya
nazofarengeal Ulserasyon

5) Artrit: iki veya daha fazla eklemde erozyon olusturmayan artrit
6) Serozit:
a) Plorit: Tipik plorit agrisi 6ykisi veya plevral frotman veya plevral effiizyon bulgulari

veya
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b) Perikardit: Perikard frotmani veya EKG bulgusu veya perikardiyal efflizyon bulgulari

7) Bobrek Hastaligi:
a) 0.5 gr/glin den fazla proteiniiri veya 3+ ten fazla persistan proteintri veya
b) Hdicresel silendirler (eritrosit, hemoglobin, graniiler, tubuler veya karisik)

8) Norolojik tutulum: Metabolik bozukluga (liremi, ketoasidoz veya elektrolit imbalansi)
veya bir ilaca bagh olmayan konvilziyinlar veya psikoz

9) Hematolojik bulgular:
a) Retikilositozun eslik ettigi hemolitik anemi veya
b) Lokopeni (en az 2 kez <4000/mL ) veya
c) Lenfopeni(en az 2 kez <1500/ mL) veya
d) Trombositopeni (<100000/ mL- ilaca bagli olmamali)

10) immunolojik Bozukluklar:
a) Anti-ds DNA pozitifligi veya
b) Anti-Sm pozitifligi veya
c) Antifosfolipid antikor pozitifligi
-Anti-kardiyolipin IgG ve IgM pozitifligi veya
-Lupus antikoagilan pozitifligi veya
-6 aydan beri devam eden yalanci sifiliz testleri (VDRL pozitif, TPHA negatif)

11) ANA pozitifligi (1/80 ve lzeri titrelerde ve ilaca bagh olmamal)

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory Test, TPHA: Treponema Pallidum Hemagglutinasyon Assay

Kesin tani1 i¢in 4 kriter gerekirken, 3 kriterin pozitif olmas1 halinde muhtemel tanidan
s0z edilebilir. Ger¢ekte SLE’ nin ilk belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikigindan 4 Kriter
saglanana kadar bir zaman periyodu ge¢mektedir. Bundan dolay1, siniflandirma kriteri SLE
tanisinin onaylanmasi igin gereklidir. Longitudinal takip ¢alismalarinda ‘inkomplet lupus’
olarak adlandirilan undiferansiye bag dokusu hastalig1 hastalarinin bir kisminin SLE

siniflandirma kriterlerini sagladigi gosterilmistir [166].

Revize edilmis 1982 ACR tani kriterleri disinda 2012 yilinda SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) kriterleri yayinlandi. Buna gore SLE tani kriterleri
kendi aralarinda klinik ve immiinolojik kriterler olarak 2 baslik altinda toplandi. SLE tanis1
icin ya en az 1 klinik ve 1 immunolojik kriter olmas1 kosuluyla 4 kriterin olmasi veya
bobrek biopsisi ile kanitlanmis Lupus nefriti ile beraber ANA veya anti-ds DNA
pozitifliginin bulunmasi seklinde tanimlandi (Tablo 7) [167, 168].
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Tablo 7: 2012 SLICC kriterleri

Klinik kriterler

1-Akut deri lupusu

a) Lupus malar rasi, billoz lupus, toksik
epidermal nekroliz SLE varyanti,
makdlopapliler lupus rasi, fotosensitif
lupus rasi (dermatomiyozit dislanacak)

b) Subakut deri lupusu

2-Kronik deri lupusu: Klasik diskoid lupus,
hipertrofik lupus, lupus pannikdliti, LE
tumidus, ‘chillblains’ lupus, diskoid
lupus/Liken planus overlap

3-Oral veya nazal iilser: Oral iilser damak,
yanak ve/ veya dilde olmali. Bu lilserler
vaskiilit, Behget hastaligi, herpesvirus gibi
infeksiyonlar, reaktif artrit ve/ veya asidik
iceceklere bagh olmamali

4- Skarsiz Alopesi

5- Sinovit (sislik, hassasiyet ve/ veya
efflizyon)

6- Serozit (plorit, perikardit)

7- Bébrek tutulumu (proteiniiri, hematiri)
8- Nérolojik tutulum: Nobet, psikoz,
monondritis miltipleks, miyelit,

periferik/kranyal néropati, akut konfiizyon

9- Hemolitik anemi

immunolojik kriterler

1-ANA pozitifligi

2-Anti-ds DNA pozitifligi (ELISA testi ile ve
2xlaboratuar referansi)

3- Anti- Sm poztifligi

4-Antifosfolipid antikorlar

a)
b)
)

LAK(lupus antikoagiilani) pozitifligi
Yalanci RPR

Anti-kardiyolipin pozitifligi(Orta-ylksek
diizey IgA, IgM, 1gG)

Anti 82 glikoprotein-1( IgA, IgM, 1gG)

5- Diisiik kompleman(C3, C4, CH50)

6- Direkt Coombs (Hemolitik anemi
olmadan)
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10- Lékopeni (<4000/ mm? en az bir kez
ve ilag, portal hipertansiyon ve/ veya

Felty’ s sendromuna bagli olmaksizin) veya
Lenfopeni (<1000/ mm3- en az bir kez ve
ilag, kortikosteroidler ve/ veya infeksiyona
bagl olmaksizin)

11- Trombositopeni (<100.000/ mm3): En
az bir kez ve ilag, portal hipertansiyon ve
TTP’ ye bagl olmaksizin

2.8 SLE’ DE HASTALIK AKTIiVITESININ DEGERLENDIRILMESIi

SLE oldukga karmasik klinik ve laboratuar manifestasyonlarla seyrettigi icin hastalar
sistematik bir sekilde ve dikkatlice degerlendirilmelidir. Diizenli kontrollerle hastalarin
hastaliga uyumu, koruyucu 6nlemler ve tedavi konrolii saglanir. Takiplerde tam kan
sayimi, periferik yayma, ESH, idrar tetkiki, 24 saatlik idrarda protein atilimi, kreatinin
klerensi, C-reaktif protein (CRP), sistem tutulumlari ve ilag toksisitesine gore gerekli olan
diger testler yapilir. ESH, aktif hastalik sirasinda siklikla yiikselirken hastalik aktivitesinin
monitdrizasyonunda yararli degildir. CRP, siklikla normal olmakla beraber, artrit ve
seroziti olan hastalarda hafif yiiksek bulunabilir. Eger CRP yiiksekligi var ise hastalar
ozellikle enfeksiyon odaklar agisindan degerlendirilmelidir. Hastalik aktivitesinin
kaydedilmesi i¢in gelistirilmis Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI), the British Isles Lupus Assesment Group (BILAG) indeks gibi standardize
yontemler vardir [ 169]. Kullanilan indeks klinik ¢alismaya gore degisir. Cogu kisi
SLEDAIUI’yi en kolay kullanilabilir indeks olarak degerlendirmektedir. Bu indekste lupusun
en sik ve en dnemli manifestasyonlarin1 kapsayan 24 bulgu yer almaktadir. SLEDALI,
“Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment” (SELENA)
caligmasiyla modifiye edilmistir ve bu modifikasyon SELENA-SLEDAI sistemi olarak
bilinmektedir. SELENA-SLEDAI bazi tanimlamalara agiklik getirmekle birlikte, temel

skorlama sistemini degistirmemistir [170].
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2.9 SLE’ DE KLIiNiK SEYIiR

SLE’de hastalik aktivitesi temel olarak, alevlenme (remittan relapsing pattern), kronik
aktif hastalik ve uzun sessiz donem olarak 3 seyirdedir. Hastalarin %20’ den azi, uzun
sessiz donemde seyreder. En sik goriilen hastalik paterni, kronik intermittan gidistir.
Bununla beraber hastalarin 6nemli bir kisminda genellikle tedaviye bagli tam remisyon ve
tedavi kesildikten sonra 10-30 yil siiren remisyon goriilebilir. Bir yil ve lizerindeki
remisyonlar hastalik siiresi 20 yil olanlarda %50’ ye ulagmaktadir [171]. Cok merkezli
Avrupa ¢aligmasinda ise tanidan 10 yil sonra bile hastalik aktivitesinin devam ettigi
gosterilmistir [172]. Hopkins kohort ¢alismasina gore tan1 konduktan sonraki 5-10 yil
icinde yeni organ ve sistem tutulumu devam etmektedir [177]. Daha 6nce agir hastalik
gecirmis olanlarda da remisyon saglanabilir. Fakat prognostik degerlendirmede major
organ hasar1 6nem kazanmaktadir. Remisyonlar sirasinda genellikle immiinolojik testlerde
diizelme goriilmekle beraber siirekli anormal seroloji gosteren hastalar da bildirilmistir.
Fakat anti-ds DNA titresinde artis ve kompleman diizeylerinde diismenin hastalik
alevlenmelerini tahmin etmede degerli oldugu kabul edilmektedir [171]. Agresif ve
zamaninda tedavi, mortaliteyi azaltip organ yetmezligini dnleyebilir. Organ yetmezlikleri
arasinda 6zellikle renal yetmezlik, 6nemli bir mortalite nedenidir. Renal yetmezlik
gelisiminde risk faktorleri hipertansiyon, sigara ve tedaviye uyumsuzluktur. SLE’ de
morbidite zaman i¢inde direkt olarak hastaligin etkisine veya kortikosteroid tedavisine
bagli olarak gelisir. Prospektif bir ¢alismada yiiksek doz giinliik prednizonla katarakt,
inme, avaskiiler nekroz, diyabet ve hipertansiyonda artis goriilmiistiir. Prednizonun
kiimiilatif etkisine bagli olarak katarakt, osteoporotik kirik ve koroner arter hastaliginda

artig gorilmustiir [173].

SLE’ de ¢ogu ¢alismada zaman iginde sag kalimda artis oldugu goriilmiistiir. SLE’de
son yillarda mortalitede azalma olmakla beraber halen yiiksek seyretmektedir ve normal
populasyona gore yaklasik 3 kat daha fazladir. Retrospektif serilerde hastalarin %90’ dan
fazlasinin 5 yildan uzun yasadigi izlenmis ve sagkalim 10 yilda %75-85 olarak
saptanmistir. 20 yilda sagkalim %65 olarak tahmin edilmektedir. Hastaligin erken
doneminde, aktif hastalik ve enfeksiyonlar %50 oraninda SLE’ deki 6liim nedenlerinin
basinda gelmektedir. Ugiincii diinya iilkelerinde enfeksiyonlar en sik 6liim nedenidir fakat

bu oran degismektedir [174]. SLE hastalar1 kapsiillii bakteri (pndmokok), salmonella, viral
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enfeksiyonlar (sitomegaloviriis, herpes) ve fungal enfeksiyonlara egilimlidir. Steroid ve
diger immiin supresif tedaviler bu hastalarda firsat¢1 enfeksiyon riskini arttirir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ge¢ SLE 6liimlerinin major nedenidir. Isve¢’ te yapilan bir
calismada 6liimlerin %76’ sinin nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Hem morbidite hem
mortaliteyi asil etileyen hizlanmis aterosklerozdur. Geng SLE’ li kadinlarda myokard
enfarktiisii riski genel populasyona gore 52 kat artmistir [175]. SLE’de kortikosteroid
kullanimu ile birlikte koroner arter hastalig1 riski artmaktadir. Anti-malaryal ilaglarin
kullanimu 6zellikle steroidlere bagl hiperkolesterolemiyi azaltmakta ve bu nedenle
profilaktik 6nem kazanmaktadir [176]. SLE’ de ge¢ komplikasyonlar kismen otoimmiin
inflamatuar hastaligin kendisine veya dnceki ve devam etmekte olan tedavilere bagli olsa
da ayrim1 yapilmalidir. Hizlanmis ateroskleroza bagli anjina, myokard enfarktiisii,
hipertansiyon ve periferik damar hastaligina ilaveten kognitif disfonksiyon ile kendisini
gosteren demans, osteoporoz ve avaskiiler nekroza bagl kemik hastaligi, kronik renal
yetmezlik, kronik yorgunluk, fibromyalji benzeri sikayetlerle yasam kalitesindeki azalma,

gec donemdeki diger sorunlar arasinda sayilabilir.
2.10 SLE’ DE TEDAVI

Hastalarin ilk 6nce hastaliga ve tedaviye uyumu saglanmahidir. Hastaligin klinik
spektrumunun ¢ok genis olmasi nedeniyle SLE’ li hastalarda tedavi her hasta i¢in 6zel
olmalidir. Ayni hasta icin farkli donemlerde hastalik aktivitesine veya o sirada tutulan
sistem ve sistemlere gore tedavi farklilik gosterebilir. Genel koruyucu 6nlemler olarak asiri
fiziksel ve psikolojik streslerden, ultraviyole 1sinlardan kacinilmasi ve gilinesten koruyucu
kremlerin kullanilmasi 6nerilmelidir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonraki
donemde alevlenmeler olabileceginden yakin izlem ve idame tedavi gereklidir. inaktif
donemde koruyucu dnlemler disinda tedaviye gerek olmayabilir. Diizenli araliklarla takip
edilen hastada hastaligin alevlenme belirtileri olmasi durumunda hemen basvurmasi

onerilmelidir. Tedavi segenekleri asagidaki tablolarda 6zetlenmistir (Tablo 8,9 ).

