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1. GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ¢ok sayida humoral ve hiicresel immiinolojik
bozukluk ile karakterize kronik, inflamatuvar, multisistemik bir hastaliktir. SLE ile en
sik iligkili antikorlar; antiniikleer antikorlar (ANA) ve anti-dsDNA. Hastalik en fazla
eklemler, deri, ser6z zarlar, bobrekler ve santral sinir sistemi tutar. Hematolojik ve
immiinolojik bulgularla seyreder. Hayat boyu devam eden bu siireg, klinik olarak iyilik
ve alevlenme donemleriyle seyreder. Jiivenilsistemik lupus eritematozus (JSLE)
cocukluk c¢aginda rastlanan agir seyirli sistemik bir hastaliktir. jSLE tim SLE
olgularinin %10- 20°ni teskil eder ve ortalama 12 yasta tanialmaktadir. Bes yasin altinda

ender rastlanir. jSLE tedavi edilemezse, 5 yillik mortalite oran1% 95'e ulagir [1, 2].

Otoinflamasyonun gelismesinde genetik, irksal, hormonal ve ¢evresel birgok
faktor rol oynamaktadir. Cevresel etkenlerden en Onemlisi Ozellikle viral
enfeksiyonlardir. Enfeksiyoz ajanlarin ¢ogu immiin stimulasyon ve sitokin liretimine
sebep olurlar ve genetik yatkinligi olan bireylerde hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep

olabilirler.

JSLE hastalarinda 5 yillik sagkalim orani, 1955 yilindan o6nce %50’ nin
altindayken, erken tan1 ve immiinstipresif tedavi ile giiniimiizde10 yillik sagkalim orani
%90,15 yillik sagkalim orani ise % 80’den fazladir. JSLE hastalarinda en sik 6lim

nedenleri; enfeksiyon, bobrek yetmezligi ve kardiyopulmoner hastaliktir [2, 3, 4].

SLE hastalarinda goriilen enfeksiyonlarin biiytik bir kismi bakteriyel kaynaklidir
(%78,6). Staphylococcus aureus, Echerichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve daha
nadir olarak Salmonella spp, Streptococcus spp, Mycobacterium tuberculosis, Candida

albicans, Klebsiella spp.gibi mikroorganizmalar ¢ok sik olarak goriilmektedir.

Hepatit A (HAV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin goriilmektedir, son yillarda
gelismis tilkelerde siklig1 azalsa da gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli halk

sagligisorunlarindan birini olusturmaktadir [5, 6].

Her yil diinyada 1,5 milyon yeni hepatit A vakasi bildirilmekte, ancak gercek
insidansin bunun 10 kati kadar oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemiz orta grup

endemisite bolgesindedir.



Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada on yasindaki c¢ocuklarda
seroprevalansin %50’ye distiigli gosterilmistir. Bolgeler arasi farkliliklar nedeniyle
%40-70 arasinda oranlar bildirilmistir. On bes yastan sonra seropozitiflik %90’lara

ulagmaktadir. Farkli calismalarda %34 ile %90 araliginda degisen veriler elde edilmistir

[7].

Hepatit A asisi, hem klinik hepatitin olugsmasin1 hem de yayilimini énlemede
etkisi yiiksek bir asidir. iki doz 0. ve 6 ay uygulanan asimn yaklasik 20 y1l koruyucu
oldugu varsayilmaktadir. Hepatit A asis1 sonrast gelisen otoimmiin hastalik olgulari

literatiirde bildirilmemistir.

Enfeksiyonlardan as1 yolu ile korunmak ise ylizyillardan beri siiregelen en
onemli korunma yontemlerinden birisidir. Enfeksiyon etkenlerinin ve asilarin
otoimmiinite gelisimini tetikleyebilecegi kuskusu nedeni ile bu konuda yapilan

calismalar oldukea sinirlt sayidadir.

