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OZET
Amag: Bu calismada poliklinigimize bagvuran juvenil sistemik lupus eritematozus
(JSLE) tanili hastalarin; klinik ve laboratuvar bulgular1 geriye doniik arastirilarak,
organ tutulum sikliginin, tedavi cevaplarinin ve hastalik prognozunun belirlenmesi

amaglanmstir.

Gerec¢/Hastalar ve Yontem: Poliklinigimize Mart/2016-Mart/2019 yillar1 arasinda
basvuran, 18 yasindan kiigiik ve SLE SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) 2012 kriterlerine gore jJjSLE tanis1 almis olgular
degerlendirmeye alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik semptom ve
sikayetleri, laboratuvar bulgulari, renal biyopsi sonuglari, tedavileri ve prognoza ait

verileri kaydedildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda 28 hasta (22 kiz, 6 erkek) incelendi. Hastalarin takip
sliresi ortalama 2 yil 5 ay (min-maks: 6 ay-5 yil 10 ay) olarak belirlendi.En sik
goriilen klinik semptom halsizlik (19 hasta, %67,9) olarak belirlendi. Yirmi hastada
(%71,4) anemi saptandi. ANA ve anti-dsDNA pozitiflikleri calismamizda sirasiyla
%92,9 ve %50 olarak tespit edildi. En sik goriilen organ tutulumu renal tutulum
olarak gozlendi (n: 16, %57,1). En ¢ok uygulanan tedavinin hidroksiklorokin ve
kortikosteroid oldugu saptandi. Hastalarin son kontroliinde; 20 hasta (%89,2)
komplet remisyonda, bes hasta (%17,8) parsiyel remisyonda iken; ii¢ hastamizda
kronik bobrek hastaligi gelisti.

Tartisma ve Sonug: Ulkemizden bildirilen ¢aligmalar incelendiginde; jSLE hastalari
acisindan bolgesel farkliliklar oldugu goriilmektedir. Calismamiz Karadeniz
Bolgesi’ndeki jSLE’li ¢ocuklarin profillerini belirleme acgisindan yapilan ilk
calismadir. Ileride yapilacak c¢ok merkezli calismalar ile jSLE hastalarmin
Tiirkiye’deki bolgesel profillerinin ¢ikarilmasi ve uygun tedavi stratejilerinin

belirlenmesi Onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Jiivenil Sistemik Lupus Eritematozus, pediatrik romatoloji,

pediatrik nefroloji



ABSTRACT
Objective: It was aimed to determine the frequency of organ involvement, treatment
response and disease outcome by retrospectively investigating the clinical and
laboratory findings of patients with juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE)

who were admitted to our outpatient clinic.

Methods: Patients who were admitted to our outpatient clinic between March/2016
and March/2019, under the age of 18 and diagnosed as jSLE according to the criteria
of SLE SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 2012 were
evaluated. The data related to demographicscharacteristics, clinical symptoms
andsigns, laboratory findings, renal biopsy results, treatments and prognosis of the

patients were recorded.

Results: Twenty-eight patients (22 girls, 6 boys) were investigated in the study. The
average follow-up period was 2 years and 5 months (min-max: 6 months-5 years and
10 months). The most common clinical symptom was fatigue (19 patients, 67.9%).
Twenty patients (71.4%) had anemia. ANA and anti-dsDNA positivity were detected
as 92.9% and 50%, respectively. Renal involvement (n: 16; %57,1) was observed as
the most common organ involvement. Hydroxiklorokin and corticosteroid were the
most commonly used drugs. At the patient’s final visits, while 20 patients (89.2%)
were in complete remission and five (17.8%) were in partial remission; three patients

had chronic kidney disease.

Discussion and Conclusion: When the studies reported from our country are
examined, it is seen that there are regional differences in terms of jSLE patients. This
is the first study to determine the profiles of children with jSLE in the Black Sea

region.

Regarding to JSLE patients, defining the regional profiles in Turkey anddetermining

the appropriate treatment strategiesin future multicenter studies is important.

Keywords: Juvenile Systemic Lupus Erythematosus, pediatric rheumatology,

pediatric nephrology
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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JSLE: Jiivenil sistemik lupus eritematozus
KBH: Kronik bobrek hastaligi

K/E orani: Kadin/erkek orani

LN: Lupus nefriti

MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu

MD GLOBAL: Physician’s Global Assessment of Disease Activity
MMF: Mikofenolat Mofetil

MR: Manyetik rezonans goriintiileme
MTX: Metotreksat

viii



Ort.:
PRES:
RTX:
SHARE:

SLAM:
SLE:
SLEDAI:
SLICC:

SLICC/ACR DI; SDI:

TGF:
TNF-a:
TLR:
uVv:
WBC:
WHO:
%:

Ortalama

Posterior reversibl ensafalopati sendromu

Rituksimab

Single Hub and Access Point for Paediatric
Rheumatology in Europe

Systemic Lupus Activity Measure

Sistemik lupus eritematozus

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
Uluslararas1 Sistemik Lupus Klinikleri Isbirligi
Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage
Index

Transforming biiylime faktorii

Tumor nekrozis faktor alfa

Toll-like reseptorleri

Ultraviyole

Beyaz kan hiicresi sayisi

Diinya Saglik Orgiitii

Yiizde



TABLOLAR

Tablo 1. SLE ile iliskili genler

Tablo 2. Uluslararasi Nefroloji/Renal Patoloji Dernegi 2003 lupus nefriti
siniflamasi (ISN/RPS 2003)

Tablo 3. SLE'nin klinik 6zellikleri

Tablo 4. SLE’deki otoantikorlar ve hastalik ile iliskileri

Tablo 5. ACR 1997 kriterleri

Tablo 6. SLICC 2012 revizyonu

Tablo 7. EULAR/ACR sistemik lupus eritematozus i¢in siniflandirma
kriterleri (2019)

Tablo 8. jSLE hastalarinin demografik o6zellikleri ve aile Oykiisiine ait
bulgular

Tablo 9. jSLE hastalarinin klinige bagvuru semptom ve bulgulari

Tablo 10. jJSLE tanil1 hastalarin hemogram ve biyokimyasal verileri

Tablo 11. jSLE hastalarinin otoantikor panel sonuglari

Tablo 12. JSLE hastalarinin klinik bobrek tutulumlari

Tablo 13. Bobrek tutulumu olan jSLE hastalarinin bobrek biyopsi sonuglari
Tablo 14. jJSLE hastalarinda kullanilan tedaviler

Tablo 15. jSLE hastalarinin K/E oranlarinin literatiir ile kiyaslamasi

Tablo 16. Tan1 yas1 ve sikayetlerin baslamasi ile tan1 arasinda gecen siirenin
literatiir ile kiyaslamast

Tablo 17. JSLE hastalarinin bagvurusundaki klinik semptom ve bulgularinin
literatiir ile kiyaslamast

Tablo 18. Otoimmun profili bulgularinin tilkemizde yapilan diger ¢alismalar
ile kryaslamasi

Tablo 19. Hemogram verilerinin iilkemizde yapilan diger ¢caligmalar ile
kiyaslamasi

Tablo 20. jSLE hastalarmin enfeksiyon parametleri ve kompleman
verilerinin literatiir ile kiyaslamasi

Tablo 21. Calismamizda uygulanan tedavilerin lilkemizden bildirilen diger
calismalar ile kiyaslamasi

Tablo 22. Biyopsi sonuglarmnin literatiir ile kiyaslamasi

Sayfa
5

15

20
22
23
24
25

35
36
37
38
41
41
42
45
45
47
47
48
49
50

52



SEKILLER

Sayfa
Sekil 1. SLE patogenez ve hastalik progresyon modeli 9
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1. GIRIS VE AMAC

Jivenil baslangigh sistemik lupus eritematozus (JSLE) birgok organ ve sistemi
etkileyen, kronik, epizodik, inflamatuar ve otoimmiin bir hastaliktir. Patogenezi hala
tam anlasilamamis olmamakla birlikte, yapilan ¢alismalarda adaptif immiin sistem
hiicrelerinin (T ve B lenfositler), kisinin kendi antijenlerine kars1i gelisen
otoantikorlarin ve immiin komplekslerin, damar ve dokularda ortaya c¢ikardigi

inflamasyon ile birlikte klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir(1).

JSLE eriskinlerdeki sistemik lupus eritematozus (SLE) ile kiyaslandiginda temelde
ayni hastalilk olmasina ragmen hastaligin daha uzun siire boyunca aktif
seyretmesinden dolayi, fiziksel ve psikolojik biiyiime ve gelismeye eriskine gore ¢ok

daha fazla oranda negatif yonde etkilenmektedir (2).

JSLE ile ilgili iilkemizde yapilmis bolgesel galismalar incelendiginde Konya ilinde
yapilmis ve I¢ Anadolu Bélgesine iliskin verileri sunan bir tez calismasi oldugu
goriilmektedir (3). Bununla birlikte, farkli cografi bolgelerdeki yasam tarzi ve
genetik yapidaki degisiklikler gz oniine alindiginda, bu faktorlerin jJSLE iizerine

etkilerini aragtirma gerekliligi glindeme gelmektedir.

Bu calisma ile ¢ocuk romatoloji poliklinigimize bagvurmus jSLE tanili hastalarin
demografik bilgilerini, klinik ve laboratuvar bulgularini, tedaviye cevaplarim
retrospektifolarak taramayr ve bu verileri derleyerek hastaligin bdlgemizdeki

durumuna 1s1k tutmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tamim ve Tarihce

SLE, karsimiza farkli klinik ve laboratuvar bulgularla ¢ikan, bireyler arasinda
degiskenlik goOsteren, multisistemik, otoimmiin ve influmatuar bir bag dokusu
hastaligidir.Hastalik hiicre ¢ekirdek komponentleri, sitoplazmik igerik ve hiicre
membrani antijenine karsi antikor olusumu ile karakterizedir. Etkilenen organlarin
kapiller damarlarindaimmiinkomplekslerin ve patojen otoantikorlarin birikmesi ile

ortaya cikar.

Lupus kelimesi Latincede ‘kurt’ anlamia gelmektedir ve ilk kez kurdun yiizindeki
beyaz isaretlere benzeyen karakteristik, kelebek benzeri SLE deri bulgularin
tanimlamak i¢in 13. ylizyilda kullanilmistir. Hastaligin tarihgesi {i¢ donemde
incelenir. Sadece deri tutulumunun tariflendigi dénem ‘klasik dénem’, sistemik
tutulumundan da bahsedilen donem ‘neoklasik donem’, lupus eritematozus
hiicresinin kesfedildigi donem ise ‘modern donmem’ olarak isimlendirilir. Iginde
bulundugumuz donem ise altta yatan immiinolojik intoleransi ¢esitli hiicresel,
biyolojik ve molekiiler tetkiklerle temellendirmeye calistigimiz ‘postmodern lupus

donemi’ olarak adlandirilabilir (4).

Yukarida belirtilen donemler 1s18inda, SLE’nin cilt tutulumu, ilk kez Cazenava
tarafindan 1851 yilinda tanimlanmig, 1872 yilinda ise Kaposi tarafindan bazi
hastalarda, cilt tutulumuna ek kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan
bahsedilmistir. Daha sonrasinda, 1930’lu yillarda, Alman literatiiriinde Klinge
lupusun bir kollajen doku hastaligi oldugunu ispatlamigtir. Holman ve Kunkel
tarafindan 1957 yilinda, immiinfloresan teknik kullanilarak niikleer partikiillere karsi
direkt otoantikorlar belirlenmis ve giiniimiize kadar 30’dan fazla niikleer antijen

tanimlanmustir (4).

Lupus vakalariin yaklasik %20°lik bir kisminin ¢ocukluk caginda basladigi kabul

edilmesine ragmen, j]SLE 1950'lerden 6nce nadiren tariflenmistir.



2.2. Epidemiyoloji

Diinyada SLE prevelanst 40-200/100.000 gosterilirken, Tiirkiye'de bu oranin
59/100.000 oldugu bildirilmistir (5). SLE her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 13-
40 yas araliginda goriilmektedir. Bu hastalarin biiyilk bir kismini dogurganlik
cagindaki kadinlar olusturmaktadir. Kadin erkek orani 9/1 seklinde iken, ¢ocukluk
yas doneminde bu oran 8/1 olarak bildirilmistir. Puberte dncesi bu oran 4/1°e kadar
diismektedir. jSLE c¢ocukluk doneminde ilk bes yastan Once nadir goriilmekle
birlikte, yasamin ilk dekad1 sonrasinda pik yapmaktadir.

JSLE insidans: irka ve niifusa gore degiskenlik gostermekte olup; Asya, Afrika,
Kuzey Amerika ve Ispanyol/Latin kokenlilerin, Avrupa kokenlilerden daha sik ve

daha ciddi sekilde etkilendigi saptanmustir (6).
2.3. Etiyoloji

Hastaligin etiyolojsinde kesin bir neden hala bilinmemekte olup, cesitli genetik,

hormonal, immiin, epigenetik ve gevresel faktorlerin rol aldig: diistiniilmektedir.
2.3.1. Genetik faktorler

SLE, multigenetik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Genelde bir¢ok genetik
faktoriin etkilesimi s6z konusu olmakla birlikte baz1 vakalarda Mendelien kalitim da
gozlenebilir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi igin belli sartlarin bir araya gelmesinin
gerekliligi  savunulmaktadir. Gegtigimiz 10 yilda yapilmis genom c¢apinda
iliskilendirme ¢alismalarinda, SLE hastalarinda cevresel faktorlerle tetiklenerek
hastaligin ortaya ¢ikmasina yol agabilecek 50 gen lokusunun var oldugu

gosterilmistir (7,8) (Tablo 1).

Dogal bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargast olan kompleman sisteminin goérevi,
dogal ve adaptif bagisiklik sistemleri arasinda koprii vazifesi gorerek, B hiicre
aktivasyonunun kontroliinii saglamak bunun yani1 sira apopitotik hiicreleri ve immiin

kompleksleri temizlemektir.

Kompleman eksikliginde tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar goriilebilecegi gibi

SLE benzeri otoimmiin hastaliklar ile de karsilagilabilir. Homozigot Clq eksikligi



olanlarin  %90’min, C4 eksikligi olanlar1 %60’ 1, C2 eksikligi olanlarin
%30’ununSLE klinigine sahip oldugu goézlemlenmistir. Kompleman eksikliginin
SLE hastaligindaki patogenezi ile ilgili ortaya atilan mekanizmalar arasinda
apopitotik hiicre ve immiin komplekslerin temizlenememesi, self antijenlere karsi

tolerans kaybi1 ve anormal sitokin iiretimi bulunmaktadir.

Kompleman C1’in Clq, Cls, Clr gibi alt gruplar1 bulunmaktadir. Saglam Clq’nun
INF-a, IL-6, IL-8, TNF-a iizerine diizenleyici etkisi bulunmakta ve bu sitokinler SLE
varhiginda artmaktadir. Cls ve Clr eksikligi nadir goriilmekle birlikte,C1q eksikligi
SLE gelisimi agisindan ciddi risk faktoriidiir. C1q’nun C1AQ, C1QB, C1QC genetik
lokuslarindan C1AQ mutasyonunun hastalikla daha yakin bir iligkisi vardir (9).

Kompleman faktér H, kompleman yolunun inhibitorii olarak goérev yapar. SLE
hastalarinda azalmig kompleman H seviyesi tespit edilmistir ve SLE’de goriilen
immiin disregiilasyondan, kompleman inhibitoriiniin azalmasi sonucu kompleman

yolunun asir1 aktivasyonunun sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir.

SLE tanili bir kardese sahip olunmasi durumunda genel niifusa kiyasla hastalik
gelistirme riski 20 kat artmaktadir. SLE’nin tek yumurta ikizlerinde birlikte goriilme
olasilig1 %24, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %2 civaridadir (10).

Yapilan c¢aligmalarda insan l0kosit antijenleri (HLA) ile SLE arasinda da iligki
bulunmustur. Beyaz toplumda HLA-DR2 ve HLA-DR3 alelleri, Afro-
Amerikanlarda ise HLA-DR2 ve HLA-DR7 allelleri ile SLE arasinda iliski
gosterilmistir (9).

Yapilan baska bir ¢alismada da farkli kromozomlardaki genlerin nefrit (2934),
hemolitik anemi (11q14), diskoid lupus, trombositopeni (11p13) ve vitiligo (17p12)
gibi klinik alt gruplarla iliskili oldugu tespit edilmistir (11).



Tablo 1. SLE ile iliskili genler

B VE T HUCRE FONKSiYONU DNA TAMIRI
« IL-10 « XRCC1,3,4
- PDCD1 « STKI17A
- PRL INTERFERON REGULASYONU
- PTPN22 « IFIH1
- FYB « IRF-5
- TNFSF4 « TLR7,89
- BANK1 . TYK2
- RASGRP3 - STAT4
- VDR
- CTLA-4

2.3.2. Hormonal faktorler

Hastalarin seks hormonu metabolizmalarinda anormallikler mevcut olup testosteron
katabolizmas: artmis ve serum diizeyleri diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda 6strojen
hormonu C-16 pozisyonunda hidroksillenerek daha yiiksek Ostrojenik aktiviteye
sahip olan 6 (OH)’li metabolitlerine déniismektedir. Ostrojen dogal ve adaptif
immiin sistem {izerinde etki gostererek Thl ve Th2 cevabini, ayrica dendritik
hiicreler ve makrofajlara antijen sunumunu kontrol eder. Ayni zamanda &strojen
timositleri, B hiicrelerini, CD8 + ve CD4 + T hiicrelerini, makrofajlari, IL-1 gibi
sitokinlerin salinmasin1 ve HLA,endotel hiicresi adezyon molekiillerinin (VCAM,
ICAM) ekspresyonunu uyarir(12). Postmenapozal hormon replasman tedavisi
alanlarda ve Ostrojen igerikli oral kontraseptif kullananlarda SLE riski artmis olarak

tespit edilmistir.

Seks hormonlarindan immiinglobulin salgilayan B hiicrelerinin miktar1 da
etkilenmektedir. Maymun deneylerinde menstriial siklus silirecinde immiinglobiilin G

(IgG) ve immiinglobillin A (IgA) saglayan B hiicrelerin degistigi, progesteron

tedavisi ile bu hiicre seviyelerinde diisme meydana geldigi gdsterilmistir.



Endokrin bozucularin da otoimmiiniteyi tetikledigi savunulmaktadir. Bunlardan iyi
bilinen Dietilstilbestrol (DES) ile intrauterin maruziyet sonucu SLE olan olgular

bildirilmigtir.

Progesteron ve prolaktin de otoimmiin aktiviteyi etkilemekte olup SLE
patogenezinde rol oynamaktadirlar. Progesteron, yiiksek Ostrojen seviyesiyle birlikte,
otoantikor Ttretimini destekleyen Th2 yanitin1 gelistirir(13). Prolaktin ise on
hipofizden salgilanan immiinstimulan bir hormondur. Ostrojenin B lenfositleri
tizerindeki uyarici etkisi prolaktine bagimhidir. Prolaktin salinimi beyinde dopamin
ile inhibe edilmektedir. SLE hastalarinda kullanilan bromokriptin (dopamin analogu)
hastalik aktivitesini olumlu etkilemekte olup, hastalarda yiiksek prolaktin diizeyleri

klinik ile paralellik gosterdigi saptanmigtir(14,15).
2.3.3. Cevresel faktorler

Ultraviyole (UV) isinlari, toksinler, sigara kullanimi, ilaglar, enfeksiy6z ajanlar
(bakteriyel DNA/endotoksinler, retroviriisler), diyet, giines 15181 maruziyeti gibi
bircok cevresel tetikleyici viicutta otoantijen iiretimini tetikleyerek ya da viicudun

otoantijenlerine kars1 hiicresel yanit1 bozarak etki etmektedir.

Gilines 15181 maruziyeti, kutandz ve sistemik lupusu indiikledigi iyi bilinen bir
faktordiir. Ozellikle UVB, ¢ogu SLE hastasinda 6nemli bir tetikleyicidir. UVB,
keratinositlerden sitokin {iretimini arttirarak inflamasyonu tetikler, apoptozisi
indiikler, niikleer ve sitoplazmik antijen igeren kiimeler olusturur ve ayn1 zamanda
immiin hiicreleri aktive ederek interferon tiretimine katkida bulunur. UV 1sina maruz

kalmak, %70 oraninda SLE'un alevlenmesine neden olabilir (16).

Prokainamid, hidralazin, difenilhidantoin, klorpromazin, isoniazid, fenitoin,
penisilamin gibi bazi ilaglarin uzun siire kullanimi antiniikleer antikor(ANA)
yapimina neden olur ve klinik olarak lupusa benzer belirtiler goriilebilir, bu durum

“ilaca bagli lupus” veya “lupus benzeri sendrom” olarak adlandirilir (6,17).

Besinsel faktorlerden aromatik aminoasitler ve doymus yaglarin asir1 alimi ilgili
caligmalar mevcuttur. Aromatik aminoasitler(L- canavanine) iceren bazi sebzeler

immiinstimiilatordiir. SLE'li farelerin kalori ve yag alimi kisitlanip; balik yag gibi,



omega 3 doymamis yaglarin, fazla oranda verilmesinin hastaliktan korudugu
gosterilmigtir. SLE'li hastalarda, diyetin rolii net degildir, fakat bu aromatik
aminoasitleri igeren sebzelerin tiiketilmesi ve fazla kalori ile satiire yag aliminin

kisitlanmasi onerilebilir(18).