a. Kortikosteroidler: SLE tedavisinin kose taglaridir. Hizli etki siiresi lupus
aktivitesindeki inflamatuar bulgular1 azaltir. Oral tedavide giinliik diigiik doz, orta doz (0.5
mg/kg) veya yliksek doz (1mg/kg) hastaligin bulgularina gére onerilir. Ancak giin asir1

steroid kullanimi lineer kemik biiytimesini inhibe etmemesi, obezite, Cushingoid gériiniim
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ve steroid kesilme sendromunun daha az goriilmesi nedeniyle tercih edilmektedir. Pulse
steroid tedavisi ise ciddi ve hayati organ tutulumlarinda verilir. Bu tedavide intravendz
metil prednizolon (500-1000 mg) 3 giin ard arda uygulanir. Kortikosteroid tedavi
verilmeden Once hastalarin bazal olarak kan basinci 6l¢iilmeli, kemik dansitometresi, kan
sekeri, potasyum diizeyi, lipid profili goriilmelidir. Ayrica tedavi siiresince hipertansiyon,
hiperglisemi, hiperlipidemi, hipokalemi, osteoporoz, avaskiiler nekroz, katarakt, kilo alimi,
infeksiyon ve sivi retansiyonu ag¢isindan dikkatli olunmali ve yillik kemik dansitometresi
¢ekilmelidir. Hastalik kontrol altina alindiktan sonra kademeli olarak steroid dozu azaltilir.

Siiratli doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi relapslara neden olabilir [178].

Artrit, artralji, deri bulgulari, hafif ates, hafif serozit bulgular ile seyreden hastalarda
antimalarial tedavi ve gerekirse diisiik veya orta dozlarda glukokortikoid tedavi
kombinasyonu uygulanir. Ates ve serozit bulgularinin kontroliiniin gii¢ oldugu hastalarda
major organ tutumunda uygulanan tedaviler uygulanabilir. Hematolojik tutulumda ise
tutulumun ciddiyetine gore yiiksek doz steroid, yiiksek doz steroid+immiinosupresif +
IVIG (intravendz immunoglobulin) diisiintilebilir [178]. Aktif lupus nefriti, serebrit,
periferik noropati, gastrointestinal vaskiilit, myokardit, lupus pndmonisi ve hayati tehdit
edici durum veya major organ tutulumlarinda aktif hastalik tedavisi stiratli ve agresif
olmalidir. Genellikle yiliksek doz kortikosteroid ve immiinosupresif ajanlarin etkin dozlarda
kombinasyonunu gerektirir. Bu hastalarda tedaviye antimalaryal ilaglarin eklenmesi,
tedavinin etkinliginin artirilmasi, antiagregan ve hipokolesterolemik etkilerinin yaninda

doz indirimlerini kolaylastirir ve muhtemelen atak riskini azaltir [178].

b. Antimalaryal ilaclar: Hidroksiklorokin, 4-aminokinolon tiirevi, en sik kullanilan
antimalaryal ilag olup 400 mg/giin dozunda baslanir. 4-6 hafta i¢inde klinik yanit beklenir.
Bazi hastalarda 200 mg ile idame edilir. Yanit yoksa kinakrine (9-aminoakridin bilesigi)
100 mg/giin dozunda gegilir. Kontrollii olmayan bir ¢alismada kombine kullaniminin
mukokutandz lezyonlarin yani sira major organ tutulumlarini azalttig: gosterilmistir [178].
Antimalaryallerin 6nemli immiinomodiilator 6zellikleri vardir. Makrofaj ve dendritik
hiicrelerde proteozomda pH’ y1 arttirarak antijen gelisim siirecini Ve sunumunu azaltir.
Tedaviyi sinirlayan en 6nemli toksisite okiiler birikimdir. Erken hasar geri dontigiimlii iken
ge¢ donemde geri doniisiimsiiz olabilir. Bu nedenle 6 ayda bir fundoskopik muayene ve

gdrme alan1 muayenesi Onerilir [178]. Antimalaryal ilaglarin diger faydali etkileri
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lipoprotein profillerine olumlu etkisi ve tromboembolik olayalara kars1 profilaktik etkisidir.
Klorokin 2,3 oksidoskualen-lanesterol siklaz tizerine etki ederek kolesterol sentezini inhibe
eder, fibroblastlarda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptor aktivitesini stimiile eder
ve HMG-CoA rediiktaz (3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz) aktivitesini arttirir.
Tromboembolik olaylara kars1 etkisinin ise trombosit agregasyon inhibisyonuyla iligkili

oldugu diistintilmektedir [178].

c. Non-streoidal anti-inflamatuar ilaclar: NSAI ilaclar diisiik doz steroid tedavisi
baslamadan 6nce veya antimalaryellerle birlikte steroid dozunu minimize etmek ve alterne
doz steroid tedavisi sirasinda lupus aktivitesini baskilamak igin ve kas-iskelet tutulumunda,
hafif serozit ve ates gibi sistemik semptomlar i¢in kullanilir [178]. Yeni COX-2
(Cyclooxygenase-2) spesifik ilaglarla gastrointestinal toksisitenin azalmasina ragmen diger
potansiyel yan etkiler smirlanamamistir. ilaveten trombosit fonksiyonunu etkilemedigi igin
antifosfolipid antikorlularda tromboza egilim olusturabilir. Koroner arter hastaliginda risk

artis1 oldugu goz oniine alinmalidir [179].

d. Immiinosupresif/Sitotoksik ilaclar: immiinosupresif/sitotoksik tedavi alan hastalar
hematolojik toksisite, karaciger ve bobrek yetmezligi ve infeksiyon olasilig1 agisindan

yakin takip edilmelidir.

Siklofosfamid: Pulse siklofosfamid + pulse kortikosteroid kullaniminin, uzun dénem
takiplerde yalniz basina kortikosteroid kullanimindan daha etkili oldugu gosterilmistir
[180]. Major organ tutulumlarinda ve hayati tehdit edici durumlarda etkili olarak
kullanilmaktadir. Intravendz infiizyonda siklofosfamidle birlikte mesna da verilmelidir.
Lupus nefritinde pulse tedavi araliklarinin yavas a¢ilmasinda fayda vardir. Siklofosfamid
tedavisi stiresince myelosupresyon, myeloproliferatif hastaliklar, malignite,
immiinosupresyon ve hemorajik sistit acisindan dikkatli olunmalidir. Siklofosfamid
tedavisi nedeniyle ovaryen yetmezlik, 6zellikle 40 yas iizerinde ve kiimiilatif yiiksek

dozlarda daha siktir [181].
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Azatioprin: Aktif hastalik durumunda akut tedavide spesifik olarak kullanilmayip,
steroid bagimlilarda doz azaltmaya yardimeci olarak veya tekrarlayan alevlenmelerde

kullanilir. Kemik iligi toksisitesi ve hepatotoksisite goriilebilir [181].

Mikofenolat Mofetil: Mikofenolat mofetilin (MMF), siklofosfamide gore daha spesifik
sitotoksisitesi ve daha iyi yan etki profili vardir. MMF mikofenolik asite hidrolize olur ve
lenfosit fonksiyonunda gerekli piirin sentezinin hiz belirleyici enzimi inosin monofosfat
dehidrogenazi inhibe eder. Bir ¢alismada proliferatif lupus nefritli hastalarda kisa donem
intravendz siklofosfamid tedavisini takiben mikofenolat mofetil veya azatioprin ile idame
tedavisinin uzun dénem siklofosfamid tedavisinden daha etkili ve giivenli olabilecegi

gosterilmistir [182].

Siklosporin A: Selektif T hiicre fonksiyonunu spesifik sitokinlerin (IL- 2, IFN- gama)
transkripsiyonunu bloke ederek inhibe eder. Siklosporin A’ nin kendisinin de nefrotoksisite

Ozelligi vardir. Bu nedenle tedavide ilk asamada tercih edilmezler.

Metotreksat : Metotreksat artikiiler ve kutandz semptomlara etkilidir, ancak organ

tutulumlarinda etkili degildir [181].

e. Diger terapotik yaklasimlar: Tedaviye direngli hastalarda plazmaferez /plazma
degisimi fayda saglayabilir. Hastalik aktivitesinin kontrol edilemedigi durumda; randomize
kontrollii calismalarda klasik tedavi yaklagimlarina {istiinliigii gésterilmemis olsa da anti-
CD 20 antikor tedavisi kullanilabilir. Belimumab SLE hastalarinda kullanim i¢in onay
almus ilk ilagtir ancak yaygin kullanima heniiz girmemistir. Belimumab bir insan
monoklonal antikorudur ve B hiicre stimiilatorii olan BAFF(B-cell activating Factor)’ 1
inhibe eder. Bortezomib ile ¢alismalar devam etmektedir [183]. Kok hiicre
transplantasyonu i¢in, hasta se¢imi 6nemli ve komplekstir. Kok hiicre transplantasyonu
konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda diisiintilebilir ancak transplant sonrasinda
hastalarin 1/3’ {inde relaps olmustur. Enfeksiyoz siireclere ve tedaviye bagl
komplikasyonlarin yiiksek olmasi nedeniyle konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda
diisiiniilmelidir. Stromal kok hiicre nakli ve gen tedavisi halen arastirilma agamasindadir

[184].
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Tablo 8: Hafif bulgularla seyreden SLE’ de tedavi prensipleri

Tedavi
Hasta egitimi

*Asirt UV 1sinlarindan
kaginiimasi

*Asir fizik ve psisik
streslerden kaginilmasi

Anti-malaryal ilaglar

Diisiik doz glukokortikoid

Diisiik doz aspirin

NSAii

Gastroprotektif ajanlar
*H2 reseptor blokerleri
*PPI

Osteoporozdan koruyucu
tedavi

ilag

Gunesten koruyucu krem
(>F15)

*Hidroksiklorokin (200-400
mg/gun)

*Klorokin( 250-500
mg/gun)

Prednison (2.5- 20 mg/glin
asiri)

Anti- agregan dozda
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Diger

*Tedaviye uyumun
saglanmasi

*lag yan etkilerinin
takibinin saglanmasi

Oftalmolojik muayene(6-12
ayda bir)

Minimum efektif dozu veya
kesmeyi hedefleyerek

*Tromboz riski olanlarda

*Kortikosteroid
kullananlarda

Ancak gerektiginde ve kisa
sureli

Glukortikoid, NSAIi
alanlarda

Kortikosteroid alanlarda



Tablo 9: Major organ tutulumu olan SLE” 1i hastalarda tedavi prensipleri

ilag
Prednisolon

*Oral

*Parenteral

Siklofosfamid

*Oral

*Parenteral
(+Uromethexane)
Mikofenolat Mofetil
Siklosporin- A

Diger
immunsupresifler

*Azatioprin
*Methotrexate
*Klorambusil

*Rituksimab (Anti-
CD20)

Plazmaferez
IVIG

Anti- malaryal ilaglar

Doz

60 mg/glin

40 mg/gin—>80
mg/giin asiri

20 mg/giin asiri
10 mg/ giin asiri

1 gr/ glin (3-5
gin)

150 mg/ giin
50- 75 mg/giin
500- 1000 mg/
gun

1-3 gr/gin

2.5 mg/kg

75- 150 mg/giin
7.5- 15 mg/giin
7.5 mg/ gin
375 mg/ m? iki

doz (1 haftaara
ile)

200-400 mg/giin

Doz azaltma

7- 30 glinde bir
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Siire

~6ay
12- 24 ay

12- 24 ay

Remisyon

Remisyon

Remisyon
saglanincaya kadar

Remisyon

Amag

Genellikler artrit,
serozit, sitopeni ve
idame amach
kullanim

Direngli vakalar

Direngli vakalar

Direngli vakalar

Destekleyici



Destekleyici tedavi
*Anti-agregan 80-100 mg/ giin
*Gastroprotektif

*Osteoporozdan
korunma

*Antihipertansif

*G- CSF
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Diger tedavilere
bagli

Agir nétropenide



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ hastaliklar1 Anabilim Dalz,
Romatoloji Bilim Dali’ nda Ocak 2001- Ekim 2015 tarihleri arasinda takipli olan 147
sistemik lupus eritematozus (SLE) hastas1 alindi. Calismaya baslamadan 6nce Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’ ndan 16.06.2015 tarihinde etik kurul
onay1 alind1 (KOU KAEK Proje kod n0:2015/184 - Karar no:1/11). Bu ¢alisma retrospektif

olarak hasta dosyalar1 incelenerek hazirlandi.

Calismaya alinan hastalarin tanisi, takip siiresi icinde 1997 de revize edilmis American
College of Rheumatology (ACR) 1982 SLE tani kriterleri ve/veya 2012 yilinda
yayimlanan SLICC kriterleri ayr1 ayr1 esas alinarak netlestirildi. Tanis1 net olmayan
hastalarin dosyalari ¢alismaya alinmadi. Ayrica Ocak 2001- Ekim 2015 aras1 anti- CCP
bakilmayan hastalar da ¢alismanin retrospektif olmasi itibariyle ¢alismadan ¢ikarildi. Hasta
bilgilerinin girilmesi i¢in Microsoft Excel programinda hazirlanan veri dosyasi kullanildi.
Bu dosyada hastalarin ad1 soyadi, KOU hasta dosya numaras1, hasta yas1, anti- CCP
antikoru pozitifligi, anti- CCP antikoru pozitiflerde antikor titresi, hastanin sikayetlerinin
baslama tarihi, tan1 konuldugu tarih, KOU Romatoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuru
tarihi, sikayetlerinin baglama tarihi ile tan1 konulan tarih arasinda gegen siire, toplam
hastalik siiresi, KOU Romatoloji polikliniginde takip siiresi, malar ras, diskoid ras,
fotosensitivite ve oral iilser varligi, artrit varligi, artrit varsa artritin paterni (monoartrit,
oligoartrit, poliartrit), renal tutulum varlig1, renal tutulum varsa patolojik siniflamasi
[class1/2/3/4/5/6 lupus nefriti ve biopsi yapilmayip sadece proteiniiri (en az 500 mg/giin)
ile renal tutulum tanisi konan hastalar], akciger tutulumu, kalp tutulumu ve/veya norolojik
tutulum varligi, hematolojik tutulum ve tutulumun paterni (16kopeni, lenfopeni, hemolitik
anemi, trombositopeni), C3 ve C4 diizeyi (diisiik/normal/yiiksek), kardiyolipin antikor
pozitifligi ve paterni (IgG ve/veya IgM), lupus antikoagiilan1 (LAK) ve/ veya yalanci
VDRL pozitifligi, direkt Coombs pozitifligi, RF pozitifligi ve titresi, ENA profili (Ro-52,
Ss-A\, Ss-B, Niicleosomes, ds-DNA, Sm-RNP, Sm, Ribozolam Protein P, Histones, Scl-70,
PCNA) ayr1 ayr1 incelendi.
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3.1 ISTATISTIKSEL iSLEMLER

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20. 0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma
(min-max deger, median ) ve normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan
(25. persantil - 75. persantil) olarak verildi. Kategorik degiskenler ise frekans (yiizdelikler)
olarak ifade edildi. Niimerik degiskenlerin normal dagilima sahip olmadig1 goriildiiglinden
gruplar arasindaki farklilik Mann-Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenler
arasindaki iliski ise Ki-kare analizi ile degerlendirildi. p <0.05 istatistiksel olarak onemlilik

icin yeterli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK OZELLIiKLER

Calismaya alinan sistemik lupus eritematozus tanili hastalarin yas ortalamasi 43.9+11.85
yil (min-max: 19-74, median: 42) saptandi. Toplam 147 hastanin cinsiyet dagiliminda
erkek hasta sayisi 22 (% 15), kadin hasta sayis1 125 (% 85), K/E oran1 ise 5.6 (125/22) idi
(Tablo 10).

Tablo 10: Cinsiyet dagilim tablosu

CINSIYET SAYI(n:147) SIKLIK(%)
KADIN 125 85
ERKEK 22 15

TOPLAM 147 100

Hastalarin tani yasi ortalamasi1 35.47+12.58 yil (min-max: 1.67- 71.83 yil, median: 33.83
yil), sikayetlerinin basladig: tarih ile tan1 konulan tarih arasi gecen siire ortalama 28.2+59.7
ay (min-max: 0-360, median: 6), hastalik siireleri ortalama 102.3+71.4 ay (min-max: 12-
420, median: 86), Kocaeli Tip Fakiiltesi Romatoloji BD takip siireleri oratalama 73.3+44.9
ay (min-max: 3-182, median: 72) olarak saptandi. Hastalarin 21’ i ge¢ baslangigh (>50
yas), 5’ 1 1ise jiivenil (<16) baslangi¢h idi.

4.2 KLINIK BULGULAR

Klinik bulgulardan malar ras 72 (%49), diskoid ras 23 (%15.6), fotosensitivite 86
(%58.5), oral tilser 43 (%29), alopesi 17 (%11.5), artrit 100 (%68), bobrek tutulumu 73
(9%49.6), serozit 43 (%29), norolojik tutulum 14 (%9.5), hematolojik tutulum 131 (%89.1),
Raynaud 14 (%9.5) hastada tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11: Klinik bulgular olan hasta sayis1 ve sikligi

KLINiK BULGULAR HASTA SAYISI SIKLIK(%)
Malar ras 72 49.0
Diskoid ras 23 15.6
Fotosensitivite 86 58.5
Oral iilser 43 29.0
Alopesi 17 11.5
Artrit 100 68.0
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Bobrek tutulumu 73 49.6

Serozit 43 29.0
Norolojik tutulum 14 9.5
Hematolojik tutulum 131 89.1

Raynaud 14 9.5

Aurtriti olan 100 hastanin tutulan eklem sayilarina gore 3 (%3)’ i monoartrit (tek eklem
tutulumu), 3 (%3)’ i oligoartrit (2-4 eklem tutulumu), 94 (%94)’1i ise poliartrit (=5 eklem
tutulumu) seklindeydi. Jiivenil baslangigli 5 lupuslu hastanin 3’ {inde artrit vardi ve hepsi
poliartikiiler tutulum seklindeydi. Ileri yas baslangicli 21 lupuslu hastanin 14’ iinde artrit

vardi ve hepsi poliartikiiler tutulum seklindeydi.

Bobrek tutulumu olan 73 hastadan class 1 LN i olan 1 (%1.4) hasta, class 2 LN 24
(%32.9), class 3 LN 7 (%9.6), class 4 LN 27 (%37), class 5 LN 6 (%8.2), class 6 LN’ i
olan ise 3 (%4.1) hasta vardi. Degisik nedenlerle biopsi yapilamayan ve giinliik proteiniirisi
en az 500 mg/giin bulunarak bobrek tutulumu agisindan takipli olan hasta sayis1 ise 5
(9%6.8) idi (Sekil 2). Jiivenil baslangicli 5 lupuslu hastanin 3’ inde lupus nefriri vardi.
Bunlarin biri class 2, biri class 3, digeri ise class 5 LN seklindeydi. Ileri yas baslangich 21
lupus hastasinin 10’ unda bobrek tutulumu vardi. Bunlardan class 2 LN 3, class 3 LN

1,class 4 LN 4, class 6 LN 1 ve proteiniiri ile takipli olan 1 hasta vardi.

Hastalarin 43 (%29)’ iinde serdzit saptandi. Bu hastalarin 29 (9%19.7)’ unda plevral
tutulum, 30 (%20.4)’ unda perikardiyal tutulum vardi. 16 (%10.8) hastada ise hem plevral

hem de perikardiyal tutulum beraber mevcuttu (Yiizdelik degerler toplam hastalar i¢cindeki

siklig1 ifade etmektedir.) (Tablo 12).

Tablo 12: Ser6z zar tutulumu olan hastalarin dagilimi

Serozit Plevral tutulum Perikardiyal Her iki zar
tutulum tutulumu*
43 (%29.3) 29 (%19.7) 30 (%20.4) 16 (%10.8)

*: Plevra ve perikardin beraber tutulumu
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Sekil 2: Bobrek tutulumunun histopatolojik siniflamaya gore yiizdelik dagilimi
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%

10,00%
St 6,80%

0,
5,00% 4,10%

0,00%

Class 1 LN Class 3 LN Class 4 LN Class 5 LN Class 6 LN Proteinri

4.3 LABORATUAR BULGULARI

Taranan hastalardan 10 (%6.8)’ unun anti-CCP’ si pozitif olarak saptanirken, 137
(%93.2) hastanin anti-CCP degeri negatif saptandi. Anti- CCP pozitif hastalarin anti- CCP
titre ortalamasi 77.56 £74.62 (min- max: 5-200, median: 74.18) idi.

Hastalarin laboratuar bulgulari hematolojik agidan analiz edildiginde hemolitik anemi 14
(%9.5), lenfopeni 130 (%88.4), 16kopeni 63 (%42.9), trombositopeni 26 (%17.7) hastada
saptandi (Tablo 13).

Tablo 13: Hematolojik tutulumlu hastalarin dagilim:

Hematolojik Bulgu Hasta sayisi (n:147) Siklik (%)
Hemolitik Anemi 14 9.5
Lenfopeni 130 88.4
Lokopeni 63 42.9
Trombositopeni 26 17.7

Anti-niikleer antikor(ANA) degeri pozitif olan hasta sayist 144(%98) tii. Bu hastalar en

yogun boyanan ANA paternine gére homojen, graniiler, niikleer ve niikleolar seklinde alt
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gruplara ayrildi. ANA paterni homojen olan 103 (%71.5), graniiler olan 31 (%21.5),
niikleer olan 2 (%1.4) ve niikleolar olan 8 (%5.6) hasta saptand1 (Sekil 3). 3 hastada ise
ANA negatifti.

Hastalarin 91 (%61.9)’ inde anti-ds DNA, 14 (%9.5)’ tinde anti- Sm pozitifti. Anti-
kardiyolipin antikoru(ACA) bakilan 121 hasta vardi. Bu hastalarin 25 (%20.6)’ inde ACA
pozitfti. 25 hastadan anti-Kardiyolipin 1gG pozitif olan 18 (%72), anti-Kardiyolipin IgM
pozitif olan 11 (%44), hem IgG hem de IgM antikoru beraber pozitif bulunan 4 (%16)
hasta vardi (Tablo 14). Lupus antikoagiilani bakilan 88 hastanin ise 25 (%28.4)’ inde
pozitiflik saptandi. Hem LAK hem de ACA pozitif 11 hasta vardu.

SLE ile beraber antifosfolipid sendromu tanili 23 hasta vardi. Bu hastalarin 6’ s1 erkekti.
Kadin hastalardan diisiik ve/ veya 6lii dogum hikayesi olan hasta sayisi1 6 idi. 8 hastada
arteryel tromboz, 8 hastada vendz tromboz, 4 hastada ise hem arteryel hem ven6z tromboz
tespit edildi. 2 hastada herhangi bir tromboz bulunmazken, 1 hastada ise sadece diisiik
Oykiisii vardi. AFS’ li hastalarin 13’ iinde LAK, 14’ iinde ACA, 9’ unda ise hem LAK
hem de ACA pozitifti (Tablo 15).

Tablo 14: ACA pozitif (n:25) hastalarin otoantikor paternleri

ACA otoantikoru Hasta sayisi (n:25) 1.S1khik (%) 2.Siklik (%)
ACA IgG 18 72 14.8
ACA IgM 11 44 9.0
ACA IgG+igM 4 16 3.3

1. Sikhk: ACA pozitif 25 hasta arasinda; 2. Siklik: ACA bakilan 121 hasta arasinda

Tablo 15: Antifosfolipid sendromlu (n:23) hastalarda LAK ve ACA dagilimi

LAK Toplam
Negatif Pozitif Bakilmamis
Negatif 3 4 2 9
[s[€ 1 4 2 7
ase IgM 0 4 0 4
1gG+IgM 2 1 0 3
Toplam | 6 13 4 23
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Sekil 3: Boyanma ozelliklerine gore ANA dagilimi

~Homojen =Graniler m Nukleer # Nikleolar

Hastalar C3 ve C4 diizeyleri diisiik, normal ve yiiksek olarak siniflandirildi. C3 diizeyi
diisiik 86 (%58.5), normal 60 (%40.8), yiiksek 1 (%0.7) hasta; C4 diizeyi diisiik 71
(%48.3), normal 75 (%51) ve yiiksek 1 (%0.7) hasta; hem C3 hem de C4 diizeyi diisiik
olan 64 hasta vardi. Hastalarin C3 ve C4 diizeyleri ilk bakildiklar1 zamana gore
degerlendirildiginden ve bir kisminin laboratuar referans araliklar1 bakilan kite bagli olarak

degiskenlik gosterdiginden C3 ve C4 i¢in doz titrasyonuyla karsilastirma yapilamadi.