Enfeksiyonlarin, sitomegaloviriis (CMV) ve Epstein-Barr virlisii (EBV) gibi sik
sorumlu tutulan viral ajanlarin otoimmiiniteyi tetikledigi diisiiniilmektedir. SLE’li
hastalar artmis EBV ve CMV enfeksiyon prevelansina sahiptir. Enfeksiyon
siirecinde, otoreaktif B hiicreleri EBV ile enfekte hale gelerek latent hafiza B
hiicrelerine dontigiim gosterir. Bu B hiicreleri apopitotik molekiiller salgilamalari
sayesinde apopitoza direngli hale gelirler. Genetik olarak sensitif bireylerde
otoreaktif B hiicreleri organlara yerleserek burada antijenik uyar1 ve inflamasyona
sebep olur. Saglikli bireylerde olusan bu antikorlar viicuttan temizlenebilirken,
sensitif bireylerde var olan anormal immiin yanit sebebiyle antikorlar stirekliliklerini

stirdiirtip patojen 6zellik kazabilir.
2.3.4. Iimmiinolojik faktorler

SLE primer olarak immiin regiilasyon bozukluklar ile birliktedir, hastaligin gelisimi
ve ilerlemesinden otoantikorlar ve immiinkompleksler sorumludur. Bu anomalilerin
self toleransin kaybolmasina sekonder olarak gelistigi diisiiniilmektedir (19). Lupusta
apopitotik veya 0l hiicrelerin temizlenmesinde bir defekt bulunmaktadir. Bu artiklar
Toll-like reseptorleri (TLR) ve Fc reseptorleri uyararak interlokin (IL) 6 (IL-6), IL-
12, timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina
yol agar. Dogal bagisiklik hiicrelerinden biri olan plazmositik dendritik hiicreler
interferon 1(IFN1) salgilar ve adaptif immiiniteyi aktive eder. SLE’li hastalarda
artmis IFN gen ekspresyonu ‘interferon imzasi’ olarak adlandirilir ve SLE

patogenezine katkida bulunur.

Son calismalarda yardimcei T hiicreleri ve T hiicrelerinin salgiladig: sitokinlerin SLE
patogenezinden sorumlu oldugunu gosterilmistir. CD25 T hiicrelerinin hastalik
aktivasyonu ile korele bir sekilde diislis gosterdigi ve bu hiicrelerin hastalarda
CD4+Foxp3+(regiilator) T hiicre ve serum transforming biiylime faktorii (TGF-beta)

seviyelerinde azalma ile yiiksek serum IL-17 velL-23 seviyeleri ile iliskisi oldugu



saptanmistir. T hiicelerinde goriilen bu dengesizligin proinflamatuar yone kaydigi
diistiniilmektedir. SLE hastalarinda IL-17 seviyesi artmakta olup, IL-2 seviyesi
diismektedir. Ayrica bu T hiicreleri otoreaktif B hiicrelerinin de uyarilmasina katkida
bulunur ve B hiicre toleransindaki bozukluk da patogenezde o6nemli bir yer

tutmaktadir (9).
2.4 Patofizyoloji

Hastaliin patofizyolojisinin, hiicresel ve humoral immiinite bozukluklar1 ve immiin
regulasyon bozuklugu ile ilgili oldugu bilinmektedir. Hastaligin temel immiinolojik
ve patolojik oOzellikleri; asirt yardimci T hiicre aktivitesi, yetersiz T hiicre
supresyonu, T regiilator hiicre fonksiyonlarinin bozuklugu, T lenfositlerinde sinyal
anormallikleri, Thl immiin yanitin Th2 yo6niine kaymasi ile B hiicre aktivitesi,
poliklonal B hiicre aktivasyonu, niikleer yapilara ve digerlerine karsi1 yiiksek titrede
patolojik otoantikor iiretimi, dolagimda yiiksek miktarlarda immunkomplekslerin

varlig1 ve artmis kompleman tiiketimi gibi anormalliklerdir.

SLE’de karakteristik olan bir 6zellikte endojen niikleer antijenlere karsi olusan
immiin cevaptir. Otoantijenler dendritik hiicrelerle T lenfositlere sunulur. Aktiflesen
T hiicreleri IL10, 1L23 gibi sitokinler ve CD40L ve CTLA-4 (Sitotoksik TLenfosit
Antijen 4) gibi hiicre yiizey molekiilleri araciligiyla B lenfositleriyle etkilesip antikor
tiretimine neden olur. Ayrica; B hiicre antijen reseptorii ve TLR sinyal yolag: iliskili
B hiicre stimiilasyonu mevcuttur. SLE patogenezinde ¢ok sayida hiicre ve molekiiliin

katildig1 apopitoz, dogal ve adaptif immiin cevap mekanizmalari rol oynamaktadir
(20).

Son olarak, enfeksiyonlar, ilag ve UV isinlamasi gibi c¢evresel faktorler, genetik
olarak yatkin bireylerde SLE'nin patofizyolojisinde rol oynamakta; kendi kendine
toleransin ihlaline, dnceden var olan ancak sub-klinik inflamasyonun gelistirilmesine

ve doku hasarinin gelismesine katkida bulunmaktadirlar (21,22).
2.5. SLE Patogenez ve Hastalik Progresyon Modeli

SLE'nin klinik presentasyonu, ¢esitli ve bireysel olarak farkli molekiiler

mekanizmalarin net sonucudur. Genetik yatkinlik SLE patolojisinde 6nemli bir



faktordiir. Bununla birlikte, ¢cogu bireyde, bireysel genetik faktorler hastaligi ortaya
cikaracak kadar giiglii degildir. Bunun bir istisnasi erken baslangi¢cli SLE (e0SLE)
olabilir. eoSLE'li hastalarin ¢ogu, erken baslangicli doku hasarina ve hastalik
ekspresyonuna aracilik eden tek gende hastaliga neden olan mutasyonlar tasir.Juvenil
baslangi¢li SLE hastalari, yetiskin SLE hastalar1 ile karsilastirildiginda daha fazla
sayida risk alleli tasirlar.Bu artmis genetik risk, ¢cocukluk veya ergenlik doneminde
hastaligin baglangicina katkida bulunabilir. SLE'li hastalarin  ¢ogu (>%380)
yetigskinlikte hastalik gelistirir. Klasik yetiskin SLE olan bu hastalarin gogunda,
genetik yatkinlik 'duyarll' bir duruma neden olur ve ek faktdrler tolerans kaybini,
kronik bagisiklik aktivasyonunu ve oncelikle ‘subklinik’ sistemik inflamasyonu
tetikler. Bu yiizden, tolerans kaybin tetiklemek i¢in ¢evresel (6rnegin toksinler, UV
15181 vb.) ve ek endojen (6rnegin hormonlar) faktorlerin birikmesi gerekebilir (Sekil
1). Ayrica, son olarak doku hasarina ve SLE tanisina neden olan inflamasyonu ve

otoimmiin siiregleri agiklamak i¢in su anda bilinmeyen ek faktorler gerekebilir (23).

@osLE: Tek genlerds hastaliga neden olan mutzsyonlar

JSLE: Ek penetik degiskenler

= Hormonlar
= Toksinler
= Enfeksiyonlar

£k faktdrler: ‘

= U agin
= Epigenstik degisiklikler

.

Ek bilinmeysn faktirlar

l

Asempromatik birey Klinik SLE
L ]

Preklinik sistemik inflamasyon
Otoantikorlar

Sekil 1. SLE patogenez ve hastalik progresyon modeli
2.6. Klinik Bulgular

Hastalik bulgular erigkinlere benzese de hastaligin seyri ve ciddiyeti erigkin yas SLE
grubundan farklilik gostermektedir. jSLE’li hastalar bir¢ok farkli sikayetle klinige



bagvurabilir vebagvuru aninda farkli organ ve sistem tutulumlarina sahipolabilir.
Farkl: tilkelerden yapilan incelemelerde, en yaygin sunum belirtileri asagidaki gibi

rapor edilmistir (24-29):

e Hematolojik belirtiler (%55-77): anemi, lenfopeni, l6kopeni ve/veya
trombositopeni

e Mukokutanoz belirtiler (%70): Malar dokiintii, 1s18a duyarlilik, oral veya
nazal llser ve/veya diskoid dokiintii

o Kas-iskelet sistemi belirtileri (%61-64): Artrit, artralji ve/veya serosit

e Bobrek anormallikleri (%27-59): Proteiniiri, hematiiri veya nefriti
diisindiiren durumlar; nefrotik sendrom, biyopsi ile kanitlanmis lupus nefriti
(LN)

o Ates (%26-58)

Bunlarin  yanisira, pulmoner, tromboembolik, kardiyak, noropsikiyatrik ve
gastrointestinal belirtiler de bildirilmistir. Hematolojik anormallikler, LN, ates,
okiiler semptomlar, nobetler ve lenfadenopati, jSLE'de yetiskin baslangigli SLE’den
daha sik goriiliirken, Raynaud fenomeni, plorit ve sicca semptomlart (géz ve agiz

kurulugu) yetiskin formda daha sik goriilen belirtilerdir (30,31).
2.6.1. Konstitusyonel bulgular

Bu bulgular ates, yorgunluk, kilo kayb1 ve aylar siiren halsizlik, istahsizlik gibi genel
durum bozuklugunu ifade etmektedir. SLE i¢in nonspesifik olmakla birlikte,
hastalarin siklikla bagvuru sekli bu sikayetleri igerdigi i¢in ayirict tanida SLE’nin

akla gelmesi agisindan 6nemlidir (32).

Ates varliginda oncelikle enfeksiy6z nedenler ekarte edilmekle birlikte, SLE’ye bagh
olusan ates, hastaliklarin gidisat1 boyunca alevlenme bulgusudur. Alevlienme
doneminde ki atesin sebebi inflamatuar hiicrelerden salinan IL-1, IL-2, IL-6’ya

baglhdir.

Genelde kilo kayb1 gozlemlenen SLE’de kilo alinmasi nedeni; genellikle nefrotik
sendromda, kullanilan trisiklik antidepresan ilaglar ve kortikosteroid kullanimi gibi

cesitli nedenlerdir (33). Hastaligin aktif doneminde hastalar genelde keyifsiz ve
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yorgun hissederler. Bu hissin sebebi; ates, anemi, inflamasyon yaninda depresyon,

fibromiyalji, emosyonel stresler gibi durumlar olabilir (33).
2.6.2. Hematolojik bulgular

SLE’de hematolojik anormallikler yaygindir. Hastaligin baslangic semptomu
olabilmekle birlikte tek basina nadir bulunurlar. Genelde eslik eden cilt, eklem,

santral sinir sistemi ve kardiyopulmoner sistemle ilgili problemleri mevcuttur.
Anemi

Anemi SLE'li hastalarin %50-75'inde var olup nedenleri en sik kronik hastalik
anemisi, demir eksikligi anemisidir. Bunlardan daha nadir olarak otoimmiin
hemolitik anemi de aneminin nedeni olabilir. Kronik hastalik anemisinde periferik
yayma da normokrom normositer hiicreler mevcutken, kemik iligi drneginde ise

azalmis serum demir diizeyine ragmen artmis demir depolar1 goriilebilir.

Demir eksikligi anemisiadolesan donemdeki geng¢ kizlarda daha sik goriiliir ve
genelde kronik hastalik anemisine eslik eder. Otoimmiin hemolitik anemi SLE
hastalarinin yaklasik %10'unda pozitiftir. Eriskin hastalara gore ¢cocuklarda daha sik
gortliir. SLE'deki anti-eritrosit antikoru genellikle "Ik tip 1gG" antikorudur.
Hemolitik aneminin diger nedenleri ilaglar, enfeksiyonlar ve mikroanjiopatik
hemolitik anemidir(34). Parietal hiicre ve/veya intrensek faktore karsi olusan
antikorlarin tetikledigi otoimmiin gastrit sonucu zaman igerisinde SLE’li hastalarda
pernisiyoz anemi gelisebilir. Bu hastalarda diisik kobalamin seviyesi ve

megaloblastik anemi saptanir (35).
Lokopeni

SLE’de beyaz kiire anormallikleri siklikla goriiliir. Eger 16kopeni lupusa sekonder
gelismis ise kemik iligi normaldir. Lokopeni, Amerikan Romatizma Koleji (ACR)
kilavuzuna gore, toplam beyaz kan hiicresi sayisimin(WBC) 4000/pl'den diisiik
olmasi olarak tanimlanmistir. jSLE’de beyaz kan hiicresi sayist 2000 ile 4000/ul
arasindadir. SLE’de WBC sayisindaki azalma, oncelikli olarak, mutlak lenfosit

sayisinda diistise sebep olur, nétropeni nadirdir. Orta, belirgin lenfopeni genellikle
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daha yiiksek hastalik aktivitesini gosterir ve enfeksiyon yatkinligi icin bir risk
faktortriidiir. Notropeni genelde yiiksek doz kortikosteroid tedavisi veya
siklofosfamid gibi kemik iligini baskilayan ajanlarin tedavide kullaniimasindan
kaynaklanir. Ayrica notropeni varliginda ciddi enfeksiyon varligi mutlaka ekarte
edilmelidir (35).

Trombositopeni

Trombositopeni, ACR kilavuzlarina gére trombosit sayisinin 100.000/microL’nin
altinda olmasi olarak tanimlanmistir. jSLE’de trombositopeni siklig1 %10 ile %50
arasindadir (33).Nadir olarak kanamaya sebep olur ve yapilan ¢aligmalarda kanama
riski, trombositopeni siddeti ile dogru orantida bulunmamuistir. Trombosit sayisi
100.000/microL‘nin {istiinde iken ciddi kanamalar goriilebilecegi gibi trombosit
sayist 50.000/microL’nin altindaki hastalarda kanama goriilmeyebilir. Hastaligin
aktivitesi veya uygulanan tedavinin bu farklilikla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(36). Trombositopenik SLE hastalarinin gelislerindeki yaygin klinik bulgulari,
ozellikle alt kol ve bacaklardaki petesi, purpura, ekimozlar, diseti ve burun kanamasi

ve olagandisi siddetli menstriiel akintidir.

Idyopatik trombositopenik purpura, ¢ocukluk ¢agi SLE hastalarinda ortaya cikan ilk
bulgu olabilir. Bu durum hastalarin %15’inde goriiliir. ANA pozitifligi saptanan
Idyopatik trombositopenik purpura hastalarinda, klinisyenlerin mutlaka diger organ
ve sistemleri de taramalar1 ve SLE ayiric1 tanisini diistinmeleri gerekmektedir (37).
Trombotik trombositopenik purpura ise ¢ocuklarda nadirdir. Akut ve yasami tehdit
eden bir komplikasyondur. SLE’de hastaliginin ilk ortaya ¢ikis klinigi olabilir. Ates,
trombositopeni, santral sinir sistemi defisitleri, renal disfonksiyon ve mikroanjiopatik
hemolitik anemi varhiginda akla gelmelidir (38). Yenidoganlarda trombositopeni ise,
neonatal lupusta oldugu gibi maternal antikorlarin transplasental gegisine sekonder

olarak ortaya ¢ikabilir (36).

Myelofibrozis, immiinosupresif ajanlara bagli kemik iliginde baskilanma,
enfeksiyonlar, hemofagositik sendrom SLE’li hastalarda pansitopeniye neden

olabilir.
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2.6.3. Mukokutan6z tutulum

Mukokutandz tutulum belirtileri arasinda deri ve miikdz membranlarin eriipsiyonlari,
kelebek (malar) dokiintiisti, agiz ve/veya burun iilserleri, diskoid lupus lezyonlari,
alopesi, kutandz vaskiilit ve raynaud fenomenisayilabilir. Fakat, ¢ocuklarda klasik
deri bulgulart basvuru esnasinda genellikle yoktur. Mukokiitan6z lezyonlar spesifik
ve non-spesifik lezyonlar olarak iki farkli sekilde siniflandirilabilir. Malar rash,
yaygin eritematéz dokiintii, diskoid dokiinti, lupus pannikuliti spesifik;
fotosensitivite, kutanoz vaskiilit, alopesi, livedo retkiilaris, oral ve nasal iilserler ise

non-spesifik cilt lezyonlaridir.
Kutano6z lezyonlar sdyle siniflandirilabilir (39):

1. Akut kutanoz lupus

2. Subakut kutandz lupus

3. Kronik kutandz lupus
Akut kutanoz lupus eritamosusun en tipik dokiintiisii malar dokiintiidiir. Tipik olarak
yanaklarda olusur, burun kemerini gecer fakat nazolabial olugunun korumasi

beklenir. Kelebek tarzinda eritemli lezyondur.

Subakut kutanéz lupus lezyonlarina eriskin grupta daha fazla rastlanir. Aniiler ve
papiilosukamo6z lezyonlar olmak tizere iki farkli ¢esidi vardir. Bu hastalarda anti-
Ro/SSA tespit edilebilir. Lezyon genellikle yiiz ve iist ekstremitelerde goriiliir,

skarsiz iyilesir.

Kronik kutandz lupus eritamosus diskoid lezyon olarak goéiiliir. Eriskin yas grubuna
kiyasla ¢ocuklarda daha az rastlanir. Sistemik lezyonlar olmadan ¢ocuklarda
goriilmesi nadirdir. Diskoid lupus lezyonlar tipik olarak kafa derisinde, ekstansor
yiizeylerde veya kulaklarda olusur. Bu lezyonlar kalic1 skar ve alopesi birakmalari
acisindan tipiktiler. Lupus pannikuliti ve chilblain lupus eritematozus ise kronik

kutan6z lupus eritamosus’un nadir goriilen formlarindandir.

Agiz iilserleri tipik olarak sert damagi tutar, agrisizdir. Antifosfolipid sendromu

(APLS) olan hastalarda dantele benzeyen, retikiiler bir dokiintii olan ”livedo

13



retikiilaris” sik goriiliir. Raynaud fenomeni hastalarin %20’sinde olusur ve ender

olarak periferik iskemi ya da parmak ucu {ilserlerine yol agar (40).
2.6.4. Renal tutulum

Sistemik lupus eritematozusun bobrek tutulumu genelde asemptomatik olup rutin
taramasinda tam idrar tetkiki bakilmasi olduk¢a 6nemlidir. SLE’deki renal tutulum
hematiiri veya proteiniiri ile tespit edilebilecegi gibi, nefrotik sendrom ya da akut
bobrek yetmezligine kadar degisen farkli tablolarda karsimiza ¢ikabilir. Yapilan bir
calismada jSLE ile takipli ¢ocuklarin yaklasik 2/3’linde bobrek tutulumu oldugu
gosterilmistir (41).Amerika’da yapilan bir ¢alismada da 2000-2004 yillar1 arasi kayit
edilen SLE’li ¢ocuk hastalarin %37’sinde LN bildirilmis olup bu oranin eoSLE
hastalarinda erigkin yasta baslayanlara gore daha sik oldugu saptanmistir (42).
Proteiniiri, LN gelisen hastalardaki en sik bulgudur.

Lupusa bagli bobrek tutulumunun en sik nedeni immiinkompleks iligkili glomeriiler
hastaliktir (43). Glomeriiler hasarlanmada immiin kompleksolusturarak ¢oktiigi
bilinen antikorlardan en sik bilineni anti-¢ift sarmal DNA (anti-dSDNA)’dir (44).

Kompleman disiikligi ile birlikte yiiksek titrede anti-dsDNA antikoru olan olgular
glomeriilonefrit agisindan risklidir. Anti-dSDNA disinda immiin komplekslerin
bilesenleri olarak kromatin, C1q, laminin, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubikuitin ve
ribozomlar da bulur. Bazenanti-DNA antikorlari DNA yerine dogrudan glomeriiler
bazal membraninve mesangiumun bilesenlerini baglayabilir ve immiin birikintiler,
glomerulusun mesangium, subendotelial ve/veya subepitelyal bolmelerinde olusabilir
(45). Sonug olarak, komplemanin (klasik yolak araciligiyla) aktive olmasi ile C3a ve
C5a'nin aktivasyonu, notrofillerin ve mononiikleer hiicrelerin akisi ile sonuglanir ve
mezangial, fokal veya yaygin proliferatif glomeriilonefrit gibi patolojik bulgular

Verir.

Hastanin serum kreatinin diizeyinde artis, 24 saatlik bakilan idrarinda 0,5 gram tizeri
proeiniiriye eslik eden hematiiri (=5/saha) ve/veya hiicresel silendir bulunmasi
durumunda renal biyopsi Onerilmektedir. 500 mg/giin’den disiik proteiniiri ve

minimal hematiiride ise klinisyenin kararina gore degigsmektedir.
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Ik kez 1974’te Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan yapilan smiflandirma
2003’te Uluslararas1 Nefroloji/Renal Patoloji Dernegi (ISN/RPS) tarafindan revize
edilmistir. Giiniimiizde kullandigimiz LN smiflandirmasit Uluslararasi Nefroloji /

Renal Patoloji Dernegi 2003 LN Siniflamasi1 (ISN/RPS 2003)’dir (46) (Tablo 2).