ENA profili 147 hastanin 107 (%72.8) sinde pozitifti. 107 ENA pozitif hasta ENA
profili i¢ginde bakilan antikorlar agisindan degerlendirildiginde; anti-R0-52 39 (%36.4), anti
Ss-A 41 (%38.3), anti Ss-B 19 (%17.8), anti- niicleosomes 54 (%50.5), anti-Sm RNP
30(%28), anti- Sm 14(%13.1), anti-Ribozomal P Protein 10 (%9.3), anti— Histones 36
(%33.6), AMA M2 1(%0.9) hastada pozitif saptandi1 (Tablo 16).

Tablo 16: ENA antikorlarinin dagilimi

ENA otoantikoru Hasta sayisi Siklik (%) Siklik (%)
(n': 107) (n%:147)
Ro-52 39 364 26.5
Ss-A 41 38.3 28
Ss-B 19 17.8 13
Niicleosomes 54 50.5 37
ds DNA 44 41.1 30
Sm-RNP 30 28 20
Sm 14 13.1 9.5
Ribozomal Protein P 10 9.3 7
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Histones 36 33.6 24.5
AMA-M2 1 0.9 0.7
n': ENA pozitif hasta sayisi, n%: Toplam hasta sayisi

Romatoid faktor (RF) 97 (%66) hastada negatif, 50 (%34) hastada pozitif saptandi.
Romatoid faktorii pozitif olan 40 hastada artrit varken, 10 hastada yoktu. Romatoid faktor
pozitif olan 50 hastanin RF titrelerinin ortalamasi 86.12+93.35 IU/ mL olarak saptandi.

Calismada 6zellikle CCP otoantikoru ile SLE’ nin klinik ve laboratuar bulgular1
arasindaki iliski degerlendirilmeye calisildi. RF ile olan istatistiksel anlamlilik disinda tiim
bulgularla herhangi bir anlamli iliski saptanmadi. Bu durum anti- CCP pozitif hasta
sayisinin negatif hasta sayisina gore az olmasindan kaynaklanabilir. Anti- CCP ile klinik
ve laboratuar bulgulart arasindaki iligkiyi gosteren p degerleri agagidaki tabloda verilmistir
(Tablo 17). Sadece RF ile anti- CCP arasinda anlamli bir iliski vardi (p: 0.032). Anti-
CCP pozitif 10 hastanin 7 sinde artrit vard1 ve tiimii poliartikiiler tutulum seklindeydi.
Ayrica bu 7 hastanin 5’ inde RF de pozitifti. Boylece hem anti- CCP hem de RF pozitif
olan artritli hasta sayis1 5 olarak saptandi. RF pozitif 50 hastanin 40’ inda artrit vardi. Bu
40 hastanin 1’ i monoartrit, 1° i oligoartrit, 38’ i ise poliartritliydi. Artrit ve artrit paterni ile
anti- CCP ve RF arasi iliskiyi gosterir tablo asagidadir (Tablo 18-19).

Tablo 17: Anti-ccp ile klinik ve laboratuar bulgular arasindaki iliski

Anti-CCP (+) Anti-CCP (-) p-degeri
n: 10 n: 137
Cinsiyet (Kadin) 7 118 0.173
Malar rash (+) 4 68 0.746
Diskoid rash (+) 2 21 0.656
Fotosensitivite (+) 6 80 1.000
Oral iilser (+) 2 41 0.724
Alopesi (+) 0 17 0.606
Artrit (+) 7 93 1.000
Renal tutulum (+) 5 68 1.000
Serozit (+) 5 38 0.157
Plevral tutulum (+) 3 26 0.414
Perikardiyal tutulum (+) 3 27 0.427
Norolojik tutulum (+) 0 14 0.599
Hematolojik tutulum (+) 8 123 0.298
Hemolitik anemi(+) 0 14 0.599
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Lenfopeni<1500/mL) (+) 8 122 0.325

Lokopeni(<4000/ mL) (+) 2 61 0.189
Trombositopeni(<100.000/ 2 24 0.691
mL)(+)

Anti-dsDNA (+) 6 85 1.000
Anti-Sm (+) 2 15 0.325
C3 (diisiik) 6 80 1.000
C3 (normal) 4 56

C4 (diisuk) 6 65 0.561
C4 (normal) 4 71

ACA (+) 0 25 0.228
ACA (-) 9 87

LAK (+) 2 23 0.832
LAK (-) 5 58

Direkt Coombs (+) 2 39 0.768
Direkt Coombs (-) 2 32

ENA profili (+) 6 101 0.461
Ro-52 (+) 0 39 0.063
Ss-A (+) 0 41 0.062
Ss-B (+) 0 19 0.361
Niicleosomes (+) 3 51 0.746
dsDNA (+) 4 40 0.487
Sm-RNP (+) 2 28 1.000
Sm (+) 2 12 0.243
Histones (+) 4 32 0.260
Ribozomal P protein (+) 0 10 1.000
Romatoid Faktor(RF) (+) 7 43 0.032*
Tani Yasi 47.5 (30.50-59.25) yil 42.00 (34.00-52.00) 0.672
Sik. ile tani arasi gegen siire 7.00 (0.75-47.25) ay 5.00(1.00-24.00) ay 0.856
Takip siresi 54.00 (12.75-121.50) ay 73.72(37.00-110.00) ay 0.595
Hastalik siiresi 79.00 (13.50-121.75) ay 86.00 (48.00-145.00) ay 0.250

Tani yasi, Sikayeti ile tani arasi gegen siire, Takip siiresi, Hastalik slresinin verileri median (25.persantil-
75.persantil) seklindedir. (+): Klinik bulgular icin ‘VAR’, laboratuar bulgulari icin ‘POZITiF’ anlamindadir. Sik.

ile tani arasi gegen siire: Sikdyeti ile tani arasi gegen siire
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Tablo 18: Artrit ile anti- CCP ve RF arasi iliski

Anti CCP Artrit Total
Yok Var
RE Negatif | 36 58 94
Negatif Pozitif | 8 35 43
Toplam | 44 93 137
RE Negatif | 1 2 3
Pozitif Pozitif | 2 5 7
Toplam | 3 7 10
RE Negatif | 37 60 97
Toplam Pozitif | 10 40 50
Toplam | 47 100 147
Tablo 19: Artrit paterni ile anti- CCP ve RF arasi iligki
Anti- CCP Artrit paterni Toplam
Yok Monoartrit | Oligoartrit | Poliartrit
Negatif | 36 2 2 54 94
Negatif Pozitif | 8 1 1 33 43
Toplam | 44 3 3 87 137
Negatif | 1 0 0 2 3
Pozitif Pozitif | 2 0 0 5 7
Toplam | 3 0 0 7 10
Negatif | 37 2 2 56 97
Toplam Pozitif | 10 1 1 38 50
Toplam | 47 3 3 94 147

Hastalar tan1 yasi, sikayetleri ile tani aras1 gegen siire, hastalik siireleri ve takip siireleri

acisindan anti- CCP ile karsilastirildi. Anlamli bir iliski bulunamad: (Tablo 20).

Hastalarin ENA profili iginde bakilan Ro52, SsA, SsB, Niicleosomes, ds DNA, Sm-

RNP, Sm, Histones ve Ribozomal P Protein antikorlari ile cinsiyet, malar ras, diskoid ras,

fotosensitivite, oral iilser, alopesi, artrit, artrit paterni, bobrek tutulumu, serézit, plevral

tutulum, perikardiyal tutulum, nérolojik tutulum, hematolojik tutulum, hemolitik anemi,

lenfopeni, 16kopeni, trombositopeni, RF bulgular1 arasindaki iliski istatistiksel anlamlilik
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acisindan karsilastirildi. Asagidaki tablolarda bu karsilastirma p degerleri ile beraber
ayrintili olarak bulunmaktadir (Tablo 22a, 22b, 22c).

Cinsiyet ile hi¢bir klinik bulgu arasinda anlamli iliski saptanmamasina ragmen,
laboratuar bulgularindan lupus antikoagiilani (p:0.033), Ro-52 (p:0.031) ve Ss-A (p:0.017)

antikoru arasinda anlamli iligki saptandi.

Hastalar bobrek tutulumu agisindan yas gruplarina ayrilarak karsilagtirildi.50 yas alti ile
50 yas ve tistii olarak iki gruba ayrildiginda, bobrek tutulumu ile bu yas gruplar arasinda
anlaml1 farklilik saptanmadi (p:0.246). Yani geg baslangi¢li lupusta bobrek tutulumu
siklig1 erken baglangicli lupusla ayniydi. Ayrica hastalar tan1 yasiyla bobrek tutulumu
acisindan da karsilastirildi. Anlamli iliski saptanmadi (Tablo 20). Anti- niicleosomes ve
anti- histones pozitifligi ile bobrek tutulumu arasinda anlamli iligki vardi. Ancak anti-Sm
ve anti-ds DNA ile bobrek tutulumu arast anlamli bir iligki yoktu. Ayrica tan1 yasi ile renal
tutulum aras: iliski degerlendirildiginde aralarinda anlaml iliski olmadig goriildi
(p:1.000). Bobrek tutulumu olan hastalar kompleman diizeyi ile karsilastirildiginda ise C3
diizeyi diisiik olanlarda renal tutulum sikliginin daha yiiksek oldugu goriildii (p:0.029).

Ancak C4 diizeyi ile aralarinda anlamli bir iligki bulunamad.

Tablo 20: Tan1 yasi ile bobrek tutulumunun karsilagtirismasi [ median (25.persantil-
75.persantil) |

Bobrek tutulumu var Bobrek tutulumu yok p-
n: 73 n: 74 degeri
Tani Yasi 31.00 (25.33-42.33) ay 34.33 (27.95-45.43) ay 0.116

Malar ras, diskoid ras ve fotosensitivite gibi cilt bulgular ile anti- Sm arasinda;
alopesiyle ise anti- Sm ve anti- Ribozomal P proteini arasinda anlamli iliski oldugu
goriildi (p<0.05). Hastalar cinsiyet ile Ro52 ve SsA antikorlar ile ¢apraz
karsilagtirildiginda aralarinda anlaml iligki oldugu goriildii. Anti- Ro52 pozitif 41 hastanin
40’ 1; anti- SsA pozitif 39 hastanin 38’ 1 kadindu.

Eklem tutulumu (artrit) ile niicleosomes ve histones antikoru arasinda anlamli iligki
oldugu saptandi (p<<0.05). Ayrica RF pozitif 50 hastanin 40’ inda artrit vardi. Bu da RF ile
artrit arasinda anlamli iliski oldugunu gosterdi (p:0.041). Hastalar 50 yas alt1 ve {istii olarak
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iki gruba ayrildiginda eklem tutulum agisindan aralarinda anlamli farklilik saptanmadigi

gibi tan1 yas1 ile de eklem tutulumu arasinda anlamli iliski goriilmedi.

Genel olarak ser6zit saptanan hastalarla, 6zelde ise perikardiyal tutulumu olan
lupuslularla anti- Histones pozitifligi arasinda anlamli bir iliski olmasina ragmen (p<0.05),

plevral tutulumla herhangi bir otoantikor arasinda anlaml iliski tespit edilemedi (p>0.05).

Hastalar hematolojik tutulum ile ENA antikorlar1 agisindan da degerlendirildi.
Hematolojik tutulumlu hastalarda niicleosomes ve ds DNA antikorlarinin pozitifliginin
yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Ayrica hemolitik anemi ile anti- ds DNA ve anti-
Ribozomal Protein P; lenfopeni ile anti- niicleosomes ve anti- ds DNA; 16kopeni ile anti-
niicleosomes, anti- Sm ve anti- histones; trombositopeni ile anti- niicleosomes antikorlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edildi (p<0.05). Direct Coombs pozitiflgi

olan hastalarda hemolitik aneminin beraber goriilme orani belirgin yiiksekti (p:0.038).

Lupus antikoagiilani ile anti-Kardiyolipin arasinda istatistiklek anlamli iligki saptandi
(p:0.007) (Tablo 21).

Tablo 21: LAK ile ACA arasi iliskiyi gosterir ¢apraz tablo

LAK pozitif LAK negatif p-degeri
n:25 n:63
ACA pozitif 11 9 0.007
n:25
ACA negatif 14 54
n:96

RF ile ENA profili i¢inde bakilan antikorlardan Ro-52, Ss-A, Ss-B arasinda anlamli
iliski oldugu goriilda (Tablo 22a).