Tablo 2. Uluslararast1 Nefroloji/Renal Patoloji Dernegi 2003 Lupus Nefriti

siiflamasi (ISN/RPS 2003)
2003 ISN / RPS Lupus Nefriti Siniflandirmasi

Simf I: Minimal Mezangial Lupus Nefriti

Smuf IT: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti

Siif I11: Fokal Lupus Nefriti (etkilenen glomerul %50°nin altindadir.)
Siuf IIT (A) Aktif lezyonlar: Fokal Proliferatif LN
Simf III (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal Proliferatif ve Sklerozan LN
Sinif I (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Fokal Sklerozan LN

Smif IV: Diffiiz Lupus Nefriti (etkilenen glomerul %50 nin {istiindedir.)
Etkilenen glomeriillerin >%50’sinde segmental lezyon: IV-S
Etkilenen glomeriillerin >%50’sinde global lezyon: IV-G
Sinif IV-S (A) Aktif lezyonlar: Diffiiz Segmental Proliferatif LN
Siif IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diffiiz Global Proliferatif LN
Sinif IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz Segmental Proliferatif ve
Sklerozan LN
Sinif IV-S (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Diffliz Segmental Sklerozan LN
Sinif IV-G (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz Global Sklerozan LN

Smif V: Membrandz Lupus Nefriti

Smif VI: Ileri Sklerozan Lupus Nefriti
>%90 glomeriilde global skleroz (rezidiiel aktivite yok)

2.6.5. Kas iskelet tutulumu

Kas iskelet tutulumu hastaligin kendi dogas1 veya kullanilan tedavilerin yan etkisi
olarak ortaya ¢ikabilir. Lupuslu ¢ocuklarda en sik kas iskelet sistemi bulgusu olarak
artralji, artrit ve tenosinovit karsimiza ¢ikmaktadir. Artrit %80 oraninda goriiliir.

Simetrik, poliartikiiler tipte biiyiik ve kiiciik eklemleri etkileyebilmektedir. Artrite
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genelde sabah tutuklugu eslik eder. Ilerleyen dénemlerde steroid tedavisine bagl
osteoporoz, avaskiiler nekroz, steroid miyopatisi gibi patolojiler ortaya ¢ikabilir.
Kemik anomalileri olarak osteopeni ve osteonekroz goriilebilir. Trabekiiler kemik
kaybi olarak tanmimlanan osteoporoz en sik kostalar ve vertebra gibi kemikleri
etkilerken, osteonekroz ise en sik femur basi, humerus, tibia ve skafoid kemikleri

etkiler.

Kanada’da 64 SLE’li ¢ocuk hasta ile yapilan dual x-ray absorbsiyometri (DXA)
Olclimleri neticesinde 24 hastada (%38) lumbal osteopeni, 13 hastada (%20)
osteoporoz ve 12 hastada (%19) diisik kalca kemigi mineral yogunlugu tespit
edilmistir. Bu bulgular primer olarak kullanilan glukokortikoidlere atfedilmistir (47).

2.6.6. Noropsikiyatrik tutulum

JSLE siklikla genis bir yelpazede noropskiyatrik bulgular ile birliktedir.Bir veya daha
fazla noropsikiyatrik belirti jSSLE hastalarmin 2/3’sinde rapor edilmistir. En sik
goriilen bulgu, bas agrisidir, bunu bilissel bozukluk, psikoz, nébetler, duygudurum
bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar izler. Akut
konfiizyon hali, koma, periferik noropati, kore (hareket bozukluklari), paralizi,
transvers miyelit daha az siklikta goriilen durumlar arasinda sayilabilir (48,49).
Adoélesanlarda siklikla depresyon, sosyal izolasyon ve okul basarisinda azalma
gortiliir. Bununla birlikte, bu problemlerin daha ¢ok ergenlik kaynakli oldugu
diigiiniilmektedir. Bu bulgularin SLE ile baglantisin1 ispatlamak i¢in tam fiziksel
degerlendirme ve laboratuvar testlerinin yapilmasi gereklidir (50). Baz1 SLE hastalar
kan-beyin bariyerini etkileyebilecek bir vaskiilopatiye sahip olabilir fakat bu
durumun patogenezi bilinmemektedir. Bulunan bu vaskiilopati kan damarlarinda
yikim gergeklesmeden (6rn: fibrinoid nekroz) mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler
alanda birikmesi ile karakterizedir. Luminal okliizyona bagli olarakkii¢iik enfarktlar

meydana gelebilir(51).
2.6.7. Kardiyak tutulum

SLE’li ¢ocuklarda en yaygin goriilen kardiyak problem perikardit olmakla birlikte

miyokardit, kapak hastaliklar1 ve koroner arter hastaligi gibi diger problemler de
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goriilebilir. SLE’li ¢ocuklarda kardiyak anomaliler genelde sessiz seyreder. Yapilan
cesitli caligmalarda klinik bulgu veren kalp tutulumu %12-54 araliginda goériilmistiir
(52). Klinik bulgu vermeyenler genelde tarama amacgli yapilan ekokardiyografi
(EKG) ile veya otopsi serilerinin incelenmesinde tespit edilmistir. Retrospektif
olarak taranan 40 jSLE tanili hastada, ekokardiyografik incelemede 27 ¢ocukta
(%68) kardiyak anormallik tespit edilmistir (53).

Tan1 konulduktan sonraki alt1 ay iginde perikardit goriilme olasilig1 yiiksektir ve bu
durum hastalarda énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Ani baslangigli batici
tarzda gogiis agrisi ve eslik eden nefes darligi mevcuttur. Agr1 6ne egilmekle azalir.
Hastanin muayenesinde ates, tasikardi ve takipne mevcutsa perikarditten
stiphelenmek gerekir. Kalp dinleme bulgusunda perikardiyal frotman duyulabilir.
EKG’de S-T dalgasinda goriilen degisikliklermevcuttur. Perikardiyal effiizyon en iyi
ekokardiyografi ile gosterilir, ancak mayi posterior yerlesimli veya minimal sivi
mevcut ise EKG bulgusu vermeyebilir. Tedavi amaciyla yapilan perikardiyosentez
orneklerinde ANA ve lupus i¢in spesifik immiinkompleksler gosterilebilir (54).
Perikardiyal biyopsi Orneginde mononiikleer hiicrelerden zengin inflamasyon
goriiliir. Tekrarlayan perikarditler skar gelisimine neden olur. Cocuklarda nadir
goriilmekle birlikte tedavi edilmemis perikarditler karsimiza kardiyak tamponad
tablosuyla ¢ikabilir. Fizik muayenede derinden gelen kalp sesleri, pulsus paradoksus,
hepatomegali ve juguler vendz dolgunluk gibi semptomlar mevcut olup, tant gogiis
radyografisinde kardiyak siliietinin genislemesi ile saptanabilir ve EKG ile teyit

edilir. Bu durum hastalarda ilk bulgu olabilir ve cerrahi gerektirebilir (55).

SLE tanili hastalarda yapilan otopsilerde sanilanin aksine subklinik myokard
tutulumunun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Tagikardi miyokarditte ilk gelis sikayeti
olabilir. Bu duruma asirt yorgunluk, gogiis agrisi, nefes darligi gibi bagka
sikayetlerde eslik edebilir. Ozgiin olmayan elektrokardiyografi bulgular1 olup, diisiik

voltajli T dalgalar1 mevcuttur. EKG de myokard kasilmalarinda azalma mevcuttur.

SLE’de kapak tululumlu kardiyak bulgusu nadirdir. Altmigh yillarda yapilan bir
otopsi caligmasinda hasta ¢ocuklarin yarisinda SLE’ye 6zgii olan Libman-Sacks
endokarditi bulunmustur. Daha sonraki yillarda bu konuyla ilgili yapilan
calismalarda oran daha diisiik olarak bildirilmistir. Libman-Sacks endokarditinde
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vejetasyonlar kapak¢ik kenarlarinda, atrium veya ventrikiil duvarinda, papiller kasta,
korda tendineae da bulunabilir. Patolojik agidan incelendiginde vejetasyonlarin icergi

mononiikleer hiicreler, trombus ve fibrinden olustugu gortiliir.

Kalp tutulumu olan sistemik lupus eritematozuslu hastalarin bakilan otoantikorlarla
degisken baglantilar1 bulunmustur. Anti-Ro/SSA, anti-La/SSB antikorlari, anti-Sm,
anti-RNP kardiyak tutulum ile baglantisi1 olan otoantikorlardir. Yenidogan lupusunda
ise, maternal 1gG anti-Ro/SSA antikorlari ile kalp blogu arasinda direkt iliski oldugu

distiniilmektedir.
2.6.8. Gastrointestinal tutulum

SLE gastrointestinal sistemdeki biitiin organlari tutabilir ve hastalar bulanti, kusma,
karm agrisi, yutma giigliigii semptomlariylabagvurabilirler. Ozefagial dismotilite,
akut mezenterik vaskiilit, pankreatit, peritonit, hepatit de goriilen belirtilerden
bazilaridir (56).

Fransa’da 201 JSLE tanili hastayla yapilan bir ¢alismada gastroentestinal tutulum
orant yiizde 19 bulunmustur (57). Semptomlarin; asit (n: 14), pankreatit (n: 12),
tedavi komplikasyonlar1 (n: 1) veya enfeksiyon (n: 1) nedeniyle olusan agriy1 igerdigi
gosterilmistir. Ozellikle pankreatit morbiditeyi arttiran bir faktér olarak &ne
stirilmiistiir. Asemptomatik hafif hepatit (karacigerin enzimi normal iist araliginin iki
ila li¢ kat1 kadar yiikselir) hastalik baslangicinda sik rastlanan bir bulgudur, ancak
hepatitin bulasict nedenlerini dislamak 6nemlidir. Hepatit SLE baslangi¢ tedavisi ile

diizelmektedir (58).
2.6.9. Pulmoner tutulum

Pulmoner tutulum, jJSLE tanili ¢ocuklarda sik goriilen bir sistem tutulumudur. Plorit
daha sik olmakla birlikte pnémoni, pulmoner vaskiilit, pulmoner hipertansiyon ve
interstisyinel fibrozis seklinde ortaya gikabilir. Immiinosiipresif ila¢ kullanimina

sekonder enfeksiyon da gortilebilir.

Plorit jSLE'li ¢ocuklarin %30-35'inde goriilmektedir. Ates, halsizlik ve batici tarzda

derin nefes almakla artan gdgiis agrist ile bagvuran SLE hastalarinda ploritten
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stiphelenmek gerekir. Bu hastalarin bagvuru aninda takipneleri mevcuttur.

Tekrarlayan olgularda altta bagka bir sebebin yatip yatmadig arastirilmalidir.

Gogiis agrist en sik goriilen semptom olmasina ragmen nefes darligi sikayetleri
nadirdir (59). Ploritli ¢ocuklar tipik olarak keskin (bigaklanma gibi), genellikle
siddetli, derin inspirasyon ile siddetlenen ve ¢ogunlukla iyi lokalize olan gogiis
agrisindan sikayet ederler. SLE'li bir ¢cocukta plorit teshisi genellikle, tek ya da ¢ift
tarafli plevral siviyr gosteren diiz grafiler ile konulur.Serozitli hastalarda (plorit
ve/veya perikardit), jSLE'nin diger belirtilerinin aktif oldugu hastalarda gozlenen
normal veya minimal yiiksek seviyelerin aksine, belirgin olarak yiiksek C-reaktif
protein (CRP) seviyeleri siklikla goriiliir. Akut pulmoner hemoraji ve pulmoner
hipertansiyon, SLE'li ¢ocuklarda nadir goriilmesine ragmen, lupus ile iligkili akciger
tutulumunun en ciddi formlaridir. Akut pulmoner kanama acil bir durumdur.
Hemoglobinde ani bir diisiisle akut nefes darligi yasayan SLE'li herhangi bir ¢ocuk,
pulmoner kanamaacisindan derhal degerlendirilmelidir. JSLE ve hemoptizi
hastalarinda dikkat edilecek diger noktalar enfeksiyon ve pulmoner embolidir.
JSLE'deki pulmoner hipertansiyon nadirdir ve baslangigta ¢oklu trombozlara
atfedilmesine ragmen, etiyolojinin artik cok faktorli oldugu
distintilmektedir(60).Belirtileri, efor, yorgunluk, uyusukluk, gogiis agrisi, efor
senkopu, Okstiriik, hemoptizi ve ses kisiklig1 (sol tekrarlayan laringeal sinirin dilate
bir ana pulmoner arter tarafindan sikistirilmasinin neden oldugu) olan dispnedir.
Ekokardiyogramda artan trikiispit kapak yetmezligi olan herhangi bir ¢ocukta
siphelenilmeli ve artmis pulmoner arteriyel sistolik basing gosterilerek
dogrulanmalidir (61). Cocuklarda goriilen SLE’nin diger nadir pulmoner bulgulari

shrinking akcigersendromu ve pndmonidir.
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Tablo 3. SLE'nin klinik 6zellikleri

Yapisal Ates, halsizlik, anoreksi, kilo kaybi1

Kutanoz Malar dokiintii, diskoid dokiintii, oral iilserasyonlar, alopesi,

1518a duyarlilik, generalize dokiintii

Kas-iskelet sistemi  Poliartralji ve artrit, tenosinovit, miyalji, miyozit, aseptik

nekroz, osteopeni

Kardiyak Efiizyonlu veya efiizyonsuz perikardit, miyokardit, Libman-

Sacks endokarditi, hizlanmis ateroskleroz, koroner vaskiilit

Pulmoner Efiizyonlu veya efiizyonsuz plorit, pndmonit, pulmoner

hemoraj, pulmoner hipertansiyon

Vaskiiler Raynaud fenomeni, livedo reticularis, tromboz, vaskiilit,
eritromelalji
Gastrointestinal Peritonit, hepatomegali, splenomegali, mezenterik vaskiilit,

pankreatit, kolit

Norolojik Nobetler, psikoz, kore, serebrovaskiiler olay, noropati,

benign intrakraniyal hipertansiyon, anksiyete, depresyon

Renal Glomertiilonefrit, tubulointestisyel nefrit, hipertansiyon,

uremi

2.7. Laboratuvar Bulgular

Hastaligin tan1 ve aktivite izleminde laboratuvar bulgular1 O6nemlidir. Rutin
laboratuvar testleri ilaglarin yan etkilerini gozlemlemek amaciyla da kullanilir.
Anemi, l6kopeni ve lenfopeni, trombositopeni veya trombositoz kanit olabilir. Akut
alevlenmeler sirasinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiikselebilir. CRP
yiikselmeleri genellikle st iiste serozit, artrit veya enfeksiyon haricinde aktif lupusta
goriilmez (62). Bu nedenle, yiikksek ESH, normal CRP ile bagvuran bir ¢ocukta, SLE
dikkate almmalidir. Idrar analizi ile proteiniiri, hematiiri ortaya cikarabilir.
Kompleman seviyeleri hastaligin tan1 ve takibinde iyi bir belirtegtir ve hastalik

aktivitesi ile iligkili bir sekilde diiser (9).
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Antiniikleer antikor (ANA): SLE'li ¢ocuklarin serumlarinda %95-98 oraninda
bulunur (63). ANA negatifligi, lupus olan ¢ocuklarin %?2-5'inde nadir olarak

mecvuttur.

Genel olarak, ¢ocuklarda ve eriskinlerde ANA diizeyleri arasinda fark yoktur (64).
HEp-2 hiicrelerinin immiinofloresansi ile gosterilen ANA titresi, diisiik (1:80) ila cok
yiksek (>1:5120) arasindadir. Bununla birlikte, yalnizca ANA titresinin
belirlenmesi, SLE'yi teshis etmek veya izlemek i¢in yeterli degildir. Enfeksiyonlar,
ilag kullanimi, diger otoimmiin hastaliklar ve hatta normal kisilerde bile pozitif

olabileceginden hastalik i¢in 6zgllligu disiiktiir.

Bir arastirma, ANA’s1 pozitif ¢ocuklarin yaklasik yedi yil boyunca takip edildiginde
%27'sinde SLE gelismedigini ortaya koymustur (65). Bu nedenle, 6zellikle diisiik
titrelerde, diger klinik belirtilerin yoklugunda pozitif bir ANA, SLE'yi teshis etmek
icin yeterli degildir.

Anti-cift sarmal DNA antikorlar1 (Anti-dsDNA): SLE igin olduk¢a spesifiktir.
Aktif hastaligi olan, ozellikle de aktif nefriti olan ¢ocuklarda yaklasik %61-93
oraninda bulunur. Ancak aktif lupuslu ¢ocuklarin yaklasik %40’inda 6zellikle nefrit
mevcut degilse bulunmayabilirler. Cocuklarda, anti-dsDNA antikorlar1 erigskinlere
kiyasla daha sik saptanmaktadir. Anti-dsDNA antikorlarinin serum seviyeleri ile
hastalik aktivitesi arasindaki iliski tartismalidir.Ancak, ¢ogu c¢alisma, aktif nefrit ile
bu antikorlarin serum seviyeleri arasinda bir iligki oldugunu gostermistir.Yiikselen

titreler bir alevlenmeyi tahmin edebilir ve ¢cocugun daha yakindan izlenmesini saglar.

Anti-Smith antikorlar1 da SLE i¢in olduk¢a spesifiktir. Bunlar hastalarin
sadece%50'sinde tespit edilir (66).Tespit edilebilecek diger antikorlar, anti-Ro, anti-
La, anti-U1RNP, anti-histon ve romatoid faktor’diir (Tablo 4).
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Tablo 4. SLE’deki otoantikorlar ve hastalik ile iliskileri

Otoantikor Sikhig Hastalikla iliskisi
ANA %90-100 Sensitivite yiiksek
Spesifitesi diigiiktiir.
Anti- ds DNA %76-84 Spesifik,hastalik aktivitesi
Renal tutulum
Anti- Sm %34-42 Spesifik
(Anti- Smith) Renal tutulum
Anti-SSA %24-33 Konjenital kalp blogu, neonatal lupus ve
(Anti- Ro) subakut kutan6z lupus
Anti-SSB %15 Konjenital kalp blogu, neonatal lupus ve
(Anti- La) subakut kutan6z lupus
Lupus antikoagiilani %5-13 Trombotik komplikasyonlar
Anti- Kardiyolipin %24-45 Trombotik komplikasyonlar
Anti- 2 glikoprotein 1 %12 Trombotik komplikasyonlar
Anti Ribosomal P %22-42 Noropsikiyatrik tutulumla, aktivite ile
Anti- Clq %20-60 Renal tutulum
2.8. Tam

Hastaligin gorilintimleri, klinik seyri ve sonuglar birey, etnik grup ve yas gruplari
arasinda 6nemli Olclide farklilik gostermektedir. Tani icin ilk olarak ACR 1971
yilinda bir smiflandirma yaymlamig, 1982 ve 1997 yilinda bu smiflandirmalar
modifiye edilmistir (Tablo 5). Daha sonra 2012 yilinda Uluslararas1 Sistemik Lupus
Klinikleri Isbirligi (SLICC) yeni tani1 kriterlerini sunmustur (Tablo 6).

Degisken hastalik goriinlimleriACR siniflandirma kriterleri tarafindan 11 maddede
yansitilir ve bir hastanin SLE olarak siiflandirilmasi i¢in bunlarin dérdiiniin yerine
getirilmesi gerekir. SLICC kriterleri ise 11 klinik, 6 immiinolojik kriterden olusur,

tan1 i¢in en az bir klinik bir immiinolojik kriter olmak sarti ile dort kriterin
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saglanmasi veya biyopsi ile gosterilmis renal tutulum varliginda ANA veya Anti-
dsDNA otoantikor pozitifligi gosterilmesi gerekmektedir. ACR tan1 kriterleri ile
SLICC kriterlerinin karsilastirildigi bir ¢calismada SLICC-12 kriterleri ACR-97 tani
kriterlerine gore daha sensitif (%83-97) fakat daha az spesifik (%84-96) bulunmustur
(67).

Bunlara ek olarak 2019 yilinda Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ve ACR
isbirliginde yeni smiflandirma kriterleri olusturulmus (Tablo 7) ve dogrulama
kohortunda ACR 1997'nin %82,8 sensitivite ve %93,4 spesifitesi, SLICC 2012
Kriterlerinin % 96,7 sensitivite ve %83,7 spesifitesi ile karsilastirildiginda; %96,1'lik
bir sensitivite ve %93,4'liik bir spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (68).

Tablo 5. ACR 1997 SLE Kriterleri

1-Malar rash Burun kanatlari, nasolabial sulkusa kadar

2-Diskoid rash Yama seklinde eritemat6z lezyonlar, eski
lezyonlar skar birakabilir.