Tablo 22a: ENA pozitif hastalardaki otoantikorlarla klinik ve laboratuar degerleri

arasindaki iliski (*:p diizeyi <0.05)

Ro-52 Ss- A Ss-B

(+) () p- (+) () p- (+) (-) p-
n:39 n:68 degeri n:41 n:66  degeri n:19 n:88 degeri

Cinsiyet (K
vet (K) 24 52 0.031* 25 51 0.017* 10 66 0.346
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Malar Rash(+)
23 49 0.204 25 47 0.104 13 59 0.116

Diskoid Rash(+
(+) 16 0.838 7 16 0.966 5 18 0.181

Fotosensitivite(+)
27 59 0.163 28 58 0.190 15 71 0.091

Oral Ulser(+)
13 30 0.654 15 28 0.311 6 37 1.000

Alopesi(+
pesi(+) 8 9 0.075 7 10 0.249 3 14 0.463

Artrit(+
(+) 26 74 0.990 26 74 0.583 12 88 0.823

Artrit Paterni:

-Monoartrit
3 0 3 0 3
-Oligoartrit
0 3 0.610 0 3 0.465 0 3 0.914
-Poliartrit
26 68 26 68 12 82

Bobrek Tut. (+)
23 50 0.242 19 54 0.752 10 63 0.975

Serozit(+)
8 35 0.232 10 33 0.546 3 40 0.266
Plevral Tut. (+)
23 0.575 8 21 1.000 3 26 0.767
Perikard. Tut. (+)
24 0.499 7 23 0.692 2 28 0.365
Noérolojik Tut. (+)
10 1.000 4 10 1.000 3 11 0.393
Hem. Tut. (+)
35 96 1.000 39 92 0.236 18 113 0.695
H. Anemi (+)

4 10 1.000 1 13 0.113 1 13 0.695

Lenfopeni(+)
35 95 1.000 39 91 0.154 18 112 0.699

Lokopeni(+)

18 45 0.767 18 45 1.000 9 54 0.859
Trombosit.(+)
19 1.000 8 18 0.905 2 24 0.528
RF
20 30 0.014* 22 28 0.003* 11 39 0.036*

Tut. : Tutulum, RF: Romatoid Faktor, H. Anemi: Hemolitik Anemi, Hem. Tut. : Hematolojik Tutulum,

Perikard. Tut. :Perikardiyal Tutulum, Trombosit. : Trombositopeni, K: Kadin

Tablo 22b: ENA pozitif hastalardaki otoantikorlarla klinik ve laboratuar degerleri
arasindaki iliski (*:p diizeyi <0.05)

Nicleosomes ds DNA Sm RNP
(+) () p- (+) () p- (+) () p-
n: 54 n:53  degeri n:44 n:63 degeri n:30 n:77 degeri

Cinsiyet (K)
28 48 0.757 24 52 0.325 20 56 1.000

Malar Rash(+)
27 45 0.850 18 54 0.272 19 53 0.119
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Diskoid Rash(+)

17 0.359 7 16 1.000 7 16 0.257
Fotosens9tivite(+)
34 52 0.508 28 58 0.520 20 66 0.418
Oral Ulser(+)
18 25 0.522 16 27 0.298 11 32 0.438
Alopesi(+)
5 12 0.690 5 12 1.000 6 11 0.117
Artrit(+)
45 55 0.04* 34 66 0.168 17 83 0.202
Artrit Paterni:
Monoartrit
1 2 1 2 0 3
Oligoartrit
2 1 0.013* 2 1 0.218 2 1 0.055
Poliartrit
42 52 31 63 15 79
Bobrek Tut. (+)
34 39 0.014* 27 46 0.094 15 58 1.000
Serozit(+)
17 26 0.791 15 28 0.519 9 34 1.000
Plevral Tut. (+)
8 21 0.355 8 21 0.935 5 24 0.830
Perikard. Tut. (+)
15 15 0.140 12 18 0.260 7 23 0.848
Norolojik Tut. (+)
7 7 0.429 5 9 0.760 4 10 0.485
Hem. Tut. (+)
53 78 0.016* 43 88 0.040* 29 102 0.194
H. Anemi (+)
8 6 0.169 10 4 0.001* 1 13 0.302
Lenfopeni(+)
53 77 0.011* 43 87 0.043* 29 101 0.197
Lokopeni(+)
31 31 0.011* 22 41 0.336 17 46 0.132
Trombosit.(+)
16 10 0.008* 10 16 0.417 4 22 0.665
RF
19 31 0.962 14 36 0.859 13 37 0.321

Tut. : Tutulum, RF: Romatoid Faktor, H. Anemi: Hemolitik Anemi, Hem. Tut. : Hematolojik Tutulum,

Perikard. Tut. :Perikardiyal Tutulum, Trombosit. : Trombositopeni, K: Kadin

Tablo 22c: ENA pozitif hastalardaki otoantikorlarla klinik ve laboratuar degerleri

arasindaki iliski (*:p diizeyi <0.05)

Sm Histones Rib. P- Protein
(+) () p- (+) () p- (+) (-) p-
n:14 n:93 degeri n:36 n:71 degeri n:10 n:97 degeri

Cinsiyet (K
vet (K) 11 65 1.000 17 59 0.072 6 70 1.000

Malar Rash(+
) 11 61 0.041* 19 53 0.739 7 65 0.203
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Diskoid Rash(+)

5 18 0.046* 5 18 0.944 2 21 0.656
Fotosensitivite(+)

13 73 0.014* 20 66 0.827 5 81 0.742
Oral Ulser(+)

5 38 0.552 15 28 0.094 3 40 1.000
Alopesi(+)

5 12 0.012* 5 12 0.565 4 13 0.017*
Artrit(+)

8 92 0.377 31 69 0.013* 8 92 0.503
Artrit Paterni:

Monoartrit

0 3 1 2 0 3
Oligoartrit

1 2 0.266 2 1 0.034* 1 2 0.283
Poliartrit

7 87 28 66 7 87
Bobrek Tut. (+)

8 65 0.758 24 49 0.031* 4 69 0.760
Serozit(+)

3 40 0.758 17 26 0.012* 1 42 0.282
Plevral Tut. (+)

2 27 0.738 8 21 0.848 1 28 0.687
Perikard.Tut. (+)

3 27 1.000 14 16 0.003* 1 29 0.688
Norolojik Tut. (+)

2 12 0.625 4 10 0.746 2 12 0.243

Hem. Tut. (+)
14 117  0.365 35 96 0.120 10 121 | 0.602

H. Anemi (+)
2 12 0.625 5 9 0.332 4 10 0.008*

Lenfopeni(+
peni(+) 14 116  0.372 35 95 0.072 10 120 | 0.606

Lokopeni(+)

10 53 0.047* 23 40 0.006* 7 56 0.099
Trombosit.(+)

2 24 1.000 8 18 0.569 2 24 0.691
RF

7 43 0.237 14 36 0.611 4 46 735

Tut. : Tutulum, RF: Romatoid Faktor, H. Anemi: Hemolitik Anemi, Hem. Tut. : Hematolojik Tutulum,

Perikard. Tut. :Perikardiyal Tutulum, Trombosit. : Trombositopeni, K: Kadin

Tablo 23a: Calismamizdaki hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin farkli

ilkelerden yapilan SLE calisma sonuglariyla karsilagtirilmasi

A B C D E F G H | J K

H.sayisi 147 624 410 110 100 73 34 58 147 23 111
2SS 35 25.3 28 - 32 19 - 29 35.1 38
yasi

K/E 5.6/1 9.8/1 6.6/1 - 11.5/1 23/1 - 9.9/1  12.4/1 @ 10.5/1 -
Malar rag % 49 % 47.9 % 60.5 % 62 % 63 - %26 %58 % 30 %6l | %55
D. ras %15.6 @ %17.6 % 49 %12.8 %18 - %23 %10 % 10 %9 | %29
Fotosens. %415  %30.6 % 60.5 % 45 % 53 - %4 | %45 % 51 %44 | %33
0. iilserler %293 | %39.1 % 54.5 % 23.9 - %119 %15 %24 % 37 %30 | %22
Artrit % 68 % 80.4 % 28 % 86.2 %78 %47.8 %94 %84 %91 %61 | %62
Serdzit %293 | %274 % 38 % 16.5 % 45 - %15 | %36 %37 %30 | %28
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B. tutulum %49.7 % 47.9 % 48 % 46.8 % 43 % 50.7 %18 %39 %22 %26 %49

N. tutulum % 9.5 % 27.9 % 31.5 % 15.6 % 25 % 33.8 %24 %27 %9 %22 %17

H. tutulum % 89.1 % 82.7 % 78 % 60.5 % 81 - - - - %61 %61
Lokopeni % 42.9 % 30.1 % 64.5 % 51 - % 23.5 %48 - - - -
Lenfopeni %884 | %109 % 43 - % 50 % 49 - - - - -
Trom.peni % 17.7 % 10.9 % 44.5 % 17.4 % 12 % 10.4 %12 %22 - - -
ANA(+) % 98 % 99.7 % 93 % 98.2 % 100 % 97 %100 %96 %97 %100 -
ds DNA ab. % 61.9 % 80.1 % 83 % 85.3 % 56 % 92 % 85 %78 %54 %57 -
Anti-Sm % 11.6 % 41.6 - % 18.3 % 61.2 % 50 % 18 % 10 %3 %36 -
Anti-Ro % 27.8 % 53.1 - % 55 - % 44 % 39 % 25 - - -
Anti-La % 13 % 26.6 - % 22 - % 41 % 15 % 19 - - -
ACA % 20.6 - % 26 - % 37 % 47 % 45 - - % 22 -
LAK % 28.4 % 27 - % 16.5 - - - % 15 - - -

H.sayisi: Hasta sayisi, Hast.basl.. yasi: Hastalik tani yasi, K/E: Kadin/Erkek orani, D.rag: Diskoid ras, Fotosens.:

Fotosensitivite, O. Ulserler: Oral iilserler, B. Tutulumu: Bébrek tutulumu, N. Tutulum: Néropsikiyatrik tutulum, H.
Tutulum: Hematolojik tutulum, Trom.peni: Trombositopeni, ds DNA Ab.:ds DNA antikoru, ACA: Anti- Kardiyolipin

Antikoru, LAK: Lupus Antikoagiilani
A: Bizim ¢calismamiz, 2015, Tiirkiye, B: ASAIl Arfaj ve ark., 2008, Suudi Arabistan, C:

M.A.Nazarinia ve ark., 2008, Iran, D: Al Saleh ve ark., 2008, Birlesik Arap Emirlikleri, E:

M.H.Houman ve ark., 2004, Tunus, F: Al Maini MH Ve ark., 2003, Umman, G: Habib ve
Saliba, 2002, Israil, H: Cervera ve ark., 1993, Avrupa, I: Hopkinson ve ark., 1999,
Ingiltere, J: Phan ve ark., 1999, Vietnam, K: Tickly Ve ark., 1996, Giiney Afrika

Tablo 23b: Calismamizdaki hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin farkli

ilkelerden yapilan SLE calisma sonuglartyla karsilagtirilmasi

M R
L N O P s T
M1 M2 M3 R1 R2 R3

H. sayisi 1000 70 88 71 196 | 1366 100 63 28 381 695 9%

Ha?t;:fs" - 342 354 428 31 245 32 32 30 31 302 -

K/E 109/1 | 157/1  81/1 | 46/1 | 72/1 | 11/1  115/1  95/1  6/1 | 13.1/1 | 9.6/1 -

0,

Malarras o 3, 4 - - - % 29 5:5 %52 | %64 %26 %63 %681 %63
D. ras %7.8 - - - %14 | %7 %19 | %18 %20 %7 %87 | %13
Fotosens. %229 %93 | %92 | %94 %6 %48 %16 %29 %14 %32 %276 %62
oO.iilserler = %12.5 - - - %19.7 %55 %40 @ %26 %25 %32 | %163 %26
Artrit %48.1 %93 | %94 | %89 | %38 %85 %95 | %54 %68 %62 | %73.6 %79
Serézit - % 62 - - %22 | %22 %40 | %22 %19 %21 | %20.8 %45
B.tutulum %279 %68 = %59 | %32 %33 %73 %50 @ %55 %49 %56 | %567 %41
N.tutulum %194 %90 = %67 = %59 | %26 | %38 %19 | %10 %28 %14 = %73 %13
H. tutulum - - %8 | %77 - %21 %47 | %78 %83 %79 ; %72