Fotosensitivite Giin 1s181nda hassasiyet, ciltte dokiintii

4-Oral iilser Genellikle agrisiz, oral veya orofarengial
tilserler

5-Non eroziv artrit En az iki periferik eklemi tutan, agri, kizariklik,
efiizyon

6-Serozit Plorit ve/veya perikardit

7-Renal tutulum Persistan proteiniiri >500 mg/giin,

Idrarda eritrosit, hemoglobin, silendir (graniiler,
tiibiiler, mix)

8-Norolojik tutulum Epilepsi veya psikoz (liremi, elektrolit
imbalansi, ketoasidoz gibi ve ilag kullanimi
olmadan),

9-Hematolojik tutulum Hemolitik anemi — retikiilositoz ile birlikte
Ldkopeni < 4000/mm3

Lenfopeni <1500/mm3
Tombositopeni <100000/mm3

10-immunolojiktutulum Anti — dsDNA (+)
Anti — Sm (+)
Anti — Fosfolipid (+)
- Antikardiyolipin 1gG/ IgM
-Lupus antikoagiilan pozitifligi
Trephonema pallidim (son 6 ay) enfeksiyonunda
yanlis pozitiflik

11-ANA (+)

Tani igin 4 kriter gerekli
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Tablo 6. SLICC 2012 SLE Kriterleri

Klinik kriterler

Immiinolojik kriterler

1- Akut/ subakut kutanéz lupus
Malar rash, biilloz lupus, skarsiz
anniiler lezyonlar

2-  Kronik kutanéz lupus

Klasik diskoid rash, mukozal lupus,

hipertrofik dokiintiiler

3- Oral veya nasal tilserler

Genellikle agrisiz, oral veya orofarengial

iilserler

4-  Alopesi

Skarsiz, saglarda zayiflama ve dokiilme

5-  Sinovit

Sislik, efiizyon >30 dk sabah sertligi, agr

6- Serozit

Plorit, perikardit

7-  Renal tutulum

Persistan proteiniiri >500 mg/giin,

Idrarda eritrosit, hemoglobin, silendir

8- Norolojik tutulum

Nobet, Psikoz, Myelit, Noropati

9- Hemolitik anemi

10- Lokopeni/ lenfopeni

11- Trombositopeni

1-  ANA yiiksekligi

2-  Anti-dsDNA yiiksekligi

3-  Anti- sm varligi

4-  Antifosfolipid antikor pozitifligi
Lupus antikoagiilan1 pozitifligi
Yanlis trepanoma pallidim
Antikardiyolipin (+)
Anti-B2GP1 (+)

5- Diisiik kompleman seviyesi (C 3, C 4,

CH 50)
6- Hemolitik anemi yoklugunda direkt

coombs testi pozitifligi

4 kriter (en az 1 klinik, 1 immiinolojik Kriter)
Bx ile kamitlanmis Lupus Nefriti + ANA veya anti- dsDNA pozitifligi (69)

24



Tablo 7. EULAR/ACR SLE Kiriterleri (2019)

Giris Kriteri
HEp-2 hiicreleri veya esdeger pozitif testte ANA titresi>1:80

Yoksa, SLE olarak siniflandirmayin

Vara, eklenecek kriterleri uygulayin

Eklenecek kriterler
SLE'den daha muhtemel bir agiklama varsa bir kriteri saymayin
Bir kriterin en az bir kez ortaya ¢ikmasi yeterli
SLE smiflandirmasi en az bir klinik kriter ve > 10 puan gerektirir
Kriterlerin ayn1 anda olmasi1 gerekmez

Her alan icerisinde, sadece en yiiksek agirlikli kriter toplam puana dahil edilir.

Klinik kriterler Onem Immiinolojik Kkriterler Onem
Konstitusyonel Antifosfolipid antikorlar:
Ates 2 Antikardiyolipin antikorlar1 2

Anti- B2GP1 antikorlar

Lupus antikoagiilant

Noropsikiyatrik Kompleman proteinleri

Deliryum 2  Diisiik C 3 veya C4 3
Psikoz 3 Disik C3veC4 4
Inme 5

Mukokutanoz SLE’ye- spesifik antikorlar

Skarsiz alopesi 2 Anti- dsDNA antikoru 6
Oral ilserler 2 Anti- Smith antikoru

Subakut kutanz OR diskoid lupus 4

Akut kutandz lupus 6

Serozal

Plevral veya perikardiyal efiizyon 5

Akut perikarditis 6

Muskuloskeletal

Eklem katilim1 6

Renal

Proteiniiri >0.5/24h 4

Renal biyopsi Smif 2 veya 5 lupus nefriti

Renal biyopsi Smif 3 veya 4 lupus nefriti 10

TOPLAM SKOR

Giris kriteri yerine getirilirse, 10 veya daha fazla puan alan Sistemik Lupus Eritamosus olarak

siniflandirin
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2.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

JSLE’nin, klinik semptomlari ve laboratuvar bulgular1 eriskinlerde goriilenlere
benzer olmasina ragmen, JSLE'li ¢ocuk ve ergenler, hastalik aktivitesinin sikligi,
ciddiyeti ve hasar ozellikleri bakimindan yetiskinlerden farklidir. Ayrica, jSLE'li

hastalarin degerlendirmesinde, biiylime ve gelisme g6z 6niinde bulundurmalidir.

Bu nedenle, yetiskinlerde, hastalik aktivitesinin objektif olarak degerlendirilmesi i¢in

kullanilan, siddetli hastalik aktivitesini orta ve hafif formundan ayirabilen alt1 6l¢ek;

o British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)

o European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM)

o Systemic Lupus Activity Measure(SLAM)

o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

o Physician’s Global Assessment of Disease Activity (MD GLOBAL)

o Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR DI; SDI)

Kritik kanita dayali degerlendirmeye tabi tutulmus ve tiim 6l¢iim araglarinin gocuk
ve adolasanlarda kullanimimin gegerli ve giivenilir oldugu ve higbirinin birbirine
kars1 bir stiinliigi olmadigr bulunmustur. Belirli bir aracin se¢imi ¢alismanin
amaglarina, aragtirma ortamina (standart klinik uygulama veya arastirma) veya
arastirmacinin kigisel tercihine bagl olabilir. Sadeligi ve iyi psikometrik 6zellikleri
sebebi ile MD GLOBAL her zaman standart klinik uygulama ve aragtirmalarda
hastalik  aktivitesinin ~ degerlendirilmesine  dahiledilmelidir.  SDI’nin, jSLE
hastalarinda hasar1 degerlendirmek agisindan uygun oldugu kanitlanmig olsa da
pediatrik yas grubunda kullanim i¢in bazi O6nemli sinirlamalara sahip oldugu
bulunmustur; bunlarin basinda, cocuk ve addlesanlara 6zgii bliylime yetersizligi ve
gecikmis puberte gibi durumlar1 yakalayamamasi 6rnek verilebilir. Bu nedenle,
SDI'nin modifiye edilmis pediatrik versiyonunun (Ped-SDI), jSLE'li hastalarda
kullanilmasi tavsiye edilmektedir (70).
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2.10. Tedavi

JSLE tedavisi yetiskin baslangi¢hi SLE ile karsilastirildiginda daha kompleks ve daha
az standardizedir. Erken yasta baslayan, juvenil ve yetiskin baslangi¢cli SLE’lerin
patofizyolojilerindeki farkliliklar gozetilmeksizin, siniflandirma kriterleri ve yaygin
olarak kullanilan tedavi segenekleri benzerdir ve yasa oOzgli farkliliklara
rasttanmamaktadir. jSLE'de, c¢ocuklugun devam eden fiziksel, zihinsel ve
psikososyal gelisim siireglerinin yani sira potansiyel olarak toksik olaylarin ve
tedaviye bagh yan etkilerin ortaya ¢ikmasiyla birlikte hastalik idaresi daha karmasik
hale gelir. JSLE, hastalarin tan1 ve hastalik seyri sirasinda yetiskinlerde goriilen
SLE’den daha yiiksek doku ve organ hasar1 insidansina sahip olmast sebebi ile daha

yiiksek dozlarda kortikosteroid ve immiin supresif ilaglar gerektirebilir (21,71).

JSLE"li hastalarin tan1 ve tedavisini optimize etmek ve rehberlik saglamak amaciyla,
SHARE (Single Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology in Europe)
girigsimi, JSSLE, LNi ve hastalikla iligkili APLS i¢in kanita dayali 6neriler sunmustur
(72,73).

2.10.1. Konvansiyonel immiin modiilasyon ya da supresyonu
Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, akut fazda jSLE tedavisinin temel tasidir. Prostaglandin ve sitokin
tiretiminin inhibisyonu, hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, B ve T lenfositlerinin
apoptozisi ve makrofajlarin indiiklenmesiyle olusan gii¢lii ve hizli immiinsiipresif
etkiler meydana getirir. Birden fazla ¢alisma, kortikosteroid kullanimi ile sagkalimin
arttigin1  gostermistir. Ancak, steroid kullanimi, kemik yogunlugunun azalmasi,
metabolik sendromlar, hipertansiyon, disfori, glokom, katarakt ve enfeksiyon riskinin

artmasi gibi onemli toksisite ve yan etkiler nedeniyle sinirli olmalidir (74,75).

Kontrendike olmadigi siirece, jSLE'i tiim hastalarda antimalarial ilaglar
kullanilmahidir (72,76). JSLE'de genellikle hidroksiklorokin, bazi tilkelerde klorokin
kullanilir. Her iki ilacin da fagositoz ve 1okosit gociinii etkiledigi ve TLR'lerin

aktivasyonunu azalttigi gorilmektedir (77,78). Antimalaryal ilaglar, hastalik
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alevlenmelerinin sikligini azaltir, erken evredeki hastaliklarda ileri semptomlarin

baslamasini geciktirir ve tromboembolik olaylar1 6nler (74,79,80).

Hamilelik sirasinda (sadece SLE'li hastalarda degil, RO/SSA veya La/SSB antikorlar1
olan tiim kadinlarda), hidroksiklorokin, neonatal lupus sendromuyla iliskili
konjenital kalp blogu riskini azaltabilir (81). Toksisite ve yan etkileri genellikle
smirhidir. Retina toksisitesi, Ozellikle gen¢ hastalar acgisindan biiyiikk bir endise

olmasina ragmen, nadir goriilen bir olaydir (82).
Siklofosfamid

Siklofosfamid (CPM), bagisiklik hiicreleri tizerinde giiclii anti-proliferatif ve
sitotoksik etkilere sahiptir, siddetli SLE bulgulari, 6zellikle merkezi sinir sistemi
hastalig1 ve proliferatif LN kullanilir (83,84).

Ozellikle ¢ocukluk caginda, oral tedavi semalarina kiyasla olasi yan etkilerin
azalmasi sebebiyle intravendz pulse tedavisi tercih edilmektedir. Siddetli yan etkiler
ve toksisite CPM kullanimini sinirlayabilir, bu yan etkiler enfeksiyonlari, sekonder
maligniteleri, bobrek ve mesane toksisitesini, ovaryen yetmezligini ve azospermiyi
kapsar (85,86).

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), DNA sentezini inhibe ederek B ve T lenfositlerinin
proliferasyonunun azalmasia sebep olur. CMP’ye kiyasla daha diisiik yan etki
profili sebebiyle MMF, ozellikle renal tutulum ile iliskili jSLE'de indiiksiyon ve
idame tedavisi i¢in kullanilir(87,88). MMF nispeten smirli yan etkiler gosterir
(gastrointestinal sikayetler, bazen 1okopeni ve/veya enfeksiyonlar); bu nedenle
MMF, JSLE tedavisinde yaygin olarak kullanilir ve lupus nefrit indiiksiyon
tedavisinde CPM'nin yerini alabilir (76).

Azatiopurin (AZA)

AZA, aktivasyonda bir piirin analogu olan 6-merkaptopurin haline gelen bir 6n ilactir
(89). DNA sentezini ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder. Lupus nefritinde
bakim tedavisi olarak faydali olabilir (90,91). AZA aktivitesi TPMT genindeki
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polimorfizmlere sekonder bireyleraras1 degiskenlige tabi olan tiyopurin
metiltransferaz (TPMT) enzimi tarafindan metabolize edilir. AZA'da MMF'ye
kiyasla toksisite ve yan etkiler (6zellikle kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite,
enfeksiyonlar ve pankreatit) genellikle daha yaygin olmasina ragmen, bir birey igin
toksisite veya yan etki riski, tedaviye baslamadan 6nce TPMT enzim aktivitesinin
TPMT polimorfizmlerinin taranmasiyla degerlendirilebilir (74).

Metotreksat

Folik asit analogu olan Metotreksat (MTX) piirin sentezini ve adenozin deaminaz
aktivitesini inhibe eder. Lenfositler lizerinde anti-proliferatif etkileri vardir ve pro-
inflamatuar sitokin ekspresyonunu modiile eder. MTX'in jSLE’deki etkileri
genellikle 1limlidir, kullanimi artrit, cilt inflamasyonu ve bazen merkezi sinir
sistemiile iliskili hastaliklarla sinirlidir. Tedaviye bagli yan etkiler mide bulantisi,

hepatotoksisite, pulmoner hasar ve nadiren kemik iligi supresyonudur (92,93).
2.10.2. Mevcut Hedef Odakh Yaklasimlar

Otoantikorlarin varligi, bagisiklik komplekslerinin degismis klirensi, B ve T
hiicrelerinin birbirleriyle etkilesime girmesi ve birbirlerini uyarmasi, SLE'de B hiicre
yonelimli tedavi stratejilerinin uygulanmasina neden olmustur. CD20'ye karsi
gelistirilmis bir kimerik antikor olan rituksimab (RTX), dolasimdaki B hiicrelerini

elimine eder, ancak plazma hiicrelerini etkilemez (94,95).

Diger otoimmiin/enflamatuar durumlarin tedavisi i¢in onaylanmis olsa da, SLE
tedavisi i¢in heniiz onay alinmamistir (96,97). Bununla birlikte, baz1 post-hoc analizi
ve pediatrik yas grubu da dahil olmak iizere genis hasta katilimli ¢aligmalarda,
RTX'in steroid koruyucu etkileri oldugu, alevlenme sayisimi azalttigr ve tedaviye
direngli lupus nefrit vakalarinda etkili oldugu gosterilmistir (98-100). Genellikle
oldukgca 1yi tolere edilmesine ragmen, advers olaylar ve toksisite meydana gelebilir.
Alerjik reaksiyonlar, enfeksiyonlar, gecici ve kalict hipo-veya agammaglobulinaemia
bildirilmistir (101,102).

B lenfositlerinin aktivasyonu ve fonksiyonu, bir monoklonal antikor olan belimumab

ile inhibisyonu ile hedeflenebilir. Son zamanlarda, belimumab’in, merkezi sinir
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sistemi tutulumu veya aktif LN olan hastalar hari¢ olmak iizere Asya'da kullanimi
onaylanmistir. Belimumab ile tedavi, otoantikor titrelerinin azalmasina ve kismi B
hiicresi eliminasyonuna neden olur. Bu nedenle, belimumab’in, anti-B hiicre
etkilerini stirdiirmek icin RTX alan hastalarda umut verici bir secenek olabilecegi
varsayilabilir. Klinik deneyimler, belimumab’in yiiksek otoantikor titresi ve

yorgunlugu olan hastalarda 6zellikle etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (103,104).
SLE Tedavisinde Gelecek

Bireysellestirilmis ve hedefe yonelik tedavi modern tipta merkezi bir hedeftir. Su
anda, pediatrik yas grubunda kullanim igin ¢esitli biyolojik tedavi secenekleri
mevcuttur.Ancak, hicbiri yetiskin veya ¢ocuklarda goriilen SLE’de yeterince test
edilmemis ya da onaylanmamistir. TNF-a'nin inhibisyonu pediatrik romatolojide iyi
bilinen bir kavramdir ve 0zellikle JSLE ve artritli hastalar TNF inhibisyonundan
faydalanabilir.Ancak, dsDNA antikorlarinin gelisimi ve ilaca bagli lupusun ortaya
c¢ikmasi bazi TNF inhibitorlerinin SLE'de kullaniminda dikkatli olunmasini
gerektiren yan etkileri olarak bilinmektedir(105-107). Bu nedenle, I1L-17 veya IL-
23'iin blokaj1 SLE'de faydali olabilir. Ancak, IL-17 ve IL-23'e yonelik tedaviler, artrit
velveya sedef hastaligi tedavisi ig¢in onaylanmis olsa da SLE'de heniiz test
edilmemistir (105,108,109).

Yukarida belirtildigi gibi, protein kinazlarin (CaMK4, SYK, vb.) ve transkripsiyon
faktorlerinin (CREMa, STAT ailesi transkripsiyon faktorleri) ekspresyonu ve
aktivasyonu, SLE'de terapotik hedefler olarak potansiyel vaat etmektedir. Janus
kinaz (JAK), STAT fosforilasyon, SYK kinaz inhibitorleri mevcuttur ve daha fazla
preklinik veya klinik test beklenmektedir (110-112). Bazi nadir monojenik SLE
formlarinda veya "SLE benzeri" hastaliklarda, olgu serileri ve olgu vaka raporlar
JAK inhibisyonunun faydali etkilerini gostermektedir (113-115). Son olarak, doku
korumasi, enflamatuar hastalikta 6nemli bir husustur. Son zamanlarda, anjiotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitor tedavisi (116,117) ve antioksidanlarin (6rnegin
asetil sistein) kullanim1 yoluyla bdbreklerin  korunmasit konusu tartigmalidir
(118,119). irreversibl hasarin ve organ yetmezliginin yeterli bir sekilde ve bireysel
olarak onlenmesini saglamak acisindan organ hasarina katkida bulunabilecek doku

faktorlerini hedef alan ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.11. Prognoz

JSLE, daha siddetli klinik fenotiplerin varligi ve organ hasarmin yiiksek prevalansi
gibi nedenlerle yetiskin baslangich SLE ile Kkarsilastirildiginda daha fazla
komplikasyon ve daha az olumlu sonugla karakterizedir. Cinsiyet dagiliminin yas
gruplart arasinda degistigi ve Ozellikle e0SLE'li hastalarda daha siddetli fenotiplerin
ortaya ciktigi gézlemlenmesi genetik nedenlerin veya risk allellerinin jSLE 'da daha
belirgin bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yetiskin SLE hastalarinda,
ornegin c¢evresel faktorler nedeniyle molekiiler degisiklikler zamanla birikebilir ve
son olarak hastalik ekspresyonuna neden olabilirken, pediatrik yas grubunda

hastaliga neden olan mutasyonlar veya risk allellerinin bir kombinasyonu hastaligin

ortaya ¢ikabilmesi agisindan yeterli olabilir (120,121).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Sekli

Arastirma Mart/2016-Mart/2019 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Romatoloji Polikliniginde
gerceklestirildi.

Bireyler

Calismaya; Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji
poliklinigine Mart/2016-Mart/2019 yillar1 arasinda bagvuran SLE SLICC-12
kriterlerine(122) gore juvenil sistemik lupus eritematozus tanist almis 28 hasta dahil
edildi.

Goniillillerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Ondokuz Mayis Universitesi ¢ocuk romatoloji poliklinigine Mart/2016-
Mart/2019 yillar1 arasinda bagvurmus olmasi.
2- SLE SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 2012

kriterlerine gore jSLE tanis1 almis olmasi.
3- Onsekiz yasindan once tani almak.

Juvenil SLE tanil1 hastalarm verilerine, Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi takip
programi olan nucleus hasta yonetim bilgi sistemi iizerinden ulasildi. Dosya ve veri
tabani taranarak hastalarin; kimlik bilgileri, genetik yatkinliklari, sikayet ve sikayet
baslama yaslari, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, varsa renal biopsi sonuglari,

takipleri, tedavi ve prognoza ait veriler kaydedildi.
3.2. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen verilerin analizi SPSS 25 programi kullanilarak yapildi.
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3.3. Etik Kurul

Bu tez ¢alismasina, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi’nin 09.05.2019 tarihli ve OMU KAEK 2019/413 karar numaras ile Etik
Kurul Onay1 ile gergeklestirildi (Ek-1).

33



4. BULGULAR

Calismaya OMU Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Hastanesi, Cocuk
Romatoloji Klinigi’ne Mart/2016 ile Mart/2019 tarihleri arasinda basvuran ve jSLE
tanis1 alan 28 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik ve

laboratuvar bulgulari, tedavileri ve prognozlart geriye doniik olarak degerlendirildi.
4.1. Demografik Ozellikler

Calismamizin verileri incelendiginde; 28 hastanin 22’si (%78,5) kiz, altis1 erkekti ve
K/E oran1 3,7/1 olarak hesaplandi. Klinik sikayetlerin kiz hastalarda erkek hastalara
gore daha erken yasta bagladig1 (kizlarda 158,4+44,3 ay; erkeklerde 180,8+20,0 ay);
benzer sekilde tami yasmin da kizlarda erkeklere gore daha erken (kizlarda
172,5£26,0 ay, erkeklerde 189,7+£24,0 ay) oldugu saptandi. En kiigiik yasta tan1 alan
kiz hastamiz 106 aylikken, en kiigiik yasta tani alan erkek hastamiz 152 aylikti.
Hastalarin sikayetlerinin baglamasi ile tan1 arasinda gegen siireortalama 8,9+11,1 ay
(min-maks: 1-48 ay) olarak hesaplandi. Hastalarimizin %42,9’unda anne ile baba
arasinda akrabalik mevcutken, ailede otoimmiin hastalik hikayesi diisiik diizeyde
(%17,9) bulundu. Hastalarin demografik ozellikleri ve aile Oykiisiine ait bulgular

gosterilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. jSLE hastalarinin demografik 6zellikleri ve aile dykiisiine ait bulgular

Degiskenler Ortalamas Medyan Mlnlr.num- n (%)
Standart Sapma Maksimum

Yas (ay)

Toplam (n:28) 204,8+24,5 210,0 127-238

Kiz (n: 22) 202,8+25,4 210,0 127-228

Erkek (n: 6) 212,3420,8 213,5 178-238

Tam yas1 (ay)

Toplam (n:28) 176,2+26,2 179,0 106-214

Kiz (n: 22) 172,5+26,0 169,5 106-214

Erkek (n: 6) 189,7+24,0 190,5 152-214

Sikayetlerin baslama yasi (ay)

Toplam (n:28) 163,2+41,0 174,0 15-213

Kiz (n: 22) 158,4+44,3 166,0 15-213

Erkek (n: 6) 180,8+20,0 179,0 150-212

Sikayet-tani arasinda gecen siire (ay)

Toplam (n:28) 8,9+11,1 3,0 1-48

Kiz (n: 22) 9,0+£11,5 3,0 1-48

Erkek (n: 6) 7,7£10,1 2,0 2-24

Anne baba arasinda akrabahk

Var 12(%42,9)

Yok 16 (%57,1)

Ailede otoimmiin hastalik hikayesi

Var 5(%17,9)

Yok 23 (%82,1)

4.2. Hastalarin Basvuru Anindaki Klinik Semptom ve Bulgular:

Hastalarimizin basvuru anindaki klinik semptom ve bulgular incelendiginde; en sik
halsizligin (19 hasta, %67,9)oldugu, bunu malar dokiintii (11 hasta, %39,3), karin
agrist  (1lhasta, %39,3) ve fotosensitivitenin (%35,7) izledigi saptandi.

Hastalarimizin klinik semptom ve bulgular1 Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. jSLE hastalarinin klinige bagvuru semptom ve bulgulari

Klinik Semptom veBulgular n, (%)
Halsizlik 19 (%67,9)
Malar dokiintii 11 (%39,3)
Karin agrisi 11 (%39,3)
Fotosensitivite 10 (%35,7)
Istahsizlik 8 (%28,6)
Petesiyel dokiinti 8 (%28,6)
Eklem sikayeti 8 (%28,6)
Bas agrisi 6 (%21,4)
Oral/nazal tilser 5 (%17,9)
Alopesi 5 (%17,9)
Lenfadenopati 3 (%10,7)
Odem 3 (%10,7)
Kanli igeme 2 (%7,1)
Sarilik 2 (%7,1)
Serozit 2 (%7,1)
Nobet 1 (%3,6)
Koreik istemsiz hareketler 1 (%3,6)

4.3. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin laboratuar verileri incelendiginde; 20 hastada (%71,4) anemi (Hb<11 g/dl)
saptandi. Tiim hastalarin 12’sinde (%42,9) otoimmiin hemolitik anemi mevcuttu.
Serum demiri, ferritin ve vitamin B12 diisiikliigii; sirasiyla hastalarin %21,4, %3,6 ve

%25’inde saptandi.

Trombositopeni (<100000/mm?3) hastalarm %42,9’unda, l6kopeni (<4000/mm?q)
%20’sinde, lenfopeni (<1500/mm?®) %70’inde ve nétropeni (<1500/mm?) %.25’inde

mevcuttu.
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Hastalarin 20’sinde (%71,4) D vitamini eksikligi (serum D vitamin diizeyi <20
ng/ml), 8’inde (%28,6) D vitamini yetersizligi (serum D vitamini diizeyi 20-30
ng/ml) ve 5’inde (%17,9) hipokalsemi (serum Ca diizeyi <9,2 mg/dl) saptandi.

Hastalarimizin hemogram ve biyokimyasal verileri Tablo 10’dagdsterilmistir.

Tablo 10. jSLE tanili hastalarin hemogram ve biyokimyasal verileri

Degiskenler n (%)
Hemoglobin

Normal 8(%28,6)
Diisiik 20 (%71,4)

Otoimmiin hemolitik anemi

Yok 16 (%57,1)
Var 12 (%42,9)
Lokosit sayisi

Normal 22 (%78,6)
Diisiik 6 (%21,4)
Lenfosit sayisi

Normal 9 (%32,1)
Diistik 19 (%67,9)

Trombosit sayisi

Normal

16 (%57,1)

Diisiik 12 (%42,9)
Serum Demir diizeyi

Normal 22 (%78,6)
Diisiik 6 (%21,4)
Ferritin

Normal 27 (96,4)
Diisiik 1 (%3,6)
Kalsiyum

Normal 8 (%28,6)
Diisiik 20 (%71,4)
D vitamini

D vitamini yetersizligi
D vitamini eksikligi

23 (%82,1)
5 (%17,9)

Hastalarimizin akut faz reaktanlari (AFR) incelendiginde; ESH 22 hastada (%78,6)
yiiksek (N<20mm/s) bulunurken, CRP sadece 7 hastada (%25) yiiksek (N<5mg/L)
bulundu. CRP yiiksekligi olan hastalar incelendiginde; 4 hastada enfeksiyona, 3
hastada hastalik aktivasyonuna bagli oldugu tespit edildi.
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Serum kompleman diizeyleri incelendiginde; C3 diizeyi 17 hastada (%60,7), C4
diizeyi 15 hastada (%53,6) diisiik bulundu.

4.4. Otoantikor Panel Bulgulari

Hastalarimizin otoantikor profilleri incelendiginde; ANA pozitifligi hastalarin biiyiik
cogunlugunda 26’sinda (%92,9) saptanirken, anti-dsDNA hastalarin yarisinda (%50)
pozitif bulundu. APL ab. 23 hastanin 6’sinda (%21,4); p-ANCA 20 hastanin 2’sinde
(%7,1) pozitifken, c-ANCA pozitifligi hastalarda saptanmadi. D.Coombs 16 hastada
(%57,1) degisik titrelerde pozitif bulunmus olup 12 hastada otoimmiin hemolitik
anemi ile beraberdi. ANA subgrup panel ¢aligmasi 18 hastada yapildi; 3 hastada anti-
Sm (Smith) antikor, iki hastada anti-SSA ve iki hastada anti Sm/RNP antikor pozitif

bulundu. jSLE hastalarimizin otoantikor panel sonuglar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. JSLE hastalarinin otoantikor panel sonuglari

Otoantikor n (%)
ANA

Negatif 2 (%7,1)
1pozitif (1/100) 9 (%32,1)
2 pozitif (1/320) 5 (%17,9)
3 pozitif (1/1000) 11 (%39,3)
4 pozitif (1/3200) 1 (%3,6)
Anti dsDNA

Negatif 14 (%50,0)
Pozitif 14 (%50,0)
Sitoplazmik (c-ANCA)

Bakilmamig 9 (%32,1)
Normal 19 (%67,9)
Periniikleer (p-ANCA)

Bakilmamig 8 (%28,6)
Normal 18 (%64,3)
Pozitif 2 (%7,1)
Anti fosfolipid antikor

Bakilmamig 5 (%17,9)
Negatif 17 (%60,7)
Pozitif 6 (%21,4)
Direkt Coombs

Negatif 12 (%42,9)
+ 5 (%17,9)
++ 9 (%32,1)
+++ 2 (%7,1)
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Hastalarimizin immiinglobulin (Ig) profilleriincelendiginde; IgG 22 hastanin
17°sinde (%77,2) yasa gore belirlenen normal aralikta, iiciinde (%13,6) diislik ve
ikisinde (%9,2) yiiksek saptandi. IgA 20 hastanin 17’sinde (%85,0) normal aralikta,
ikisinde (%10,0) diisiikk ve bir hastada (%5,0) yiliksek bulundu. IgM 21 hastanin
19’unda (%90,4) normal aralikta, birinde (%4,7) diisiik ve bir hastada (%4,7) yliksek
bulundu. IgG diisiikliigii olan 3 hastamizin 2’sinin nefrotik sendromla iligkili oldugu
tespit edildi. Diger hastamizda ise ayn1 zamanda IgM ve IgA diisiikliigii de mevcuttu

ve arastirildiginda kombine immiin yetmezlik (CVID) tanisi aldi.

4.5. Organ Tutulumuna iliskin Komplikasyonlar ve Organ Biyopsisi ile Tlgili

Sonuclar

Ug hastamizda SLE’nin SSS tutulumu mevcuttu. Hastalarimizdan biri basvuruda
klinik ve laboratuvar bulgular ile akut bobrek yetmezligi (ABY) tablosundaydi.
izleminde el ve ayaklarda uyusma olan,fokal ndbetler gegiren,kortikal korliik gelisen
hastada SSS ve periferal sinir sistemi tutulumu saptandi. Kranial manyetik rezonans
goriintilemede (MR) posterior reversibl ensafalopati sendromu (PRES),

elektromiyografi (EMG)’de polindritis miiltipleks tarzi tutulum saptandi.

SSS tutulumu olan diger hastamiz da ABY kliniginde gelmisti ve izleminde siddetli
bas agrist ve fokal nobetlerle SSS tutulumu oldu ve kranial MR’da yine PRES

saptandi.

Diger bir hastamiz ise bas agris1 ve nobet gecirme sikayeti ile getirildi. Cocuk
Norolojisi konstiltasyonusonucunda, hastada nobet olmadigi, koreik istemsiz

hareketler oldugu rapor edildi.

Hastalarm 12’sinde (%42.,9) hepatosplenomegali mevcuttu. Ug hastada, klinige ilk
basvurularinda, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu mevcuttu. Iki hastaya karaciger

biyopsisi yapildi ve otoimmiin hepatit tanist konuldu.

SLE’li ii¢ hastamiza cilt biyopsisi yapildi. Birer hastada diskoidlupus, 16kositoklastik

vaskiilit ve psoriazis saptandi.

39



Calismamizda 28 hastamizin 16’sinda (%57,1) renal tutulum mevcuttu. izole
mikroskopik hematiirisi olan 3 hastamizdan birine bobrek biyopsisi yapildi ve Evrel
LN (Minimal MezangialLN) ile uyumlu saptandi. Hafif proteiniiri ve mikroskopik
hematiirisi olan 2 hastamizdan birine bobrek biyopsisi yapildi ve Evre 1 LN (Evrel
LN/ Minimal MezangialLN) ile uyumlu saptandi. Nefrotik sendrom tablosunda olan
2 hastamizdan birinin bobrek biyopsi sonucu Evre 4 LN (diffiiz proliferatif
glomeriilonefrit (GN)), digerinin Evre 5 LN (Membrandz GN) ile uyumluydu.
Nefritik sendromla gelen bir hastamizin bobrek biyopsisi Evre 4 LN
(diffiizproliferatif GN) ile uyumlu bulundu. Renal tutulumu olan 8 hastamiz ise
nefrotik /nefritik sendrom tablosunda olup hepsinin renal biyopsi sonuglari Evre 4
LN (diffiizproliferatif GN) ile uyumlu idi.

Sonug olarak renal tutulumu olan 16 hastamizin 13’iine bobrek biyopsisi yapildi. Bir
hastada (%7,7) Evre 5 LN (Membranéz GN), iki hastada (%15,4) Evre 1 LN
(Minimal Mezangial LN), 10 hastada (%76,9) Evre 4 LN (diffiiz proliferatif GN)
tanis1 konuldu. Immiin floresan incelemede 13 hastanin 9’unda (%69,2) IgA, 1gG,
IgM, C3, C4 ve Clq depolanmas: ile “fullhouse patern” boyanma saptandi. Renal
biyopside Evre 4 LN (diffiiz proliferatif GN) saptanan, klinikte nefrotik / nefritik
sendrom tablosunda gelen 4 hastada glomeriillerin %50°den fazlasinda kresent
olusumu ve fibrinoid nekrozun goriilmesi ile kresentikglomerulonefrit (hizli seyirli
GN) tanis1 konuldu. Kresentik glomerulonefrit (hizli seyirli GN) tanist alan 4
hastadan birinin gelis bobrek biyopsisinde glomertillerin %50’sinde global skleroz ve
%10’dan fazla tiibiileratrofi ve interstisyelfibrozis; diger bir hastada ise glomeriillerin
%A40’inda global skleroz ve %30 tiibiileratrofi ve interstisyelfibrozis ile yiiksek

kronisite indeksi mevcuttu.

JSLE hastalarinin klinik bobrek tutulumlart Tablo12’de, bobrek biyopsi sonuglari
Tablo 13°de gosterilmistir.
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Tablo 12. jSLE hastalarinin klinik bobrek tutulumlari

n (%)
Mikroskopikhematiiri 3 (%10,7)
Hafif proteiniiri +mikroskopikhematiiri 2 (%7,1)
Nefrotik Sendrom 2 (%7,1)
Nefritik Sendrom 1(%3,5)
Nefrotik + Nefritik Sendrom 8(%28,5)

Tablo 13. Bobrek tutulumu olan jSLE hastalarinin bobrek biyopsi sonuglari

Bobrek biyopsisi n (%)
Evre I lupus nefriti 2 (%15,4)
Evre IV lupus nefriti 10 (%76,9)
Evre V lupus nefriti 1 (%7,7)
Toplam 13(%100)

4.6. Hastalara Uygulanan Tedaviler

Hastalarin tedavileri, tutulan organ ve sistem tutulumlarina ve siddetine, tedaviye
cevaplarina gore diizenlendi. Tim hastalarimiz degisen doz ve siirelerde oral

prednizolon ve hidroksiklorokin tedavisi aldu.

Hastalarimizin biiyiik kismina iv. pulsesteroidtedavisi (30 mg/kg/giin, maks. 1 g, 3-7
giin siireyle) verildi. Ciddi renal tutulumu olan 11 hastaya, ciddi hematolojik
tutulumu olan 7 hastaya, otoimmiin hepatit gelisen iki hastaya, ciddi cilt tutulumu
olan bir hastaya, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) tablosunda bagvuran bir
hastaya, APLS gelisen bir hastaya, SSS tutulumu olan 3 hastaya iv. pulse steroid

tedavisi tekrarlanan dozlarda verildi.

Intravendz aylhk siklofosfamid infiizyonu 10 hastada (%35,7) kullanilds.
Siklofosfamid infiizyonu 9 hastamizda ciddi renal tutulum icin, bir hastamizda ise
ciddi hematolojik tutulum i¢in kullanildi. Hastaya gore degismekle beraber ciddi
renal tutulumu olan hastalarimizda genellikle 6 ay siiresince aylik, takiben 3 ayda bir
2 veya 3 doz daha verildi. Bir hastada ilk siklofosfamid infiizyonunu takiben ciddi

anemi ve febril nétropeni gelistigi icin devam edilmedi.
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Organ ve sistem tutulumlari daha hafif olan hastalarimizda ya da siklofosfamid
inflizyonlar1 tamamlandiktan sonra tedaviye mikofenolat mofetil (MMF) veya
azatioplirin (AZA) ile devam edildi. MMF hastalarimizin %71,4’linde, AZA
%350’sinde kullanildi.

Yukarida belirtilen immiinsupresif tedavilere cevapsiz olan 6 hastamizda anti-CD20
ajan (Rituximab) kullanildi. Bes hastaya ciddi renal tutulum, bir hastaya ciddi

hematolojik tutulum i¢in rituximab kullanildi.

Plazmaferez yapilan iki hastamiz mevcut olup, birine ciddi hematolojik tutulum,

digerine MAS i¢in plazmaferez uygulandi.

IL1 blokajiMAS tablosunda gelen SLE’li bir hastamiza ve SLE ve ailesel akdeniz
atesi (FMF) tanis1 alan bir hastamiza baslandi. MAS’la gelen hastada SLE kontrol
altina alindiktan sonra IL1 blokaj1 kesilirken, SLE ve FMF tanili hastamizda tedaviye
devam edilmektedir.

Intravendz immiinoglobiilin (IVIG) 10 hastamiza verilmis olup endikasyonlar
incelendiginde; ciddi hematolojik tutulumu olan 8 hastaya, CVID olan bir hastaya ve
ciddi cilt tutulumu ve konstitusyonel bulgulari olan bir hastaya degisen doz ve
siklikda verildigi saptandi. JSLE hastalarinda kullanilan tedaviler Tablo 14’de

gosterilmistir.

Tablo 14. jSLE hastalarinda kullanilan tedaviler

Uygulanan hasta Su an kullanan hasta

Kullanilan ilaglar sayisi sayisi

n (%) n (%)
Oral Prednizolon 28 (%100,0) 24 (%85,7)
Hidrosiklorokin 28 (%100) 14 (%50)
iv. PulseMetilprednizolon 24 (%85,7) -
MikofenolatMofetil 20 (%71,4) 14 (%50)
Azatiopiirin 14 (%50,0) 5 (%17,9)
iv. aylik Siklofosfamid 10 (%35,7) 2 (%7,1)
IVIG 10 (%35,7) -
NSAII 6 (%21,4) -
Rituksimab 6 (%21,4) -
Plazmaferez 2 (%7,1) -
IL1 blokaji 2 (%7,1) 1 (%3,6)
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4.7. Prognoz

Hastalarimizin takip siiresi ortalama 2 yil 5 ay (6 ay- 5 yil 10 ay) olarak
hesaplanmistir. Hastalarimizin son kontrollerinde; 28 hastadan 20°si komplet
remisyonda, 5’1 parsiyel remisyonda idi. Parsiyel remisyonda olan 5 hastamizdan
3’tinde hafif proteiniiri, birinde hafif proteiniiri ve trombositopeni, birinde ise

lenfopeni, hafif AFR yiiksekligi ve otoantikor pozitifligi devam etmekteydi.

Izlem sonunda toplam 3 hastamizda kronik bébrek hastaligi (KBH) mevcuttu.
Bunlardan ikisinin gelis bobrek biyopsisi, yukarda da belirtildigi gibi KBH ile
uyumluydu. Bir hastamizin (gelisinde serum kreatinin diizeyi 1.16 mg/dl, tahmin
edilen kreatin Kklirensi (eCrCl) 70 ml/dk/1.73 m? son kontroliinde; hafif proteiniiri,
lenfopeni, otoantikor pozitifligi devam etmekteydi ve serum kreatinin diizeyi 0.76
mg/dl, eCrCL 108,5 ml/dk/1.73 m?> (Evre 1 KBH) saptandi, immiinsupresif
degisikligi yapildi. Diger bir hastamizin (gelisinde serum kreatinin diizeyi 1,26
mg/dl, eCrCl 71,5 ml/dk/1.73 m?) son kontroliinde; AFR vyiiksekligi, kompleman
diisiikliigii, lenfopeni, nefrotik diizeyde proteiniirisi mevcut olup serum kreatinin
diizeyi 1,65 mg/dl ve eCrCL 55 ml/dk/1,73 m? (Evre 3 KBH) saptandi, Rituximab
tedavisine devam edilmektedir.

Bir hastamiz ise nefrotik / nefritik sendrom tablosunda basvurmustu ve gelis bobrek
biyopsisinde kronik hasar bulgusu mevcut degildi. Hastamiz tedaviye ¢ok direngli
olup izleminde KBH gelisti. Hastanin son kontroliinde; kompleman diisiikliigii, AFR
yiiksekligi, anemi, lenfopeni ve proteiniiri devam etmekte olup serum kreatinin
diizeyi 1,23 mg/dl ve eCrCL 69,1 ml/dk/1,73 m? (Evre 2 KBH) saptandi. Tiim
tedavilere direngli olan hastamizda SLE yani sira psoriasis de mevcut oldugu i¢in

tedavide IL-17 inhibitorii kullanilmasi planlandi.
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5. TARTISMA

JSLEDbir¢ok organ ve sistemi etkileyen, kronik, epizodik, inflamatuar ve otoimmiin
bir hastaliktir. jSLE, eSLEile kiyaslandiginda; temelde aymi hastalik olmalarina
ragmen, daha uzun siire ve daha aktif seyretmesine bagl olarak fiziksel ve psikolojik

gelisme negatif yonde etkilenmektedir.

JSLE ile ilgili tilkemizde yapilmis g¢alismalar incelendiginde; Adana, Kayseri,
Istanbul ve Konya iline ve bulunduklar1 cografik bolgelere iliskin verileri sunan
caligmalar oldugu goriilmektedir. Farkli cografi bolgelerdeki yasam tarzi ve genetik
yapt degisiklikleri géz oniine alindiginda, bu faktorlerin jSLE {izerine etkilerini
arastirma gerekliligi giindeme gelmektedir. Bu nedenle Karadeniz Bolgesini temsil
etmesi agisindan bu ¢alismada; OMU Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Klinigine
Mart 2016-Mart 2019 tarihleri arasinda basvuran ve SLE SLICC-12 kriterleri ile
JSLE tanist alan 28 olgunun dosyalar1 geriye doniik incelenerek, elde edilen veriler

tilkemizden yayinlanan ¢alismalarla karsilastirildi.