Lokopeni - - - - % 22 % 16 - - - - - -

Lenfopeni - - - - - % 14 - - - - - -

Trom.peni - - - % 26 % 11 - - - - - -

0y
LU - %98.6 %977 %914 %86 %98 %87 | %90.5 9f7 %93.4 | %97.8 %99
0y

CBELTE - %443 %409 %211 %74 | %55 %50 = %86 8;’8 %856 %522 %92

Anti-Sm %10 | %45 %95 = %44 | %50 | %29 - %345 %27 %261 %483 -

Anti-Ro - %313 %381 %368 - % 34 - - - - - -
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Anti-La - %7 % 10.9 % 4.8 - % 14

ACA . %
) ) ) ) %35 54
LAK %11 - -

H.sayisi: Hasta sayisi, Hast.basl. yasi: Hastalik tani yasi, K/E: Kadin/Erkek orani, D.rag: Diskoid ras, Fotosens.:
Fotosensitivite, O. Ulserler: Oral iilserler, B. Tutulumu: Bébrek tutulumu, N. Tutulum: Néropsikiyatrik tutulum, H.
Tutulum: Hematolojik tutulum, Trom.peni: Trombositopeni, ds DNA Ab.:ds DNA antikoru, ACA: Anti- Kardiyolipin

Antikoru, LAK: Lupus Antikoagiilani

L: Cervera ve ark., 2009, Avrupa; M: Alarcon ve ark,1999, Amerika, LUMINA ¢alismasi
(M1: Ispanyol Amerikalilar, M2: Afrika kokenli Amerikalilar, M3: Beyaz Amerikalilar);
N: Rabbani ve ark., 2004, Pakistan; O: Malaviya ve ark., 1997, Hindistan; P: Uthman ve
ark., 1999, Liibnan; R: Thumboo ve ark ( R1: Malezyali, R2: Hindistanlilar, R3:
Cinliler); S: J.Wang ve ark., 2006, Cin; T: H.Laustrup ve ark., 2009, Danimarka
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S.TARTISMA

Sistemik Lupus Eritematozus, etiyolojisi bilinmeyen, bir¢cok organi etkileyebilen,
otoantikor iiretimi ve immun kompleks yapiminin oldugu, heterojen klinik ve laboratuvar
bulgularina sahip, baslica deri, ser6z zarlar, eklemler ve bobrek tutulumu ile giden, kronik,

otoimmun, remisyon ve ataklarla seyreden inflamatuar romatizmal bir hastaliktir [1, 2].

Hastalik farkli cografik bolgelerde farkl sikliklarda, farkli klinik ve laboratuvar
ozellikleri ile goriilebilmektedir. Hastalik prevalansi ve insidansi, hastaligin daha iyi
taninmasi ve bilinirliginin artmasi nedeniyle 1980 sonrasi yapilan ¢alismalarda daha dogru

olarak bildirilmistir.

Lupus hastaliginin semptomlarinin baslangi¢ yasi ya da tani yasi farkli etnik toplumlarda
ve iilkelerde degisiklikler gostermektedir. Demografik ¢aligmalarda hastaligin kadinlarda
en yogun olarak 3. dekatta goriildiigii saptanmigtir. Ancak bu genellemenin Avrupa i¢in
tam olarak gegerli olmadigin1 gdsteren calismalar vardir. ingiltere’de yapilan calismada pik
yas ortalamasi 50-54 yas [237], Kanada’da 45-64 yas, Norveg [190] ve Yunanistan’da
[193] ise 39 olarak saptanmistir. Asya kitasindan yapilan ¢alismalarda ortalama tan1 yasi
Malezya’da 24-26 [194], Filipinler’ de 24 [191], Hindistan’ da 24-25 yas [195] olarak
gozlenmistir. Bazi arap tilkelerinde de diisiik tan1 yasi, 6rnegin Umman’ da [200] ve Suudi
Arabistan’da [196] sirasiyla 20 ve 25 yas, Tunus’da 32.5 [201] yas oldugu gozlenmistir.
Yapilan caligmalar Avrupali hastalarda tan1 yasinin Asyali, Afrikali, Arap, Orta ve Gliney
Amerikalilar’a gore daha ileri oldugunu gostermistir [197]. Bizim yaptigimiz ¢aligmada
hastalarin ortalama tan1 yas1 35, ortalama semptom ile tan1 arasindaki gegen siire 28 aydu.
2015 itibariyle hastalarin yas ortalamasi 43.9+11.85 y1l (min-max: 19-74, median: 42)
bulundu. Calismamizda 50 yas tistli SLE tanis1 alan erkek sayis1 3 (%2), kadin sayis1 18
(%12) idi. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasinin Avrupa kohort ¢aligmasi [198] ve
LUMINA caligmasindaki [192] hastalarin yas ortalamsi ile benzer oldugu ancak diger
Asya ve Afrika tilkelerinden yapilan calismalar ile Cervera ve arkadaslarinin Avrupali

hastalarla yaptig1 ¢alismaya gore (29 yas) daha yiiksek oldugu izlendi [199].

SLE daha ¢ok kadinlarda goriilen otoimmun bir hastaliktir. Prevalans ve insidans
oranlar1 ile kadin/erkek (K/E) oranlar1 farkli cografik bolgelerde farkli goriilmektedir.

Yaptigimiz calismada kadin/erkek orani 5.6/1 saptandi. Elde edilen oran literatiir verileri
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ile karsilagtirildiginda; Avrupa 9.9/1 [204], Hindistan 11.1/1 [195], Tunus 11.5/1 [201],
Suudi Arabistan’da 9,8/1 [196], LUMINA c¢alismasindaki Afrika kokenli Amerikalilar
8.1/1 [192] ve Pakistan’ da 7,2/1 [205] yapilan ¢alisma verilerine gore diisiik ancak
Liibnan’ da 6.4/1 [202] ve iran’da 6.6/1 [203] yapilan ¢alismalardaki oranlarla benzer
sonuglar elde edildi. LUMINA ¢alismasindaki beyaz hastalarda 4,6/1 [192] yapilan
calismaya gore ise daha yliksekti.

Calismamizda diger yapilan bir ¢ok ¢aligmaya nazaran hematolojik tutulum % 89.1
oranla birinci, artikiiler tutulum % 68 oranla ikinci ve fotosensitivite ise % 58.5 oranla
ticiincii sikliktaydi. Avrupali SLE hastalarinda mukokutandz tutulum, 6zellikle de
fotosensetivite diger bir¢ok etnik gruptaki hastalara gore daha fazla goriilmektedir [206-
208]. Buna karsin Afrika kokenli hastalarda Avrupali hastalara nazaran diskoid ras daha
sik, malar ras ve fotosensetivite daha az siklikla izlenmektedir [207, 209]. Calismamizda
fotosensetivite % 58.5 ve malar ras %49 oraninda tespit edildi. Bu oranin LUMINA
calismasinda verilen fotosensetivite oranlarina (Afrika kokenli Amerikalilar’da % 92,
Ispanyollar’da %93 ve beyaz hastalarda %94) gore daha diisiik oldugu gozlenirken [192],
Avrupa’ da yapilan ¢aligmalarla [199, 204, 214] diger Asya iilkelerinde yapilan bazi
caligmalara gore belirgin yiiksek oldugu gozlenmistir [201, 203]. Malar ras siklig1 %49
oranla Iran [203], Tunus [201], Giiney Afrika, Suudi Arabistan [196] , Liibnan [202], Irak
[210] ve Asya’ dan (Cin, Japon, Vietnam) [211, 212, 215] yapilan ¢alismalardaki oranlarla
benzerken; Avrupa [214], Hindistan [195] ve Pakistan’ da [205] yapilan ¢alismalardaki
oranlara gore belirgin yiiksek olarak gozlenildi. Hem fotosensetivite hem de malar ras
sikliginin fazla olmas1 Avrupali hastalara gore Tlirk hastalarin daha fazla giinese maruz
kalmasina ve/veya Hindistan, Pakistan ve Senegalli hastalara gore daha agik cilt rengine
sahip olmalar1 sonucunda olusmus olabilecegi seklinde yorumlanabilecegi diisiiniildii.
LUMINA calismas1 Afrika kokenli Amerikalilar, Ispanyollar ve beyaz hastalarda en
yiiksek fotosensetivite oranini bildirirken [192], Rabbani ve arkadaslarinin Pakistan’ da
yaptiklar1 ¢aligma ile en diisiik malar ras (%29 ) ve fotosensetivite (%6) oranlarini
bildirmislerdir [205].

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda mukoz membranlarin tutulumu %25 ile %45
arasinda degismektedir [216]. En sik tutulum sekli bukkal mukazoda ve /veya damakta

goriilen agrisiz mukozal tlserlerdir. Calismamizda oral iilser goriilme siklig1 %29 oraninda
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iken, diger tilkelerden yapilan ¢alismalarda, Tunus ve Avrupa‘dan yapilan ¢alismalar
disinda, bu oran %16-40 oraninda bildirilmistir [203, 205, 211,214, 217]. Oysa
M.H.Houman ve arkadaslarinin Tunuslu hastalarda yaptig1 ¢alismada oral iilser oran1 % 4
olarak [201], Cervera ve arkadaslarinin Avrupa’ da yaptigir 1000 hastalik kohort
caligmasinda ise % 8.2 oranla belirgin diigiik saptamigtir [204].

SLE’ li hastalarda kas iskelet sistemi tutulumu hastanin tibbi merkeze basvurarak tani
almasini saglayan temel tutulumlar arasindadir. Artrit ve artralji hastalarin yaklasik %95’
ten fazlasinda izlenmektedir ve hastalarin % 50’ sinde baslangi¢ semptomlar1 arasinda yer
almaktadir [51, 52]. Yaptigimiz calismada hastalarda kas isleket sistemi tutulumunun
subjektif sikayetlerinden ziyade hekimin tan1 koydugu artrit géz 6niinde bulunduruldu ve
istatistiksel hesaplama buna gore yapildi. Calismamizda artrit goriilme siklig1 % 68 olarak
saptandi. Artrit tutulumu tek eklem (monoartrit), 2- 4 eklem (oligoartrit) ve >5 eklem
(poliartrit) olarak ayr1 ayr1 hesaplandi. Monoartrit % 3, oligoartrit % 3 ve poliartrit ise %
94 siklikta saptandi. Bu da SLE nin artrit paterni ile uyumlu bir bulgu idi. Yapilan bazi
caligmalarda anti-CCP pozitifligi olan hastalarda artritin erozivlesme ihtimalinin anti-CCP
negatif hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [54-61]. Bu ¢alismada eroziv
artriti olan hasta saptanmadi. Anti- CCP pozitif 10 hastanin 7 sinde artrit vard1 ve tiimii

poliartrit tutulumu seklindeydi.

Artikiiler tutulumun Suudi Arabistan [196], Birlesik Arap Emirlikleri, Tunus [201],
Israil, Ingiltere [237], Hindistan [195], Liibnan [202] ve Danimarka’ da [189] yapilan
calismalara gore daha diisiik oranda; Iran [203], Umman [200], Pakistan [205] ve Cervera
ve arkadaglarinin yaptiklar1 Avrupa ¢aligmasina gore ise daha yiliksek oldugu saptanmigtir
[199]. Ayrica ¢alismamizda anti- histon ve anti- niikleozom ile artrit arasinda anlamli iliski
oldugu goriildii. Hastalar erken baglangigh (0- 49 yas) ve gec baslangigch (> 50 yas) lupus
olarak iki gruba ayrilip, eklem tutulumu ile aralarindaki iliski agisindan degerlendirildi.

Anlamli bir sonug saptanmadi.

Anemi, 16kopeni, lenfopeni ve trombositopeniyi igeren sitopeniler SLE’ li hastalarda
siklikla goriiliir ve hastaligin tan1 kriterleri igerisinde yer alir. Hastaligin kendisine veya
kullanilan ilaglara bagl olabilir [1]. SLE’ li hastalarin yaklasik %10’ unda hemolitik anemi
goriilmektedir ve siklikla direkt Coombs testi pozitifdir [150]. Lokopeni hastalarda siktir,
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genelikle hastalik aktivitesi ile iliskilidir. SLE’ de trombositopeniye sebep olabilecek
bircok neden mevcuttur. En nemli neden, immun aracili trombosit yikimidir.
Trombositlere baglanan immunglobulinler nedeniyle trombositlerin dalakta yikilmasi ile
sonuglanan idiopatik trombositopenik purpura SLE’ li hastalarda hastaligin ilk bulgusu
olabilecegi gibi hastalik takibinde de gelisebilmektedir [1, 154]. Yaptigimiz calismada
hematolojik tutulum % 89.1 oranla birinci sirada gézlendi. Hemolitik anemi %9.5,
16kopeni %42.9, lenfopeni %88.4 oraninda ve trombositopeni siklig1 ise %17.7 olarak
saptand1. Lokopeni oran1 Suudi Arabistan [196], Umman [200], Pakistan [205] ve
Hindistan’da [195] yapilan ¢alismalara gore daha yiiksek; Iran [203], israil [8]ve Birlesik
Arap Emirlikleri’ nde yapilan ¢alisamlara gére daha diisiik oranda oldugu gozlendi.