SLE, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Eriskinlerde K/E orani 9/1
iken c¢ocukluk ¢aginda bu oran pubertal donemde 8/1, prepubertal dénemde 4/1
olarak bildirilmistir. ]SLE’de K/E orani; Bastug ve ark.’nin 2011 yilinda Kayseri’de
yaptiklar1 ¢alismada 9/1 (123), Sahin ve ark.’nin 2018 yilinda Istanbul’da yapti§1
calismada 3,4/1 (124), Dr. M. Bulut tarafindan Konya’da yapilan tez ¢alismasinda
3,5/1 (3), Balci ve ark.nin 2018 yilinda Adana’da yaptiklari ¢aligmada 9,6/1 olarak
saptanmustir (125). Calismamizda K/E orami 3,7/1 bulunmus olup Istanbul ve
Konya’da yapilan caligmalarin sonuclar1 ile benzer olmasina ragmen, Adana ve
Kayseri’de yapilan ¢alismalardan  farklidir ve  bolgesel  farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 15. jSLE hastalarimizin K/E oranlarmin literatiir ile kiyaslanmasi

Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balcive ark.  Dr. Bulut Tez
(2019/Samsun)  (2011/Kayseri) (2018/istanbul) (2018/Adana) (2018/Konya)

n=28 n=30 n=92 n= 53 n=32
Kiz n (%) 22 (%78,5) 27 (%90) 71 (%77,2) 48 (%90,6) 25 (%78,1)
Erkek n (%) 6 (%21,5) 3 (%10) 21 (%22,8) 5 (9%9,4) 7(21,9)
K/E 3,711 9/1 3,4/1 9,6/1 3,5/1

JSLE bes yasindan Once nadir goriiliir ve yasamin ilk dekadindan sonra 12-14
yaglarinda pik yapar. Birgok ¢alismada, jSLE'li ¢ocuklarin ¢ogunlugunun 10
yasindan biiyiik oldugu tespit edilmistir (126,129). Bastug ve ark.nin ¢aligmasinda
ort.tan1 yast 12,3 yil (123), Balci ve ark.ningalismasinda 12,8 yil (125), Konya’da
yapilan tez caligmasinda ise 12 yas 10 ay olarak bulunmustur (3). Bizim
calismamizda ise tami yasi ort. 14 yas 8 ay saptanmis olup iilkemizdeki diger

bolgelere gore daha gec oldugu goriilmektedir.

Sikayetlerin baslamasi ile tan1 arasinda gegen siire; Latin Amerika ve Asya'da 4-6 ay,
Avrupa'da ise 2-3 ay arasinda degismektedir (130-133). Tiirkiye’den yapilan
calismalarda ise bu siire; Adana ve Istanbul’da ort. 2 ay (124,125), Kayseri’de ort.3,3
ay (123), Konya’da ort. 7.3 ayken (3) c¢alismamizda ort. 8,9+11,1 ay olarak
hesaplanmugtir. jSLE hastalarinin tani1 yas1 ve sikayetlerin baglamasi ile tani arasinda
gecen siirenin Tirkiye’de yapilan farkli ¢aligmalarda saptanan verileri Tablo 16’da

gosterilmistir.

Tablo 16. jSLE hastalarimizin tani yast ve sikayetlerin baglamasi ile tani arasinda

gecen siirenin literatiir ile kiyaslanmasi

Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balci ve ark.  Dr. Bulut Tez
(2019/Samsun)  (2011/Kayseri) (2018/istanbul) (2018/Adana) (2018/Konya)

n=28 n=30 n=92 n=53 n=32
Tant1 yas1 (y1l) 14,8 12,3 13 12,8 12,8
Sikayetlerin
baglamasi ile 89 123 ) ) 73

tan1 arasinda

gecen siire (ay)
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Tiim bu veriler karsilagtirildiginda ¢alismamizda tan1 yaginin daha ge¢, semptomlarin
baslamasi ile tan1 yasi arasinda gecen siirenin daha uzun bulunmast; ailelerin egitim
ve biling diizeylerinin daha diisiik olmasina, romatolojik hastaliklarin bolgemizde iyi
taninmamasina ve dolayisiyla hastalarin romatoloji kliniklerine yonlendirilmesindeki
yetersizlik ve gecikmeye, iilkemizde bu alanda yetigmis uzmanlarin sayisinin az

olmasina baglanabilir.

Ulkemizde yapilan farkli bélgesel calismalarda; akraba evliligi oranlari %20-49
tespit edilmis olup, en yiiksek oranin Dogu Anadolu (%33) ve Karadeniz
Bolgelerinde (%32,6) oldugu gosterilmistir (134-140). Caligmamizda hastalarimizin

%42,9’unun anne ve babasi arasinda akrabalik saptanmustir.

Hastalarimizin basvurusundaki klinik semptom ve bulgular incelendiginde; en sik
semptomun halsizlik (%67,9) ve takiben karmn agris1 (%39,3) oldugu saptanmustir.
Balc1 ve ark.nin ¢aligmasinda da halsizlik ¢ok sik (%92,5) goriilen bir semptom
olarak bildirilirken; diger bolgesel ¢alismalarda hastalarin daha azinda (%18,8-41,3)
bildirilmistir (Tablo 17).

Hastalarimizda basvuru aninda en sik saptanan klinik bulgu ise malar dokiinti
(%39,3) idi. Malar dokiintii sikligi; Bastug ve ark.nin ¢alismasinda %56 (123), Sahin
ve ark.nin ¢alismasinda %76,1 (124), Balc1 ve ark.nin ¢alismasinda %86,8 ile yiliksek
oranda bildirilirken (125); Dr. Bulut’'un tez ¢alismasinda diisiik oranda (%15,6)
bildirilmistir (3) (Tablo 17).

Ulkemizden bildirilen calismalarda basvuru semptom ve bulgularmin bolgeler
arasinda degiskenlik gostermesi; genetik faktorlere, gevresel etmenlere (cografi
konum, giines 1s1gmna maruziyet vb.), aligkanliklara (beslenme diizeni vb.) ve

sosyokiiltiirel farkliliklara (egitim seviyesi vb.) bagl olabilir.
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Tablo 17. JSLE hastalarimizin basvurudaki klinik semptom ve bulgularinin literatiir

ile kryaslanmasi

Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balci ve ark.  Dr. Bulut Tez
(2019/Samsun) (2011/Kayseri)  (2018/istanbul) (2018/Adana) (2018/Konya)
n=28 n=30 n=92 n=53 n=32
Halsizlik 19 (%67,9) 11 (%36) 38 (%41,3) 49 (%92,5) 6 (%18,75)
Malar
11 (%39,3) 17 (%56) 70 (%76,1) 46 (%86,8) 5 (%15,6)
dokiintii
Fotosensitivite 10 (%35,7) 16 (%53) 39 (%42,4) 47 (%88,7) 5 (%15,6)
Istahsizlik 8 (28,6) 13 (%43) 36 (%39,1) 50 (%94,3) 14 (%43,75)
Eklem
) ) 8 (%28,6) 24 (%80) 49 (%53,3) 35 (%66) 25 (%78,1)
sikayeti
Ates 7 (%25,0) 17 (%56) 36 (%39,1) 29 (%54,7) 5 (%15,6)
Oral/nazal
™ 5 (%17,9) 8 (%27) 59 (%64,1) 30 (%56,6) 7 (%21,8)
ilserler

ANA ve anti-dsDNA pozitiflikleri, ¢calismamizda sirasiyla %92,9 ve %50 olarak
saptanirken Balci ve ark.nin (125) ¢alismasinda %86,8 ve %45,3; Bastug ve ark.nin
(123) c¢alismasinda %93 ve %68; Sahin ve ark.nin (124) ¢alismasinda %97,8 ve
%84,8 ve Dr. Bulut’untez galismasinda %100 ve %97,1 olarak bildirilmistir (3)
(Tablo 18). Her ne kadar 2019 EULAR/ACR SLE Kriterleri’ne gore SLE tanisi i¢in
ANA pozitifligi mutlak kriter olarak kabul edilse de, ANA negatif olup Klinik,
laboratuvar ve biyopsi bulgulari ile SLE tanisi konulan hastalar hem bizim

calismamizda hem de literatiirde mevcuttur.

Tablo 18. jSLE hastalarimizin otoimmiin panel bulgularinin iilkemizde yapilan diger

calismalar ile kiyaslanmasi

Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balci ve ark.  Dr. Bulut Tez
(2019/Samsun)  (2011/Kayseri) (2018/Istanbul) (2018/Adana) (2018/Konya)

n= 28 n= 30 n=92 n=53 n= 32
ANA %92,9 27 (%93) 90 (%97,8) 46 (%86,8) 32 (%100)
Anti-dsDNA %50 19 (%68) 78 (%84,18) 24 (%45,3) 31 (%97,1)

JSLE hastalarimizin hemogram verileri incelediginde; en sik lenfopeni (%67,9),

ikinci siklikta trombositopeni (%42,9) ve otoimmiin hemolitik anemi (%42,9) oldugu
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ve lokopeninin daha az (%21,4) goriildiigi saptandi. Sonuglar, lilkemizden yapilan
diger ¢alismalarla karsilastirildi (Tablo 19).

Tablo 19. jSLE Hastalarimizin hemogram verilerinin iilkemizde yapilan diger

caligmalar ile kiyaslanmasi

Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balci ve ark. Dr. Bulut Tez

(2019/Samsun)  (2011/Kayseri)  (2018/istanbul)  (2018/Adana)  (2018/Konya)
n=28 n=230 n=92 n=>53 n=32
Lenfopeni %67,9 - %43,5 %64,2 %46,8

Otoimmiin

hemolitik anemmi %42,9 %60 %23,9 %43,3 %34,3
Trombositopeni %42,9 %33 %22,8 %32,1 %46,8
Lokopeni %21,4 %53 %44.,6 %49,1 %28,1

Calismamizda ESH 22 hastada (%78,6), CRP 7 hastada (%25) yiiksek saptanirken;
Dr. Bulut’'un tez calismasinda (3) sirastyla %37 ve %31; Bastug ve ark.nin
caligmasinda (123) ise %93 ve %46 hastada yiiksek saptanmustir. Klasik kitaplarda
da (9) belirtildigi gibi SLE’li hastalarda aktivasyon durumunda ESH yiiksekligi
beklenirken, CRP yiiksekligi siklikla goriilmez ve CRP yiiksek hastalarda bu bir

aktivasyon bulgusu olarak kabul edilmeden 6nce enfeksiyon mutlaka diglanmalidir.

Kompleman 3 disiikligi 17 hastamizda (%60,7), C4 disiukligi 15 hastamizda
(%53,6) saptanmistir. C3 ve C4 distikligii sirasi ile, Sahin ve ark.nin ¢alismasinda
(124) %53,3 ve %46,7 hastada; Bastug ve ark.nin ¢alisgmasinda (123) %62 ve %69
hastada; Dr. Bulut’un tez ¢alismasinda (3) %71,8 ve %71.8 hastada; Balci ve ark.nin
caligmasinda (125) %79,2 ve %92,5 hastada saptanmistir. Bu verilere gore
calismamizda C3 ve C4 disiikliigli oranlar1 Sahin ve ark.nin ¢alismasi ile benzer

bulunurken (124), diger ¢alismalardan daha diisiik oranda saptanmistir (Tablo 20).
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Tablo 20. jSLE hastalarimizin akut faz reaktanlar1 ve kompleman verilerinin literatiir

ile kryaslanmasi

Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balci ve ark. Dr. Bulut Tez
(2019/Samsun) (2011/Kayseri) (2018/istanbul) (2018/Adana) (2018/Konya)
n=28 n=30 n=92 n=53 n=32
CRP
%25 %46 - - %25
yiiksekligi
ESH
%78,6 %93 - - %46,8
yiiksekligi
C3 distklugii %60,7 %62 %53,3 %79,2 %71,8
C4 distklugu %53,6 %69 %46,7 %92,5 %71,8

Hastalarimizda tedavi; tutulan organ ve sisteme, tutulumun siddetine ve verilen
tedaviye cevaba gore diizenlenmistir. Calismamizda hastalarimizin tiimiine degisik
doz ve siirelerde oral ve/veya iv. kortikosteroid tedavisi verilmistir. Ayn1 sekilde tiim

hastalarimiza immiinmodulator tedavi olarak hidroksiklorokin de baslanmustir.

Ciddi renal tutulumu olan 11 hastaya, ciddi hematolojik tutulumu olan 7 hastaya,
otoimmiin hepatit gelisen iki hastaya, ciddi cilt tutulumu olan bir hastaya, MAS
tablosunda bagvuran bir hastaya, APLS gelisen bir hastaya, SSS tutulumu olan 3
hastaya iv. Pulse steroid tedavisi verilmistir.

Aylik siklofosfamid infiizyonu toplam 10 hastaya (%35,7) verilmis olup; 9’una ciddi
renal tutulum, birine ciddi hematolojik tutulum igin verilmistir. Organ ve sistem
tutulumlar1 daha hafif olan hastalarimizda ya da siklofosfamid infiizyonlar
tamamlandiktan sonra tedaviye MMF (%71,4) veya AZA (%50) ile devam

edilmistir.

Tedaviye direngli 6 hastada anti-CD20 ajan (Rituximab) kullanilmig olup 5 hastaya
ciddi renal tutulum, bir hastaya ciddi hematolojik tutulum i¢in kullanilmistir. Ciddi
hematolojik tutulumu olan bir hasta ile MAS tablosunda gelen diger bir hastaya
plazmaferez uygulanmistir. IVIG tedavisi toplam 10 hastada, siklikla ciddi

hematolojik tutulum ig¢in kullanilmastir.

Ulkemizden bildirilen diger calismalarda kullanilan tedavilerle bizim tedavilerimiz

Tablo 21°de karsilastirilmistir.
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Tablo 21. Calismamizda uygulanan tedavilerin {ilkemizden bildirilen diger

caligmalar ile kiyaslanmasi

Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balci ve ark. Dr. Bulut Tez
(2019/Samsun)  (2011/Kayseri)  (2018/istanbul)  (2018/Adana)  (2018/Konya)
n=28 n=30 n=92 n=>53 n=32
iv. pulse
) . 24 (%85,7) 16 (%53) 24 (%26,1) 21 (%42)
Metilprednizolon
Oral prednizolon 28 (%100) 27 (%90) 85 (%92,3) 50 (%100)
Mikofenolat
] 20 (%71,4) 1 (%3) 14 (%15,2) 41 (%82)
Mofetil
Hidrosiklorokin 28 (%100) 18 (%60) 84 (%91,3) 47 (9%94) 12 (%54,5)
Azatiopurin 14 (9%50,0) 5 (%17) 56 (%60,9) 5 (%10) 4 (%18,1)
iv. aylik
) - 10 (%35,7) 11 (%37) 25 (%27,2) 33 (%66) 6 (%27,3)
Siklofosfamid
NSAII 6 (%21,4) 17 (%57)
IVIG 10 (%35,7) - - - 2 (%9)
Plazmaferez 2 (%7,1) 2 (%7) - 7 (%14)
Rituksimab 6 (%21,4) - 7 (%7,6) 18 (%36) 2 (%9)
IL1 Blokaj1 2 (%7,1) -

SLE tanis1 alan 3 hastamiza cilt biyopsisi yapildi. Diskoid lupus saptanan hastamizin
cilt bulgular1 ¢ok agir olup iv. pulse metilprednizolon tedavisi verilmesi gerekti.
Biyopside psoriazis saptanan hastamiz ise tedaviye en direngli hasta olup higbir
immiinsupresif tedaviye ve Rituximab tedavisine cevap vermedigi i¢in IL17 blokaji

tedavisi planlandi.

Calismamizda 28 hastamizin 16’sinda (%57,1) degisen derecelerde renal tutulum
mevcut olup, nefrotik ve/veya nefritik sendrom tablosunda olan 11 hastaya bobrek
biyopsisi yapildi ve 10 hastada Evre 4 LN, bir hastada Eevre 5 LN saptandu.
Mikroskopik hematiiri ve/veya hafif proteiniirisi olan 5 hastanin ise ikisine renal
biyopsi yapildi ve ikisinde de evre 1 LN saptandi. Literatiirde idrar analizi ve bobrek
fonksiyonlarinda bobrek tutulumunu gosteren bir bozukluk olmasa da, sessiz LN’ nin
yakalanabilmesi i¢cin SLE’li tiim hastalara bobrek biyopsisi yapilmasini Gneren
otorler oldugu gibi sadece ciddi renal tutulumu olan hastalara bobrek biyopsisi

yapilmasini dneren otorler de mevcuttur (141).
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Bastug ve ark.nin g¢alismasinda (123), 30 SLE hastasinin 17’sinde (%56) renal
tutulum saptanmis. Renal tutulumu olan hastalarin %76’sinda proteiniiri saptanirken
bunlarin %58’1 nefrotik derecedeymis. Hematiiri hastalarin %70'inde saptanmis olup
¢ogunda mikroskopik hematiiri seklindeymis. Renal tutulumu olan 17 hastanin
timiine renal biyopsi yapilmis; %35’inde Evre 2 LN, %35’inde Evre 5 LN,
%23’tinde Evre 4 LN ve %6’sinda Evre 3 LN saptanmis.

Sahin ve ark’nin ¢alismasinda (124), 92 SLE hastasinin 35’inde (%38) bobrek
tutulumu saptanmis; 27'sine bobrek biyopsisi yapilmis. Bobrek biyopsisi yapilan 27
hastanin 13’tinde (% 48,2) Evre 4 LN, 6’sinda (%22,2) Evre 3 LN, 5’inde (%18,5)
Evre 2 LN ve birinde (%3,7) Evre 5 LN saptanmis. ki hastanin biyopsi materyali

karisik histolojik patern nedeniyle siniflandirilamamas.

Balc1 ve ark.nin galismasinda (125); SLE’li 53 hastanin 40’inda (%75) bobrek
tutulumu saptanmis ve tamamina bdbrek biyopsisi yapilmis. ilging olarak, renal
tutulumu olan hastalarindan 15’inde nefrotik derecede proteiniiri mevcutken,
biyopside Evre 4 LN saptanan 18 hastalarinin yarisinda biyopsi sirasinda sadece

hafif/orta dereceli proteiniirileri mevcutmus.

Dr. Bulut’un tez ¢alismasinda (3), 32 hastaniun 11’inde (%34,3) bobrek tutulumu
saptanmis. Yedi hastada nefritik, 3 hastada nefrotik diizeyde proteiniiri ve bir hastada
gecici mikroskopik hematiiri varmig. Hastalarin bobrek biyopsilerinde; 5 hastada
Evre 4 LN, 2 hastada Evre 3 LN ve bir hastada Evre 6 LN saptanmus. Iki hastanin
bobrek biyopsisi dis merkezde yapildigi icin patolojik tiplendirme sonucuna

ulasilamamis ve bir hastanin biyopsi sonucu ise normal olarak raporlanmus.

Bobrek biyopsi sonuglarinin literatiir ile kiyaslanmasi Tablo 23’de verilmistir.
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Tablo 22. SLE’li hastalarimizin Bobrek Biyopsi sonuglarinin literatiir ile

kiyaslanmast
Calismamiz Bastug ve ark. Sahin ve ark. Balci ve ark. Dr. Bulut Tez
(2019/Samsun) (2011/Kayseri) (2018/Istanbul) (2018/Adana) (2018/Konya)
n=28 n=30 n=92 n=53 n=32
Biyopsi
yapilan kisi
sayis1 n=13 n=17 n=27 n=40 n=11
Evre 1 2 (%15,4) 0(0) 0(0) 6 (%12,2) 0(0)
Evre 2 0(0) 6 (%35) 5 (%18,5) 10 (%20,4) 0(0)
Evre 3 0 (0) 1 (%6) 6 (%22,2) 6 (%12,2) 2 (%18,1)
Evre 4 10 (%76,9) 4 (%23) 13 (%48,2) 18 (%34) 5 (%45,4)
Evre 5 1 (%7,7) 6 (%35) 1 (%3,7) 0 (0) 0 (0)
Evre 6 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1 (%9,0)

Calismamizda bobrek biyopsilerinin immiin floresan incelemesinde; 13 hastanin
9’unda (%69,2) “fullhouse patern” boyanma saptanmistir. Bobrek biyopsisinde
“fullhouse patern” boyanma tanida ¢ok dnemli olup, SLICC 2012 kriterlerine gore
(122) ANA veya anti-dsDNA pozitifligi durumunda diger hig¢bir tan1 Kkriteri olmasa
da SLE ve LN tanisi konulabilecegi bildirilmektedir (122).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Ulkemizden bildirilen calismalar genel olarak incelendiginde jSLE hastalar:
acisindan bolgesel farkliliklar oldugu goriilmektedir. Calismamiz dahil simdiye kadar
yapilan caligmalarin tek merkezli Ozellikte olmasi merkezler arasinda bildirilen
farklarin anlasilabilmesi agisindan bir limitasyon olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Dahas1 tek merkezli calismalarda sonuclarin genellenebilmesi miimkiin degildir.
Bununla birlikte ¢alismamiz Karadeniz Bélgesi’ndeki jSLE’li ¢ocuklarin profillerini
belirleme agisindan yapilan ilk caligmadir. Yapilacak ¢ok merkezli caligmalar ile
JSLE hastalarmin Tiirkiye’deki bolgesel profillerinin ¢ikarilmasi ve uygun tedavi
stratejilerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Calismamizda elde edilen sonuglar

genel olarak ozetlenecek olursa:

e (Calismamizda toplam 28 hasta degerlendirildi.

e Hastalarimizin 22’si (%78,5) kiz, altist erkekti (%21,5). K/E oramt 3,7/1
olarak bulundu.

e Kiz hastalarda baslangig yas1 158,4+44,3 ay iken erkek hastalarda 180,8+20,0
ay olarak tespit edilmis olup, kizlarda erkeklere gore daha erken oldugu
saptandi.

e Hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile tani arasinda gegen siire ortalama
8,9+11,1 ay (min-maks: 1-48 ay) olarak hesaplandi.

e Hastalarimizin %42,9’unda anne ile baba arasinda akrabalik mevcuttu.

e Hastalarin %17.9’unda ailede otoimmdiin hastalik hikayesi mevcuttu.

e Hastalarin en sik bagvuru semptomu halsizlik (%67,9) olup, bunu malar
dokiintii  (%39,3), karmn agrist (%39,3) ve fotosensitivite (%35,7)
izlemektedir.

e Hastalarin %71,4’linde anemi (Hb<11 g/dl), %42.9’unda trombositopeni
(<100000/mm?), %20’sinde 16kopeni (<4000/mm?®), %70’inde lenfopeni
(<1500/mm?), %25’inde nétropeni (<1500/mm?) mevcuttu.

e Serum demiri, ferritin ve vitamin B12 diisiikliigii; sirasiyla hastalarin %21.,4,

%?3,6 ve %25’inde saptandi.
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Hastalarin %71,4’tinde D vitamini eksikligi (serum D vitamin diizeyi <20
ng/ml), %28,6’sinda D vitamini yetersizligi (serum D vitamini diizeyi 20-30
ng/ml) ve %17,9’unda hipokalsemi (serum Ca diizeyi <9,2 mg/dl) saptandi.
Hastalarm ESH %78,6’sinda yiikksek (N<20mm/s) bulunurken, CRP
%25’inde yliksek (N<5mg/L) bulundu. CRP yiiksekligi olan hastalarin
%57,1’inde enfeksiyona bagli, %42,8 inde hastalik aktivasyonuna bagh
yiiksek oldugu tespit edildi.

Hastalarin C3 diizeyi %60,7’sinde, C4 diizeyi %53,6’sinda diisiik bulundu.
Hastalarin ANA %92,9’unda, anti-dsSDNA %50’sinde, APL ab. %21,4’tinde,
p-ANCA %7,1’inde pozitif olarak bulundu. c-ANCA pozitifligi hastalarda
saptanmada.

Hastalarin d.Coombs %57,1’inde degisik titrelerde pozitif bulunmus olup,
%42,8’inde oimmiin hemolitik anemi ile birliktelik mevcuttu.

Hastalarin 18’inde ANA subgrup panel calismasi yapildi; 3 hastada anti-Sm
(Smith) antikor, iki hastada anti-SSA ve iki hastada anti Sm/RNP antikor
pozitif bulundu.

Hastalarimizin 1gG %13,6’sinda disiik, %9,22’sinde yiiksek; IgA %10’ unda
diisiik, %5’inde yiiksek;IgM %4,7’sinde diisiik, %4,7’sinde yliksek bulundu.
IgG disiikliigii olan 3 hastamizin 2’sinde nefrotik sendromla iliskili oldugu
ve idrarla kaybina baglandi. Diger hastamizda ise ayn1 zamanda IgM ve IgA
diisiikliigli de mevcuttu ve arastirildiginda kombine immiin yetmezlik (CVID)
tanist aldi.

Uc¢ hastamizda SLE’nin SSS tutulumu mevcuttu. Bu hastalarin birinde
periferal sinir tutulumu da eslik etmekteydi.

Hastalarin %42,9’unda hepatosplenomegali mevcuttu.

Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan ii¢ hastanin ikisine karaciger
biyopsisi yapildi ve otoimmiin hepatit tanis1 konuldu.

SLE’li ili¢ hastamiza cilt biyopsisi yapildi. Birer hastada diskoidlupus,
l6kositoklastik vaskiilit ve psoriazis saptandi.

Hastalarimzin %57,1’inde renal tutulum mevcuttu.

Izole mikroskopik hematiirisi olan 3 hastamizdan birine bdbrek biyopsisi

yapildi ve Evre1LN (Minimal MezangialLN) ile uyumlu saptandi.
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Hafif proteiniiri ve mikroskopik hematiirisi olan 2 hastamizdan birine bobrek
biyopsisi yapildi ve Evre 1 LN (Evrel LN/ Minimal MezangialLN) ile
uyumlu saptandi.

Nefrotik sendrom tablosunda olan 2 hastamizdan birinin bobrek biyopsi
sonucu Evre 4 LN (diffiiz proliferatif glomeriilonefrit (GN)), digerinin Evre 5
LN (Membranéz GN) ile uyumluydu.

Nefritik sendromla gelen bir hastamizin bobrek biyopsisi Evre 4 LN (diffiiz
proliferatif GN) ile uyumlu bulundu.

Renal tutulumu olan 8 hastamiz ise nefrotik /nefritik sendrom tablosunda
olup hepsinin renal biyopsi sonucglar1 Evre 4 LN (diffiizproliferatif GN) ile
uyumlu idi.

Bobrek biyopsisi yapilan 13 hastanin immiin floresan incelemesinde 9’unda
IgA, 1gG, IgM, C3, C4 ve Clq depolanmasi ile “fullhouse patern” boyanma
saptandi.

Renal biyopside 4 hastamizda kresentik glomerulonefrit mevcuttu. Dort
hastanin 2’sinde yiiksek kronisite indeksi de mevcuttu.

Hastalarimizin tiimii tedavide oral prednizolon ve hidroksiklorokin tedavisi
aldi.

Hastalarin %85,7’sine iv. pulse steroid tedavisi verildi.

Pulse steroid tedavisi verilen hastalarin 11’inde ciddi renal tutulum, 7’sinde
ciddi hematolojik tutulumu, ikisinde otoimmiin hepatit, birinde ciddi cilt
tutulumu, birinde MAS tablosu, birinde APLS ve iigiinde SSS tutulumu
mevcuttu.

Siklofosfamid inflizyonu 10(%35,7) hastada kullanildu.

Siklofosfamid inflizyonu; hastalarin 9’una ciddi renal tutulum, birine ise ciddi
hematolojik tutulum i¢in kullanildi.

Organ ve sistem tutulumlart daha hafif olan hastalarrmizda ya da
siklofosfamid inflizyonlar1 tamamlandiktan sonra tedaviye MMF veya AZA
ile devam edildi. MMF hastalarnmizin %71,4’tiinde, AZA %)50’sinde
kullanildi.

55



Immiinsupresif tedavilere cevapsiz olan 6 hastamizda anti-CD20 ajan
(Rituximab) kullanildi. Bes hastaya ciddi renal tutulum, bir hastaya ciddi
hematolojik tutulum i¢in kullanildu.

Plazmaferez yapilan iki hastamiz mevcut olup, birine ciddi hematolojik
tutulum, digerine MAS ig¢in uygulandi.

IL1 blokaji MAS tablosunda gelen bir hastamiza ve tanisina FMF eglik eden
bir hastamiza baslandi. MAS’la gelen hastada SLE ve MAS kontrol altina
alindiktan sonra IL1 blokaji kesilirken, SLE ve FMF tanili hastamizda
tedaviye devam edilmektedir.

Hastalarimizdan 10’una IVIG verilmis olup endikasyonlar incelendiginde;
ciddi hematolojik tutulumu olan 8 hastaya, CVID olan 1 hastaya ve ciddi cilt
tutulumu ve konstitusyonel bulgular1 olan bir hastaya degisen doz ve siklikda
verildigi saptandi.

Hastalarimzin takip siiresi ortalama 2 yil 5 ay (6 ay- 5 yil 10 ay) olarak
hesaplanmustir.

Hastalarimizin son vizitlerinde; 20’si komplet remisyonda, 5’i parsiyel
remisyonda, 3’linde ise KBH mevcuttu.

Parsiyel remisyonda olan 5 hastamizdan 3’iinde hafif proteiniiri, birinde hafif
proteiniiri ve trombositopeni, birinde ise lenfopeni, hafif AFR yiiksekligi ve
otoantikor pozitifligi devam etmekteydi.

Kronik bobrek hastaligi olan 3 hastamizdan 2’sinin zaten gelis biyopsilerinde
kronik hasar bulgusu mevcut olup, bir hastamizda mevcut degildi ve
takibinde KBH gelisti. Tiim tedavilere direngli olan, izlemde KBH gelisen
hastamizda SLE yani sira psoriasis de mevcut oldugu icin tedavide IL-17

inhibitdrii kullanilmasi planlandi.

56



7. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

Yurdakok M. Yurdakok pediatri textbooks. Birinci baski. Ankara, Giines Tip
Kitapevi, 2017; 4:2366-2372).

Tucker LB, Menon S, Schaller JG, et al.Adult- and childhood-onset systemic
lupus erythematosus: a comparison of onset, clinical features, serology, and
outcome. Br J Rheumatol. 1995;34(9):866-72.

Bulut M. Cocukluk ¢agi sistemik lupus eritematozus hastalarinin klinik ve
laboratuvar verilerinin geriye doniik analizi. Necmettin Erbakan Universitesi,
Uzmanlik Tezi, 2018,Konya (Danisman: Dog. Dr. Biilent Atas).

Edworthy SM. Clinical manifestations of systemic lupus erythematosus. In:
Haris Jr ED, Budd RC, Firestein GS, et al. Eds: Kelley’s Textbook of
Rheumatology 7th Ed, USA: Elsevier Saunders, 2005: 1201-1223.

Vilar, MJ, Sato El. Estimating the incidence of systemic lupus erythematosus
in a tropical region (Natal, Brazil). Lupus 2002;11(8):528-32.

Lehman TJ, McCurdy DK, Bernstein BH. Systemic lupus erythematosus in
the first decade of life. Pediatrics 1989;83:235-239.

Rullo OJ, Tsao BP. Recent insights into the genetic basis of systemic lupus
erythematosus. Annals of the rheumatic diseases 2013; 72 Suppl 2:ii56-61.
Boackle SA. Advances in lupus genetics. Curr Opin Rheumatol 2013;25:561.
Poyrazoglu H, Sozeri B.Cocuk romatoloji kitabi. Birinci baski. Giines Tip
Kitabevi, 2018;119- 135.

Deafen D, Escalante A, Weinrib L.,et al. A revised estimate of twin
concordance in systemic lupus erythematosus. Arthritis & Rheumatology
1992;35(3):311-318.

Wong M, Tsao BP. Current topics in human SLE genetics. Springer Semin
Immunopathol 2006;28-97.

Cohen Solal JF, Jeganathan V, Hill L,et al. Hormonal regulation of B-cell
function and systemic lupus erythematosus. Lupus 2008;17(6):528-32.

Lee J, Shin EK, Lee SY, et al. Oestrogen up-regulates interleukin-21
production by CD4(+) Tlymphocytes in patients with systemic lupus
erythematosus. Immunology 2014;142(4):573-580.

57


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Escalante%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1536669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weinrib%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1536669

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Athreya B, Rafferty JH_, Sehgal GS,et al. Adenohypophyseal and sex
hormones in pediatric rheumatic diseases. The Journal of rheumatology
1993;20(4):725-730.

Rubtsov AV,Rubtsova K , Kappler JW, et al.Genetic and hormonal factors in
female-biased autoimmunity Autoimmunity reviews2010;9(7):494-498.
Cooper GS, Dooley MA,Treadwell EL,et al. Hormonal, environmental and
infectious risk factors for developing systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum 1998;41:1714- 1724.

Moore TL, Bandlamudi R, Alam SM, Nesher G. Parvovirus infection
mimicking systemic lupus erythematosusin a pediatric population. Seminars in
Arthritis and Rheumatism1999;28(5):314-318.

Haris ED, Budd RC, Firestein GS,et al. Eds. Kelley’s Textbook of
Rheumatology 7th Ed. USA:Elsevier Saunders2005;1174- 1200.

Rahman A, Isenberg DA. Systemic lupus erythematosus. N Engl J Med
2008;358:929-935.

Mathian A, Arnaud L, Amoura Z. Etiopathogenesis of systemic lupus
erythematosus: a 2014 update.Rev Med Interne 2014;35(8):503-11.

Crispin JC, Hedrich CM, Tsokos GC. Gene-function studies in systemic lupus
erythematosus. Nat Rev Rheumatol 2013;9(8):476-84.

Tsokos GC. Systemic lupus erythematosus. N Engl J Med 2011;365(22):2110-
21.

Hedrich CM, Smith EMD, Beresford MW. Juvenile-onset systemic lupus
erythematosus (JSLE)—Pathophysiological concepts and treatment options.
Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2017;31(4):488-504.

das Chagas Medeiros MM, Bezerra MC, Braga FN, et al. Clinical and
immunological aspects and outcome of a Brazilian cohort of 414 patients with
systemic lupus erythematosus (SLE): comparison between childhood-onset,
adult-onset, and late-onset SLE. Lupus 2016;25(4):355-63.

Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, et al. Clinical and laboratory
characteristics and long-term outcome of pediatric systemic lupus
erythematosus: a longitudinal study. J Pediatr 2008;152(4):550-6.

Bader-Meunier B, Armengaud JB, Haddad E, et al. Initial presentation of

58


https://europepmc.org/search;jsessionid=5D6EE74029E9C68B4868D045298622A6?query=AUTH:%22Rafferty+JH%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=5D6EE74029E9C68B4868D045298622A6?query=AUTH:%22Sehgal+GS%22&page=1
https://scholar.google.com/citations?user=ICxhJTQAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bandlamudi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10342388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alam%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10342388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nesher%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10342388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24262408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=das%20Chagas%20Medeiros%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26405022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bezerra%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26405022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braga%20FN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26405022

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

childhood-onset systemic lupus erythematosus: a French multicenter study. J
Pediatr 2005; 146(5):648-53.

Mackie FE, Kainer G, Adib N, et al. The national incidence and clinical
picture of SLE in children in Australia - a report from the Australian
Paediatric Surveillance Unit. Lupus 2015;24:66-73.

Abdel-Hafez MA, Abdel-Nabi H. Juvenile systemic lupus erythematosus:
onset patterns and short-term outcome in Egyptian children, a single-center
experience. Lupus 2015; 24(13):1455-61.

Novak GV, Molinari BC, Ferreira JC, et al. Characteristics of 1555 childhood-
onset lupus in three groups based on distinct time intervals to disease
diagnosis: a Brazilian multicenter study. Lupus 2018; 27(10):1712-17.
Bundhun PK, Kumari A, Huang F. Differences in clinical features observed
between childhood-onset versus adult-onset systemic lupus erythematosus: A
systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2017;
96(37):8086.

Livingston B, Bonner A, Pope J. Differences in clinical manifestations
between childhood-onset lupus and adult-onset lupus: a meta-analysis. Lupus
2011; 20(13):1345-55.

Stichweh D, Arce E, Pascual V. Update on pediatric systemic lupus
erythematosus.Curr Opin Rheumatol 2004;16(5):577-87.

Dubois EL, Wallace DJ. Clinical and laboratory manifestations of systemic
lupus erythematosus. In: Dubois EL, Wallace DJ, editors. Dubois' Lupus
erythematosus. Philadelphia: Lea & Ferbiger; 2002. pp. 317—449.

Junca J, Cuxart A, Olive A, et al. Anti—intrinsic factor antibodies in systemic
lupus erythematosus. Lupus 1993;2:111-4.

Ng WL, Chu CM, Wu AKL, et al. Lymphopenia at presentation is associated
with increased risk of infections in patients with systemic lupus
erythematosus. Q J Med 2006;99:37-47.

Schmugge M, Revel-Vilk S, Hiraki L. Thrombocytopenia and
thromboembolism in pediatric systemic lupus erythematosus. J Pediatr 2003;
143(5):666-669.

Firkin BG, Buchanan RR, Pfueller S, et al. Lupoid thrombocytopenia. Aust N

59



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Z J Med 1987; 17(3):295-300.

Sakarcan A, Stallworth J. Systemic lupus erythematosus and thrombotic
thrombocytopenic purpura: a case and review. Pediatr Nephrol 2001; 16: 672-
675.

Kuhn A, Landmann A. The classification and diagnosis of cutaneous lupus
erythematosus. J Autoimmun 2014; 48-49.

Chiewchengchol D, Murphy R, Morgan T, et al. Mucocutaneous
manifestations in a UK national cohort of juvenile-onset systemic lupus
erythematosus patients. Rheumatology (Oxford)2014; 53(8):1504-12.

Amaral B, Murphy G, loannou Y, et al. A comparison of the outcome of
adolescent and adult-onset systemic lupus erythematosus. Rheumatology
(Oxford) 2014; 53(6): 1130-1135.

Hiraki LT, Feldman CH, Liu J. Prevalence, incidence, and demographics of
systemic lupus erythematosus and lupus nephritis from 2000 to 2004 among
children in the US Medicaid beneficiary population. Arthritis Rheum 2012;
64(8): 2669-2676.

Molino C, Fabbian F, and Longhini C, Clinical approach to lupus nephritis:
recent advances. Eur J Intern Med 2009; 20(5): 447-53.

Clynes R, Dumitru C, Ravetch RV. Uncoupling of immune complex
formation and kidney damage in autoimmune glomerulonephritis. Science
1998; 279(5353):1052-4.

Ortega LM, Schultz DR, Lenz O, et al. Review: Lupus nephritis: pathologic
features,epidemiology and a gquide to therapeutic decisions. Lupus
2010;19(5):557-74.

Weening JJ, D'Agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of
glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus revisited. Journal of the
American Society of Nephrology 2004;15(2):241-50

Compeyrot-Lacassagne S, Tyrrell PN, Atenafu E, et al. Prevalence and
etiology of low bone mineral density in juvenile systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 2007; 56(6):1966-73.

Soybilgic A. Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus in children.
Pediatr Ann 2015; 44(6):153-8.

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weening%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14747370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%27Agati%20VD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14747370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwartz%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14747370

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

.56.

57.

58.

59.

60.

Williams TS, Aranow C, Ross GS, et al. Neurocognitive impairment in
childhood-onset systemic lupus erythematosus: measurement issues in
diagnosis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2011; 63(8):1178-8.

Olfat MO, Al-Mayouf SM, Muzaffer MA. Pattern of neuropsychiatric
manifestations and outcome in juvenile systemic lupus erythematosus. Clin
Rheumatol 2004; 23: 395-400.

Brunner HI, Ruth NM, German A, et al. Initial validation of the Pediatric
automatedneuropsychological assessment metrics for childhood-onset
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2007; 57(7):1174-82.

Oshiro AC, Derbes SJ, Stopa AR, Gedalia A. Anti-Ro/SS-A and anti-La/SS-B
antibodies associated with cardiac involvement in childhood systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis 1997; 56(4):272-4.

Al-Abbad AJ, Cabral DA, Sanatani S. Echocardiography and pulmonary
function testing in childhood onset systemic lupus erythematosus. Lupus 2001;
10(1):32-7.

Hunder GG, Mullen BJ, McDuffie FC. Complement in pericardial fluid of
lupus erythematosus. Studies in two patients. Ann Intern Med 1974;
80(4):453-8.

Gulati S, Kumar L. Cardiac tamponade as an initial manifestation of systemic
lupus erythematosus in early childhood. Ann Rheum Dis1992; 51: 279-280.
Sonmez HE, Karhan AN, Batu ED, et al. Gastrointestinal system
manifestations in juvenile systemic lupus erythematosus. Clin Rheumatol
2017; 36:1521-1526.

Richer O, Ulinski T, Lemelle I, et al. Abdominal manifestations in childhood-
onset systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2007; 66(2):174-8.
El-Shabrawi MH, Farrag MI. Hepatic manifestations in juvenile systemic
lupus erythematosus. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov 2014; 8(1):36-
40.

Rabinovich CE. Pulmonary complications of childhood rheumatic disease.
Paediatr Respir Rev 2012; 13:29-36.

Anuardo P, Verdier M, Gormezano NW, et al. Subclinical pulmonary

hypertension in childhood systemic lupus erythematosus associated with

61



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

minor disease manifestations. Pediatr Cardiol 2017; 38(2):234.

Al-Abbad AJ, Cabral DA, Sanatani S, et al. Echocardiography and pulmonary
function testing in childhood onset systemic lupus erythematosus. Lupus 2001;
10(1):32-7.

Spronk PE, ter Borg EJ, Kallenberg CG. Patients with systemic lupus
erythematosus and Jaccoud’s arthropathy: a clinical subset with an increased
C reactive protein response.Ann Rheum Dis. 1992;51:358-61.

Perilloux BC, Shetty AK, Leiva LE, Gedalia A. Antinuclear antibody (ANA)
and ANA profile tests in children with autoimmune disorders: a retrospective
study. Clin Rheumatol. 2000;19:200-3.

Hoffman IE, Lauwerys BR, De Keyser F, et al. Juvenile-onset systemic lupus
erythematosus: different clinical and serological pattern than adult-onset
systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2009;68:412-5.

Esdaile JM, Abrahamowicz M, Joseph L, MacKenzie T, Li Y, Danoff D.
Laboratory tests as predictors of disease exacerbations in systemic lupus
erythematosus. Why some tests fail. Arthritis Rheum. 1996; 39(3):370-8.

Mina R, Brunner HI. Peadiatric Lupus- are there differences in presentation,
genetics, response to therapy, and damage accrual compared with adult lupus.
Rheum Dis Clin N Am. 2010; 36(1):53-8.

Hartman, E. A., van Royen-Kerkhof, A., Jacobs, J. W., Welsing, P. M., &
Fritsch-Stork, R. D. Performance of the 2012 Systemic Lupus International
Collaborating Clinics classification criteria versus the 1997 American College
of Rheumatology classification criteria in adult and juvenile systemic lupus
erythematosus. A systematic review and meta-analysis.Autoimmun Rev
2018;17(3):316-322.

Aringer, M, Costenbader K, Daikh D, et al. 2019 European League against
Rheumatism/American College of rheumatology classification criteria for
systemic lupus erythematosus. Arthritis & Rheu 2019;71(9):1400-1412.

Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, et al. Derivation and validation of the
Systemic Lupus International Collaborating Clinics classification criteria for
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum2012;64(8):2677-86

Lattanzi B, Consolaro A, Solari N, Ruperto N, Martini A, Ravelli, A.