M.A Nazarini ve arkadaslarmnin Iran’ da yaptiklar1 calismada trombositopeni oran1 % 44.6
olup diinya ¢apindaki bir ¢ok ¢alismaya gore belirgin yiiksektir [203]. Alballa ve
arkadaglarinin ise Suudi Arabistan’ da yaptiklar1 ¢alismada lenfopeni %70 olarak
bildirmislerdir ve bu oran Arap diinyasindan bildirilen en yiiksek lenfopeni oranidir [235].
Lokopeni oranlarina bakildiginda 6zellikle Arap diinyasinda yapilan iki calismada yiiksek
oranlar oldugu gortilmiistiir. Alballa ve arkadaslar1 Suudi hastalarda bu oranin %83
oldugunu, M.A. Nazarini ve arkadaslari ise Iranl hastalarda %64.4 oldugunu
belirtmislerdir [235, 203]. Malaviya ve arkadaslar1 yaptiklari Hindistan ¢aligmasinda en
diisiik hematolojik tutulum oranlar1 ile 16kopeni, lenfopeni, trombositopeni oranlarinin
kendilerinde oldugunu bildirmislerdir [195]. Calismamaizdaki % 88.4” liikk lenfopeni orani

ise bu calismalar igerisindeki en yliksek orandir.

Bobrek tutulumu SLE’ de en 6nemli organ tutulumlarindan biridir. Yapilan ¢cok
degiskenli analizlerde erkek cinsiyet, Afrika, Ispanyol ve Asya kdkenli Amerikali olmak,
33 yasindan 6nce SLE tanis1 almak bobrek tutulumu gelisiminde anlamli olarak
saptanmustir [78]. Benzer bulgular Fransa ve Ingiltere’ de gd¢men hastalarla yerli hastalar
arasinda yapilan karsilastirma ¢aligmalarinda da elde edilmistir [218, 219]. Diinya saglik
orgiitli (WHO) lupusun bobrek tutulumunu histopatolojilerine gore 6 sinifta
degerlendirmektedir. Snif I ve sinif II lupus nefritlerinde prognoz daha iyidir [83] .Sinif
IV lupus nefriti, yaklasik % 40 oranla en sik goriilen glomeriilonefrit olup prognozu da en
kot olan nefrit tipidir. Bunu %25 oranla sinif III lupus nefriti ve %15 oranla da simif V
lupus nefriti izlemektedir [1]. Lupusun membrandz glomerulonefriti (GN) diger

membrandz nefritlere gore tedaviye daha direnclidir ve tedavi yanitlar orta derecededir
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[83]. Sinif V glomerulonefriti %10-20 gibi siklikla goriilebilmektedir ve prognoz
proteiniiri diizeyine baglidir. Tedavi modalitelerinde ilerlemelere ragmen lupus nefriti
ozellikle Ispanyollar’ da [38, 229] ve Afrikan Amerikal1 [116, 230, 231] hastalar basta
olmak tizere tiim diinyada SLE’ li hastalarda en 6nemli mortalite ve morbitide sebebidir
[232- 234]. Yapilan ¢aligmalarda renal tutulumun Afrika kokenli hastalarda [220],
Cinliler’de [238], Hindistanlilar’da [195], Afrika kokenli Amerikalilar’da ve Ispanyolar’da
daha sik izlendigi [192], Pakistanlilar’da [205], Avrupalilar’ da [204] daha diisiik
oranlarda gozlendigi saptanmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada renal tutulum orani % 49.6
olarak saptandi. Calismamizdaki nefrolojik tutulum oran1 Suudi Arabistan [196], iran
[203], Birlesik Arap Emirlikleri [239], Umman [200], Giiney Afrika ¢alismalari [240] ile
benzerken; Hopkins Lupus Kohort [214], Cervera ve arkadaslarinin yaptigi Avrupa
calismasi [204] ile Israil [8] ve Vietnam [215] ¢alismalarindakli oranlar ise daha yiiksektir.
Calismamizin bébrek tutulumu oran1 Amerika LUMINA [192] ¢alismasindaki Ispanyol
Amerikalilar ve Afrika kokenli Amerikalilar ile J.Wang ve arkadaglarinin Cin’ de yaptig1
calismaya [194] gore daha diisiiktiir. Nefrolojik tutulum en yiiksek olarak LUMINA
calismasindaki Ispanyol hastalar (%62) ile Afrika kokenli Amerikali hastalarda (%59)
gozlenmistir [192, 235]. Caligmamizda 68 hastaya renal biopsi yapilmist1 ve biyopsilerin
%37’ sinde stif IV, %22.9’ unda smif 11, %9.6° sinda sinif 111, %8.2’ sinde sinif V, %4.1°
inde sinif VI lupus nefriti oldugu gozlendi. 73 bobrek tutulumlu hastanin 40° min sinif 111,
IV ve V olmasi ¢alismamizdaki lupus nefritli hastalarda bobrek tutulumunun agir oldugunu
gostermektedir. M.H. Houman ve arkadaslarinin Tunus’ ta yaptiklari ¢alismada [201]
lupus hastalarinda nefrit ile perikardit, arteriyal hipertansiyon, kriyoglubinemi ve
antifosfolipid antikor sendromu arasinda anlaml iligkli saptadiklarini, ancak herhangi bir
antikorla 6zellikle de anti-ds DNA ile bobrek tutulumu arasinda anlamli iligki
gormediklerini belirtmislerdir. Bu ¢alismada da anti-ds DNA ile bobrek tutulumu arasinda
anlaml bir iliski bulunamadi. Avrupada yapilan, SLE’ nin bébrek tutulumu olan ve
olmayan hastalarin karsilagtirildigi ¢alismada, bobrek tutulumu olan hastalarda malar ras,
psikoz, lenfadenopati, myokardit, perikardit, hipertansiyon klinik bulgulari ile anemi,
diisiik kompleman seviyeleri ve yiiksek titrede ds-DNA pozitfliginin daha sik goriildiiglini
bildirmislerdir [219]. Ayrica ¢alismamizda C3 diizeyi ile bobrek tutulumu arasinda da
anlaml iligki oldugu gosterildi. Yine calismamiz dahilinde hastalar tan1 aldiklar1 50 yas alt1
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ile 50 yas ve iistii olarak iki gruba ayrilarak bdbrek tutulumu agisindan degerlendirildi. iki

grup arasinda bobrek tutulumu agisindan anlamli iliski olmadig: saptandi.

Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en
onemli faktorlerden biri de ndropsikiatrik tutulumdur. SLE’ de Noropsikiatrik lupus
(NPSLE) siklig: farkli ¢alismalarda degisik oranlarda verilmekle birlikte, %10 ile %80
arasi oranlar bildirilmistir. Calisamalarda farkli oranlarin bildirilmesinin nedeni; 1999
yilina kadar SLE’ ye bagli noropsikitarik tutulumlarin belirlenmesinde ACR tarafindan
belirlenmis bir néropsikiatrik tutulum siniflamasinin ve vaka bildirimlerinin olmamastydi.
Son zamanlarda NPSLE tutulum oranlarini aragtirmaya yonelik yapilan daha spesifik
calismalarda daha dogru sonuglar alindig1 diisiiniilmektedir. Mok CC ve arkadaslarinin
Cin’ de yaptiklari kohort ¢caligmasinda, NPSLE oranin1 %28 olarak bildirirken, bu oran
Kanada’ da yapilan kohort aglismasinda %2.9 olarak ve SLICC kohort ¢aligsmasinda ise
%?7.5 olarak bildirilmistir [236, 221, 222]. LUMINA ¢alismasinda norolojik tutulum SLE
hastalik baslangi¢c doneminde diger etnik gruplara oranla beyaz hastalarda daha az
izlenmis, ayrica bu ¢calismada Afrika kokenli Amerikali olmanin SLE hastaliginin erken
donemlerinde norolojik tutulumun olmasinda bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandigi da
belirtilmistir [213]. Yine bu ¢alismada Afrika kokenli Amerikalilar’ da santral sinir sistemi
(SSS) tutulumunun Cinli Kanadalilar’ a gore belirgin yiliksek oldugu ancak Avrupali
Kanadalilar’ la karsilastirildiginda anlamli istatiksel faklilik gozlenmedigi belirtilmistir
[213]. Bir diger LUMINA kohort ¢alismasinda NPSLE tutulumuna bagli hasar oranlarinin
Teksasl Ispanyollar’ da, Afrika kokenli Amerikalilar’ da ve beyaz Amerikalilar’ da benzer
oldugu ancak Porto Rico’ lu Ispanyollar’ da daha diisiik izlendigi bildirilmistir [223]. Yine
bu caligmada ¢ok degiskenli analizlerde ndropsikiyatrik tutulum ortaya ¢ikmasina kadar
gecen siirenin belirlenmesinde tek bagimsiz risk faktoriiniin beyaz irktan olma oldugu
bildirilmistir. Bu stireyi etkileyen diger degiskenler olarak da ileri yas, hastalik siiresince
hastaligin aktivitesi, ek olarak diabet hastaliginin olmas1 ve SLE tedavisinin yetersiz
yaptlmasinin oldugunu sdylemislerdir. Maryland lupus kohort ¢aligmasinda da
noropsikiatrik tutuluma bagli hasar ortaya ¢ikmasinda beyez irktan olma bagimsiz bir risk
faktorii olarak saptanmissa da, en 6nemli risk faktdriiniin NPSLE tutulum meydana geldigi
donemdeki hastalik aktivitesi oldugu belirtilmistir. Antifosfolipid antikorlarinin varliginin
NPSLE ortaya ¢ikmasinda ek bir risk faktorii oldugu belirtilmistir [224]. Calismamizda
NPSLE tutulumu %9.5 olarak saptandi. Diger ¢aligmalara bakildiginda NPSLE oranimizin
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Avrupa [204], Cin [194], Hopkins lupus kohort [214], Danimarka [189] ¢alismalarinda
elde edilen oranlarla benzer ve diger bir¢ok tilkeden bildirilen ¢alismalardaki oranlara gore
ise belirgin diisiik oldugu izlenmistir [189, 214, 225,226]. Yaptigimiz ¢alismada seyrek
olarak tespit ettigimiz tutulumlar; %9.5 oraniyla noropsikiatrik tutulum ve % 11.5 oranla

alopesi idi.

SLE’ li hastalarda perikardiyal tutulum ekokardiyografi ile en sik rastlanan kardiyak
tutulum seklidir ve hastalarda semptomatik kardiyak tutulumun en sik sebebidir [115].
Myokardit nadir goriiliir fakat en ciddi kardiyak tutulumlardandir. Hastalarda goriilme
siklig1 degisik calismalarda %8 ile %25 oranindadir. Miyokard tutulumunun yapilan bazi
calismalarda anti riboniikleoprotein (RNP) ile iliskili oldugu gosterilmistir [119]. Anti-
Ro/Ss-A ve anti-La/Ss-B pozitif olan annelerin bebeklerinde konjenital kalp blogu gelisme
riski %3 tiir. Bu sebeple gebe SLE hastalarinda gebeligin erken doneminde antikorlarin

kontrol edilmesi Onerilmektedir.

Caligmamizda serdzit goriilme siklig1 % 29.3, plevral tutulum siklig1 %19.7, perikardiyal
tutulum siklig1 %20.4, her iki zar tutulum siklig1 ise % 10.8 olarak saptandi. Serdzit
goriilme siklig1 % 62 oranla en yiiksek LUMINA [192] calismasinda Ispanyol
Amerikalilar’ da bildirilmektedir. Suudi Arabistan [196], Giiney Afrika [240] ve Vietnam’
da [215] yapilan ¢alismalarda ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmistir. Liibnan [202],
Danimarka [189], Iran [203], Tunus [201], ingiltere [237] ile Cervera ve arkadaslarinin
Avrupa’ da [204] yaptig1 calismalarda serdzit goriilme orani bizden yiiksekken; Pakistan
[205], Hindistan [195], Birlesik Arap Emirlikleri [239] ve Israil’ de [8] ise bizim

caliismamiza gore daha diisiik sonuclar saptanmistir.