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29366725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22553077

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Measures of disease activity and damage in pediatric systemic lupus
erythematosus: British Isles Lupus Assessment Group (BILAG), European
Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM), Systemic Lupus Activity
Measure (SLAM), Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI), Physician's Global Assessment of Disease Activity (MD Global),
and Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR DI; SDI). Arthritis Care Res
(Hoboken). 2011; 63 Suppl 11:112-7.

Hedrich CM, Zappel H, Straub S, et al. Early onset systemic lupus
erythematosus: differential diagnoses, clinical presentation, and treatment
options. Clin Rheumatol 2011;30(2):275-83.

Groot N, de Graeff N, Avcin T, et al. European evidence-based
recommendations for diagnosis and treatment of childhood-onset systemic
lupus erythematosus: the SHARE initiative. Ann  Rheum Dis
2017;76(11):1788-96.

Groot N, de Graeff N, Avcin T, et al. European evidence-based
recommendations for diagnosis and treatment of paediatric antiphospholipid
syndrome: the SHARE initiative. Ann Rheum Dis 2017; 76(10):1637-41.

Lo MS, Tsokos GC. Treatment of systemic lupus erythematosus: new
advances in targeted therapy. Ann N'Y Acad Sci 2012; 1247:138-52.

Huscher D, Thiele K, Gromnica-lhle E, et al. Dose-related patterns of
glucocorticoid-induced side effects. Ann Rheum Dis 2009;68(7):1119-24.
Groot N, de Graeff N, Marks SD, et al. European evidence-based
recommendations for the diagnosis and treatment of childhood-onset lupus
nephritis: the SHARE initiative. Ann Rheum Dis 2017;76(12): 1965-73.
Ziegler HK, Unanue ER. Decrease in macrophage antigen catabolism caused
by ammonia and chloroquine is associated with inhibition of antigen
presentation to T cells. Proc Natl Acad Sci USA 1982;79(1):175-8.

Kuznik A, Bencina M, Svajger U, Jeras M, Rozman B, Jerala R. Mechanism
of endosomal TLR inhibition by antimalarial drugs and imidazoquinolines. J
Immunol 2011;186(8):4794-804.

James JA, Kim-Howard XR, Bruner BF, et al. Hydroxychloroquine sulfate

63



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

treatment is associated with later onset of systemic lupus erythematosus.
Lupus 2007;16(6):401-9.

Canadian Hydroxychloroquine Study G. A randomized study of the effect of
withdrawing hydroxychloroquine sulfate in systemic lupus erythematosus. N
Engl J Med 1991:324(3):150-4.

Izmirly PM, Kim MY, Llanos C, et al. Evaluation of the risk of anti-SSA/Ro-
SSB/La antibody-associated cardiac manifestations of neonatal lupus in
fetuses of mothers with systemic lupus erythematosus exposed to
hydroxychloroquine.Ann Rheum Dis. 2010;69(10):1827-30.

Ruiz-Irastorza G, Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Khamashta MA. Clinical
efficacy and side effects of antimalarials in systemic lupus erythematosus: a
systematic review. Ann Rheum Dis 2010;69(1):20-8.

GourleyMF, Austin 3rd HA, Scott D, et al.Methylprednisolone and
cyclophosphamide, alone or in combination, in patients with lupus nephritis. A
randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1996;125(7):549-57.

lllei GG, Austin HA, Crane M, et al. Combination therapy with pulse
cyclophosphamide plus pulse methylprednisolone improves long-term renal
outcome without adding toxicity in patients with lupus nephritis. Ann Intern
Med 2001;135(4):248-57.

Radis CD, Kahl LE, Baker GL, et al. Effects of cyclophosphamide on the
development of malignancy and on long-term survival of patients with
rheumatoid arthritis. A 20-year followup study. Arthritis Rheum
1995;38(8):1120-7.

Mok CC, Lau CS, Wong RW. Risk factors for ovarian failure in patients with
systemic lupus erythematosus receiving cyclophosphamide therapy. Arthritis
Rheum 1998;41(5):831-7.

Sinclair A, Appel G, Dooley MA, et al. Mycophenolate mofetil as induction
and maintenance therapy for lupus nephritis: rationale and protocol for the
randomized, controlled Aspreva Lupus Management Study (ALMS).
Lupus2007;16(12):972-80.

Ginzler EM, Aranow C. Mycophenolate mofetil in lupus nephritis. Lupus
2005;14(1):59-64.

64


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20447951

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Sahasranaman S, Howard D, Roy S. Clinical pharmacology and
pharmacogenetics of thiopurines. Eur J Clin Pharmacol 2008;64(8):753-67.
Grootscholten C, Ligtenberg G, Hagen EC, et al.
Azathioprine/methylprednisolone versus cyclophosphamide in proliferative
lupus nephritis. A randomized controlled trial. Kidney Int 2006; 70(4):732-42.
Mok CC, Ying KY, Yim CW, Ng WL, Wong WS. Very long-term outcome of
pure lupus membranous nephropathy treated with glucocorticoid and
azathioprine. Lupus 2009;18(12):1091-5.

Holzinger D, Frosch M, Foll D. Methotrexate in the therapy of juvenile
idiopathic arthritis. Z Rheumatol 2010;69(6): 496-504.

Fortin PR, Abrahamowicz M, Ferland D, et al. Steroid-sparing effects of
methotrexate in systemic lupus erythematosus: a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2008;59(12): 1796-804.

Murawski N, Pfreundschuh M. New drugs for aggressive B-cell and T-cell
lymphomas.Lancet Oncol 2010;11(11): 1074-85.

Taylor RP, Lindorfer MA. Drug insight: the mechanism of action of rituximab
in autoimmune diseaseethe immune complex decoy hypothesis. Nat Clin
Pract Rheumatol 2007;3(2):86-95.

Merrill J, Buyon J, Furie R, et al. Assessment of flares in lupus patients
enrolled in a phase II/ 1l study of rituximab (EXPLORER). Lupus
2011;20(7):709-16.

Merrill JT, Neuwelt CM, Wallace DJ, et al. Efficacy and safety of rituximab in
moderately-to-severely active systemic lupus erythematosus: the randomized,
double-blind, phase II/1Il systemic lupus erythematosus evaluation of
rituximab trial. Arthritis Rheum. 2010; 62(1):222-33

Ramos-Casals M, Soto MJ, Cuadrado MJ, Khamashta MA. Rituximab in
systemic lupus erythematosus: a systematic review of off-label use in 188
cases. Lupus 2009;18(9):767-76.

Lu TY, Ng KP, Cambridge G, et al. A retrospective seven-year analysis of the
use of B cell depletion therapy in systemic lupus erythematosus at University
College London Hospital: the first fifty patients. Arthritis R2009;61(4):482-7.

Rovin BH, Furie R, Latinis K, et al. Efficacy and safety of rituximab in

65


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20039413

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

patients with active proliferative lupus nephritis: the lupus nephritis
assessment with rituximab study. Arthritis Rheum 2012; 64(4):1215-26.
Guerin V, Yakouben K, Lescoeur B, et al. Prolonged agammaglobulinemia
despite unaltered B-cell lymphopoiesis after peritransplant-rituximab
administration in a child. Transplantation 2008;86(9):1322-3.

Clifford DB, Ances B, Costello C, et al. Rituximab-associated progressive
multifocal leukoencephalopathy in rheumatoid arthritis. Arch Neurol
2011;68(9):1156-64.

Navarra SV, Guzman RM, Gallacher AE, et al. Efficacy and safety of
belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377(9767):721-31.
Wiglesworth AK, Ennis KM, Kockler DR. Belimumab: a BLyS-specific
inhibitor ~ for systemic lupus erythematosus. Ann Pharmacother
2010;44(12):1955-61.

Favalli EG, Sinigaglia L, Varenna M, Arnoldi C. Drug-induced lupus
following treatment with infliximab in rheumatoid arthritis. Lupus
2002;11(11):753-5.

Aringer M, Graninger WB, Steiner G, Smolen JS. Safety and efficacy of
tumor necrosis factor alpha blockade in systemic lupus erythematosus: an
open-label study. Arthritis Rheum 2004;50(10):3161e9.

Ali Y, Shah S. Infliximab-induced systemic lupus erythematosus. Ann Intern
Med 2002;137(7):625-6.

Hueber W, Patel DD, Dryja T, et al. Effects of AIN457, a fully human
antibody to interleukin-17A, on psoriasis, rheumatoid arthritis, and uveitis. Sci
Transl Med 2010;2(52). 52ra72.

Griffiths CE, Strober BE, van de Kerkhof P, et al. Comparison of ustekinumab
and etanercept for moderate-to-severe psoriasis. N Engl J Med
2010;362(2):118-28.

Weinblatt ME, Kavanaugh A, Genovese MC, Musser TK, Grossbard EB,
Magilavy DB. An oral spleen tyrosine kinase (Syk) inhibitor for rheumatoid
arthritis. N Engl J Med 2010;363(14):1303-12.

Ghoreschi K, Jesson MI, Li X, et al. Modulation of innate and adaptive

66



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

immune responses by tofacitinib (CP-690,550). J Immunol 2011;186(7):4234-
43.

Garber K. Pfizer’s JAK inhibitor sails through phase 3 in rheumatoid arthritis.
Nat Biotechnol 2011;29(6):467-8.

Liu Y, Jesus AA, Marrero B, et al. Activated STING in a vascular and
pulmonary syndrome. N Engl J Med 2014;371(6):507-18.

Kim H, Brooks KM, Tang CC, et al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics
and proposed dosing of the oral JAK1 and JAK2 inhibitor baricitinib in
pediatric and young adult CANDLE and SAVI patients. Clin Pharmacol
Ther. 2018;104(2):364-373.

Klaeschen AS, Wolf D, Brossart P, Bieber T, Wenzel J. JAK inhibitor
ruxolitinib inhibits the expression of cytokines characteristic of cutaneous
lupus erythematosus. Exp Dermatol 2017;26(8):728-30.

Shimazu H, Kinoshita K, Hino S, et al. Effect of combining ACE inhibitor and
statin in lupusprone mice. Clin Immunol 2010;136(2):188-96.

Duarte-Garcia A, Barr E, Magder LS, Petri M. Predictors of incident
proteinuria among patients with SLE. Lupus Sci Med 2017;4(1).

Perl A, Hanczko R, Lai ZW, et al. Comprehensive metabolome analyses
reveal N-acetylcysteineresponsive accumulation of kynurenine in systemic
lupus erythematosus: implications for activation of the mechanistic target of
rapamycin.Metabolomics 2015;11(5):1157-1174.

Li M, Gao W, Ma J, Zhu Y, Li X. Early-stage lupus nephritis treated with N-
acetylcysteine: a report of two cases. Exp Ther Med 2015;10(2):689-92.
Ardoin SP, Schanberg LE. Paediatric rheumatic disease: lessons from SLE:
children are not little adults. Nat Rev Rheumatol 2012;8(8):444-5.

Livingston B, Bonner A, Pope J. Differences in autoantibody profiles and
disease activity and damage scores between childhood- and adult-onset
systemic lupus erythematosus: a meta-analysis. Semin Arthritis Rheum
2012;42(3):271-80.

Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, Gordon C et al. Derivation and validation of
the Systemic Lupus International Collaborating Clinics classification criteria
for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 64(8):2677-86.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29134648
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29134648
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26366134

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Bastug F, Poyrazoglu H, Giindiiz, Z, Tilpar S, Diisiinsel R. Juvenile lupus
erythematosus: fourteen years of experience/juvenil lupus eritematozus: on
dort yillik deneyim. Turkish Journal of Rheumatology 2011;26(4): 308.

Sahin S, Adrovic A, Barut K, et al. Juvenile systemic lupus erythematosus in
Turkey: demographic, clinical and laboratory features with disease activity
and outcome. Lupus 2018;27: 514-519.

Balci S, EKinci RMK, Bayazit AK. Juvenile systemic lupus erythematosus: a
single-center experience from southern Turkey.Clin
Rheumatol2019;38(5):1459-68.

Bahabri S, Sabban EA, Al Rashed A, Al-Mayouf S, Al Mazyed A, Abdulrazik
A, et al. Juvenile systemic lupus erythematosus in 60 Saudi children. Ann
Saudi Med 1997;17:612-5.

Bakr A. Epidemiology treatment and outcome of childhood systemic lupus
erythematosus in Egypt. Pediatr Nephrol 2005;20:1081-6.

Tucker LB, Menon S, Schaller JG, Isenberg DA. Adultand childhood-onset
systemic lupus erythematosus: a comparison of onset, clinical features,
serology, and outcome. Br J Rheumatol 1995;34:866-72.

Bogdanovi¢ R, Nikoli¢ V, Pasi¢ S, Dimitrijevi¢ J, Lipkovska-Markovi¢ J,
Eri¢-Marinkovi¢ J, et al. Lupus nephritis in childhood: a review of 53 patients
followed at a single center. Pediatr Nephrol 2004;19:36-44.

Ramirez Gomez LA, Uribe Uribe O, Osio Uribe O, et al. Childhood systemic
lupus erythematosus in Latin America. The GLADEL experience in 230
children.Lupus 2008; 17: 596-604.

Dung NT, Loan HT, Nielsen S, Zak M, Petersen FK. Juvenile systemic lupus
erythematosus onset patterns in Vietnamese children: a descriptive study of 45
children. Pediatr Rheumatol Online J 2012; 10: 38.

Bader-Meunier B, Armengaud JB, Haddad E, et al. Initial presentation of
childhood-onset systemic lupus erythematosus: a French multicenter study. J
Pediatr 2005; 146: 648-653

Lukic A, Lukic IK, Malcic 1, et al. Childhood-onset systemic
lupuserythematosus in Croatia: Demographic, clinical and laboratory features,

68


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balci%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30648229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ekinci%20RMK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30648229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bayazit%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30648229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30648229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30648229

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

and factors influencing time to diagnosis. Clin Exp Rheumatol 2013; 31: 803—
812.

Kayahan M, Simsek Z, Ersin F, Goziikara F, Kurger MA. Sanlwurfa Tilfindir
saglik ocagir bolgesinde akraba evliligi prevalanst ve 5 yas alti Oliimlere
etkisi.C.U.Hemsirelik Yiiksek 53 Okulu Dergisi 2003; 7(1).

Baki A, Karagiizel A, Beser E, Cakmak¢i T, Ugar F, Omeroglu A.
Consanguineous marriages in province of Trabzon. Department of Pediatrics
Medical School, Karadeniz Technical University, Trabzon, Turkey.East Afr
Med J 1992; 69(2): 94-96.

Demirel S, Kaplanoglu N, Acar A, Bodur S, Paydak F. The frequency of
consanguinity in Konya, Turkey and its medical effects. Department of
Medical Biology, Faculty of Medicine, Selguk University. Genet Couns 1997;
8(4): 295-301.

Simsek S, Tiire M, Tugrul B, Mercan N, Tiire H, Akdag B. Consanguineous
Marriages in Denizli, Turkey. Department of Biology, Faculty of Science-
Arts, Pamukkale University, Turkey.Ann Hum Biol 1999; 26(5): 489-491.
Donbak L. Consanguinity in Kahramanmaras City, Turkey and its Medical
Impact. Department of Biology, Faculty of Science-Arts, University of
Kahramanmaras Sutcu Imam, Kahramanmaras, Turkey.Saudi Med J 2004;
25(12): 1991-1994

Alper OM, Erengin H, Manguoglu AE, Bilgen T, Cetin Z, Dedeoglu N, Liileci
G. Consanguineous Marriages in Province of Antalya, Turkey. Department of
Medical Genetics, School of Medicine, Akdeniz University, Antalya, Turkey.
Ann Genet 2004; 47(2): 129-138

Tabak A. Endokrinoloji ve metabolizma poliklinigimizden takipli hastalarda
akraba evliligi sikligi ve akraba evliligini etkileyen faktdrler. Istanbul
Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi,Uzmanlik Tezi, 2008, istanbul(Damsmam: Dr. Erdal ADAL).

Hahn BH, McMahon MA, Wilkinson A, et al. American College of
Rheumatology guidelines for screening, treatment, and management of lupus
nephritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012; 64:797.

69



8. EKLER
Ek-1. Etik Kurul Karan

= = T.C.
e ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
9’50—4"

M KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Say1: B.30.2.0DM.0.20.08/441 24.05.2019

Saym Prof. Dr. Ozlem AYDOG

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Romatoloji poliklinigine Mart/2016- Mart/2019
yillar1 arasinda bagvuran juvenil sistemik lupus eritematozus tamih hastalarin
demografik ozellikleri, klinik izlemleri, laboratuvar bulgulari, hastahgin prognozu ve
tedavi yamitlarinn geriye doniik degerlendirilmesi baslik OMU KAEK 2019/413 Karar
nolu Dosya taramast nitelikli arastirma projeniz amag, gerekge, yaklagim ve yontemle ilgili
agiklamalari agisindan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu yonergesine gore incelenmis ve etik
acidan bir sakinca olmadigina, ¢alismanin siiresi 6 ay1 gecerse 6 ayhk bildirimlerinin
yapilmasina, galisma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en ge¢ iig(3) ay igerisinde
bildirilmesine 09.05.2019 tarihli Etik kurulumuzda oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.

Ondokuz mayis Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Tel:(0362)3121919/2782 -4576007 Omutaek@gmail.com
Hastane igi 1.Kat (Ozel servis karsist) Atakum/SAMSUN

70



Ek-2. Calismanin Benzerlik Raporu

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
SAGLIGI VE HASTALIKLARI HASTANESI COCUK

ROMATOLOJi POLIKLINIGINE MART/2016-MART/2019

YILLARI ARASINDA BASVURAN JUVENIL SISTEMIK LUPUS
ERITEMATOZUS TANILI

ORIJINALLIK RAPORU

wl

%O %2 sk

BENZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLER

KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

H

Submitted to Kahramanmaras Siitct Imam

University
Ogrenci Odevi

%]

)

ichastaliklariromatoloji.medicine.ankara.edu.tr

internet Kaynagi

%]

&

www.turkhipertansiyon.org

internet Kaynagi

%]

=

Submitted to Ondokuz Mayis Universitesi
Ogrenci Odevi

%]

onlinelibrary.wiley.com

internet Kaynagi / / <%1
tphd.org.tr

n internet Kaynagi <%1
farukturgut.com

internet Kaynagi <%1

71



Submitted to Konya Necmettin Erbakan

g -womt <o,
University
Ogrenci Odevi

n Submitted to The Scientific & Technological < 1
Research Council of Turkey (TUBITAK) °
Ogrenci Odevi
www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080

internet Kaypnag| g <%1
www.pres2014.or

internet Kaynagi J <%1
Submitted to Dicle Universit

Ogrenci Odevi / <% 1
www.akilciilac.gov.tr

Internet Kaynagi J <%1
www.slideshare.net

internet Kaynagi <%1
Submitted to Istanbul Universit

Ogrenci Odevi / <% 1
Submitted to Marmara Universit

Ogrenci Odevi / <% 1
www.erzurumbeah.saglik.gov.tr

internet Kaynagi J9 <%1
Submitted to Yuzlncid Yil Universitesi

Ogrenci Odevi <% 1




fedorani.ni.ac.rs

internet Kaynagi <%1
tndt.or

internet Ka?nagl <%1
Submitted to University of Leeds

Ogrenci Odevi / <% 1
hdl.handle.net

internet Kaynagi <%1
Submitted to TED Ankara College

Ogrenci Odevi ) <% 1
koa.or.kr

internet Kaynagi <%1

BASTUG, Funda, POYRAZOGLU, Hakan, <o, 1
GUNDUZ, Ziibeyde, TULPAR, Sebahat and °
DUSUNSEL, Ruhan. "Juvenile Lupus
Erythematosus: Fourteen Years of Experience”,
Aves Yayincilik, 2011.
Yayin
KENI, Nermin, KOCA, Nizameddin and ERSQY, 1

<

Alparslan. "Renal Tutulum Olan ve Olmayan
Lupus Hastalarinin Basvuru Sirasindaki
Karakteristiklerinin Karsilastiriilmasi”, Uludag

Universitesi, 2012.
Yayin

www.mecum-online.de



internet Kaynagi

<91
i\:\\:;/r\:]\é\t/k’[aljr::](gilyekIinikleri.Com <o, 1
ﬁgrl:gfaeri;e'adu'edu'tr:8080 <o, 1
o medkerg <91
c'ngLrJeE)crirc]jiiveid to Istanbul Medipol Aniversitesi <%1
%lﬂe?crir(_lji;[:ﬁd to Suleyman Sah University <%1
ﬁtgiikéiyz/ao@nhastaliklari.com <o, 1
ot e O <91
by <91
!xe?ntifkgiilgliseltedavim.com <o, 1
i(:tr:fer:}'ilacyzrﬁzazss.inonu.edu.tr:8080 <o, 1
i pegent <91



w
B

pediatriportali.com

internet Kaynagi

medicine.ku.edu.tr

internet Kaynagi <%1

"2014 ACR/ARHP Annual Meeting Abstract < 1
Supplement", Arthritis & Rheumatology, 2014. °
Yayin

B Wollenberg. "Welcome Address", Georg <%1

Thieme Verlag KG, 2018

Yayin

Alintilar ¢ikart Kapat Eslesmeleri ¢ikar Kapat

Bibliyografyayi Cikart ~ Kapat



	1-tez
	aTurnitin enzerlik Raporu