Anti niikleer antikor pozitfligi SLE tan kriterlerinden biridir. Yaptigimiz calismada
ANA pozitiflii %98 olarak saptandi. Farkli iilkelerden ¢ogu ¢alismada ANA pozitifligi
%100’ e yakin oranlarda bildirilmektedir. En diisitk ANA pozitifligi bildiren ¢alismalar;
Rabbani ve arkadaglarinin Pakistan’ da yaptig1 calisma (%86) ile Uthman ve arkadaslarinin
Liibnan’ da (%87) yaptig1 ¢alismadir [202, 205]. Calismamizda anti- ds DNA pozitifligi
%61.9 idi. Diger caligmalara bakildiginda anti- ds DNA pozitiflik oranimizin Tunus [201],
Ingiltere [237] ve Vietnam [215] ile benzer ancak Suudi Arabistan [196], iran [203],
Birlesik Arap Emirlikleri [239], Umman [200], Israil [8] ile Cervera ve arkadaslarmimn
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yaptig1 Avrupa ¢alismasina [204] gore daha diisiik oldugu goriildii. Caligmamizdaki ds
DNA sikligit LUMINA [192] calismasindaki degerlere gore ise daha yiiksekti. En diisiik ds
DNA antikor pozitifligi LUMINA ¢alismasinda, 6zellikle beyaz hastalarda %21 olarak
bildirilmistir [192]. Anti- Sm antikor pozitifligi yaptigimiz ¢alismada % 11.6 idi. Anti- Sm
antikoru Suudi Arabistan [196], Tunus [201], Umman [200], Vietnam [215], Pakistan
[205], Hindistan [195], Cin [194] ile Thumboo ve arkadaslarinin Malezyalilar, Cinliler ve
Hindistanlilar tizerinde yaptig1 ¢calismalarda [211], calismamiza gore daha yiiksek oranda
pozitifti. M.H.Houman ve arkadaslarinin Tunus’ ta yaptiklar1 ¢alismada anti- Sm antikor
pozitifligi ile perikardit ve anti-RNP pozitligi arasinda ciddi iligki saptadiklarini [201].
Tikly ve arkadaslarinin Gliney Afrika’ da yaptiklari calismada ise psikoz ile anti- sm
arasinda anlamli iliski saptadiklarini bildirmislerdir [240]. Bizim ¢alismamizda ise anti-
Sm ile malar ras, diskoid ras, fotosensitivite, alopesi ve 16kopeni arasinda anlamli iliski
saptand1 (p<0.05). Anti- Ro pozitifligi yaptigimiz ¢alismada ENA pozitif 107 hastanin
%38.3’ linde pozitif saptandi. Bu oran toplam hasta sayisi i¢inde hesaplandiginda anti- R0
pozitiflgi oran1 %27.9 idi. Anti- Ro pozitiflik oranimizin Suudi Arabistan [196] ve Birlesik
Arap Emirlikleri’ ne [239] gore diisiik ancak diger ¢alismalara benzer orana sahip oldugu
goriildii. Umman [200], Tunus [201]ve Dubai [239] calismlarinda anti- Ro antikor
pozitifligi ile malar ras arasinda anlamli iligki bildirilmistir. ASAl Arfaj ve arkadaglarinin
Suudi Arabistan’ da yaptiklari ¢alismada, anti- Ro antikor pozitifligini yiiksek oranda
(9%53.1) gozlediklerini ancak anti- Ro pozitfligi ile malar ras sikligi arasinda anlamli iligki
saptamadiklarini bildirmislerdir [196]. Sanchez Guerro ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada anti- Ro antikorlarinin 6zellikle ANA pozitif ve anti ds DNA negatif hastalarda
SLE tanisinin konulmasinda belirgin yararli bulduklarini belirtmislerdir [241].
Calismamizda ki-kare analizlerinde anti-Ro pozitfiligi ile malar ras arasinda anlamli iligki

saptanmadi. Ancak cinsiyet ile anti-Ro arasinda anlamli iliski oldugu gozlendi (p: 0.031).

Diisiik kompleman SLE tanisinda ve takibinde 6nemlidir. Diigiik kompleman
seviyelerinin varlig1 anti- ds DNA pozitifligine eslik ettiginde SLE tanisindaki spesifitesi
belirgin olarak artmaktadir. Calismamizda C3 diisiikliigii oran1 %58.5, C4 diisiikliigii orani
ise %48.3’ tii. C3’ 1 diisiik olan 86 hastanin 65’ inde (%75.5) anti- ds DNA da diistiktii.
Aralarinda istatistiksel anlamlilik oldugu goriildii (p<0.001). Ayrica ¢alisgmamizda C3
diistikliigii ile renal tutulum arasinda iliski oldugu saptandi (p: 0.029).
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Antifosfolipid antikorlart ACR’ nin SLE tani keriterleri igerisinde yer almaktadir ve
lupuslu hastalarda goriilme siklig1 %48 oranindadir. Yaptigimiz ¢alismada 121 hastanin
25’ inde antikardiolipin antikor (ACA) pozitifti. Siklik %20.6 idi. Hastalarimizin %11.5°
inde ACA 19G, %5.8’ inde ACA IgM, %3.3’ linde ise ACA 1gG+IgM beraber pozitifti.
Lupus antikoagulan (LAK) ise 88 hastanin 25’ inde pozitifti. Pozitiflik oran1 ise %28.4” tii.
Antikardiolipin antikor pozitiflik oranimiz Pakistan [205], Hindistan [195], Tunus [201],
Umman [200], Israil’ de [8] yapilan calismalardan daha diisiik iken; Iran [203] ve Vietnam
[215] ¢alismalarina benzerdi. En yiiksek ACA pozitifligi %66 oranla M.H. Houman ve
arkadaglar tarafindan Tunus ¢alismasinda verilmistir [201]. Hastalarimizin yaklagik % 82’
sinde ACA, %60’ inda LAK bakilmis oldugundan ¢aligmamizda buldugumuz
antikardiolipin antikor ve lupus antikoagiilani1 oranlarinin diger ¢alismalarla

karsilastirilabilecegi kanaatindeyiz.

Geleneksel olarak SLE geng yas bayan hastaligi olarak bilinmektedir ve ileri yas
baslangi¢cli SLE’ nin (>50 yas) nadir oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilmis
calismalar ileri yas baslangicli SLE’ nin tiim lupuslu hastalardaki oraninin % 6-18
oldugunu ve kadin/erkek (K/E) oranlarinin geng yas baslangigli SLE hastalarina gore daha
diisiik oldugunu gostermistir [227, 228]. Yaptigimiz ¢alismada ileri yas baslangicli SLE
orant % 14.3 ve bu hasta grubunda kadin/erkek orani 6/1 olarak gézlendi. Diger
caligmalarla karsilastirildiginda ileri yas baslangi¢li SLE orani ve bu hasta grubunda K/E
oranlari; Tunus ¢alisgmasinda %19 ve K/E oran1 4/1 [201], Cin’ de %7.3 ve K/E oran1 5/1
[194], Suudi Arabistan ¢alismasinda %2.9 ve K/E oran1 6.4/1 [196] ve Avrupa lupus
kohort ¢alismasinda ise %9 ve K/E orani1 5/1 olarak bildirilmistir [214].
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz SLE hastaliginin Klinik 6zellikleri ve bu 6zelliklerin birbirleriyle iliskisinin
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Ayrica anti- CCP ile SLE’ nin tiim klinik ve
laboratuar bulgularinin birbiriyle karsilastirilmasi agisindan iilkemizdeki ilk ¢aligmadir.
Calisma tek merkezli, sinirli hasta sayisina sahip ve retrospektif 6zellikteydi. Bu nedenle
calisma bulgulariin iilkemizdeki SLE hastalarinin tiimiine genellenemeyecegini
diisiiniiyoruz. Ancak hastanemizin SLE hasta popiilasyonu ve bulundugu bélgede 6nemli
bir romatoloji referans merkezi olmasi itibariyle demografik, klinik ve laboratuar
bulgularinin ayr1 ayr irdelenmesi, anti- CCP ve birbirleriyle karsilastirilmasi, elde edilen
sonuglarin ise uluslararasi ¢alismalarla karsilastirilmasinin genel Tiirkiye SLE
poplilasyonunun klinik ve serolojik 6zelliklerine 151k tutmasi acisindan 6nemli oldugu

kanaatindeyiz.
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7. OZET

Giris ve amag: SLE tanisi ile takipli hastalarda klinik ve laboratuar 6zelliklerinin
tanimlanmasi, organ ve sistem tutulumlarimin sikligi, antikor yanitlar1 6zellikle de anti-

CCP antikoru ile klinik bulgular arasindaki iliski durumunun arastirilmasi planlandi.

Gereg ve yontem: Calismaya KOUTF, Romatoloji bilim dalinda 01.01.2001- 01.10.2015
tarihleri arasinda takipli olan 147 SLE hastas1 alindi. Hastalarin tanilar1 ACR ve/veya
SLICC kriterlerine gore netlestirildi. Tanis1 net olmayan ve anti- CCP bakilmamis hastalar

calismaya alinmad.

Bulgular: 147 hastanin % 85’1 kadin, K/E orani1 5.6 idi.Yas ortalamas1 43.9+11.85 yil idi.
Hastaligin baslangi¢ yast 35.37+12.58 yil, sikayetlerin basladig: tarih ile tan1 aras1 gegen
slire ortalama 28.2+59.72 ay, hastalik siireleri ortalama 102.3+71.38 ay, hastanemiz
romatoloji polikliniginde takip siireleri ortalama 73.3+44.97 ay olarak saptandi. 21 hasta
gee (>50 yas), 5 hasta jlivenil baslangicli (<16 yas) idi. Klinik bulgulardan malar ras %49,
diskoid ras %15.6, fotosensitivite %358.5, oral iilser %29, alopesi %11.5, artrit %68,
bobrek tutulumu %49.6, serdzit %29, nérolojik tutulum %9.5, hematolojik tutulum %89.1
idi. Bobrek tutulumunun %37’ si class 4, %32.9” u class 2 LN idi. Hastalarin %6.8” inde
anti-CCP, %98’ inde ANA, %61.9° unda anti- ds DNA, %11.6’ sinda anti- Sm, %34 iinde
RF pozitifti. ACA %20.6, LAK ise %28.4 oraninda pozitifti. C3 diizeyi %58.5, C4 diizeyi
%48.3 oraninda diisiiktii. ENA profili 107 (%72.8) hastada pozitifti.

Sonug: Anti- CCP ile RF arasindaki anlamli iliski disinda anlamlilik saptamadik. Diger
bulgularin ve karsilastirmalarin ise hastanemizin SLE hasta popiilasyonunun irdelenmesi

ve Tiirkiye ortalamalar1 agisindan fikir verdigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: SLE, anti- CCP, farkliliklar, ENA
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8. ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is the identification of clinical and laboratory
characteristics; the incidence of organ involvement; to investigate the relation between
clinical symptoms and antibody responses, especially the anti-CCP antibodies in SLE

diagnosed patients.

Materials and methods: 147 SLE patients in Kocaeli Univercity Faculty of Medicine
Rheumatology polyclinics have been included in this study between 01.01.2001 and
01.10.2015. Patients’ diagnosis were verified according to ACR and/ or SLICC criteria.

Patients whose diagnosis were not clear and not having anti- CCP have been excluded.

Results: 147 patients, 85% female, F / M ratio was 5.6. The mean age 43.9+ 11.85 years.
The age of onset of the disease 35.37 + 12:58 years, mean 28.2 + 59.72 months from
diagnosis to the date of commencement of complaints, disease duration average 102.3 +
71.38 months, it revealed our hospital follow-up period in the rheumatology clinic on
average 73.3 = 44.97 months. Late onset patients (>50 years) 21 patients and juvenile-
onset (<16 years) 5 patients. Clinical findings of malar rash 49%, discoid rash 15.6%,
photosensitivity 58.5%, oral ulcers 29%, alopecia 11.5%, arthritis 68%, renal involvement
49.6%, serositis 29%, neurological involvement 9.5%, haematological involvement 89.1%.
In kidney involvement were class 4 37%, class 2 32.9%. 6.8% of patients had positive test
results for anti-CCP, 98% for ANA, 61.9% for anti-ds DNA, 11.6% for anti-Sm, 34% for
RF. 20.6% of patients had positive for ACA and 28.4% for LAC. C3 and C4 levels were
found low in 58% and 48% patients respectively.ENA profile of 107 (72.8%) patients were
found to be positive.

Conclusion: We did not observe any significant relationship except between the RF and
anti-CCP. We believe that other findings and comparisons are benefical to make an

overview of our hospital’ s and Turkey’ s SLE patients.

Key words: SLE, anti-CCP, differences, ENA
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