Grubumuz tarafindan daha once yapilan bir ¢alismada hepatiti B asisinin jSLE tanili
cocuklarda etkin bir bagisik yanit olusturdugu ve klinik alevlenmeye yol a¢gmadigi
gosterilmistir. Hepatit B asis1 sonrast jSLE tanili hastalarda ciddi yan etki
bildirilmemistir [8].

Bu ¢alisma ile jSLE tanili hastalarda rekombinant hepatit A asis1 sonras1 yeterli
antikor yanitinin olusup olusmadiginin, olusan antikor yanitinin uygulanan tedavilerden
etkilenip etkilenmediginin ve asiya bagli gelisen yan etkilerin degerlendirilmesi

amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE), multisistemik tutulum ve bir dizi otoantikor
yapiminda bozukluk ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Patogenezin ana
basamaklar1 artmis otoantikor iiretimi, immiinkompleks olusumu ve immiin sisteminin
yonlendirdigi doku zedelenmeleri olusturur. Hastalardaki klinik 6zellikler,cilt ve eklem
tutulumundan organlart tehdit edici ve hayati tehdit edici hastaliga varincaya kadar
oldukca degiskenlik gostermektedir. SLE, tipik olarakartan ve azalan klinik seyirle

iliskili olmakla birlikte,baz1 hastalar siirekli hastalik aktivitesine sahiptirler [9].

Hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli tutulumlar bobrek ve ndérolojik

tutulumlaridir. Hastalarin izlem ve tedavi plani hastaligin agirligina gére degismektedir.

SLE en sik goriilen belirtileri cogunlukla nonspesifiktir ve pek ¢ok hastalikla
karigabilir. Birgok organ tutulumu olan, anormal kan sayimi ve idrar analizi saptanan

hastalarda SLE ayirici tanida mutlaka disiiniilmelidir [10, 11].
2.1.1. Tarihce

Lupus sozciigii ilk olarak 13.ylizyila Rogerius'a atfedilmistir, kurt kelimesinin
Latince karsiligiyla hastaligi isimlendirmis, hastaligin cilt belirtilerini kurt 1sirigia
benzetmistir. ilk kez 1833’de Fransiz dermatologu Biett tarafindan kronik dermatolojik
bir rahatsizlik olarak tanimlanmistir ve 1851°de Cazanave “Lupus eritematozus”ismini
kullanmistir. Osler 1890°da hastaligin sistemik 6zelliklerine dikkat ¢ekmistir. 1948°de
Hargraves, Lupus Eritematozus “LE” hiicre fenomenini, 1957’de Frio, indirekt
immiinfloresan yontemle antiniikleer antikor (ANA) varligin1 gostermistir. Daha sonra
anti-DNA antikorun saptanmasi hastaligin otoimmiin 6zelligini kanitlamig ve diger
gelismelere katki saglamistir. Immiinoloji ve modern genetik alaninda bilgilerin hizla
artmas1 ile son 10 yilda sistemik otoimmiin hastaliklarin prototipi olan SLE

patogenezinde ve tedavisinde gelismeler kaydedilmistir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyada SLE hasta prevelanst 40-200/100.000 oldugu diisliniilmektedir.
Tiirkiye'de bu oran % 0,059 gosterilmektedir[13]. Hastaligin baslangi¢ yasi siklikla 13-
40 arasindadir. Insidansin arttig1 aralik 15-45 yastir. Bes yasindan 6nce nadirdir, on

yasindan sonra prevelansi yliksektir. Yetiskinlerde K/E orani 9/1, ¢ocuk ve yaslilarda
2/1 olarak kabul edilir.

SLE insidans1 degisik etnik grup ve niifusa gore belirgin farklilik gosterir.

Amerikan yerlilerinde, Latin irkinda ve siyahlarda hastaliga daha sik olarak rastlanir.

SLE hastalarinda 5 yillik sagkalim orani, 1955 yilindan dnce <%50iken, erken
tan1 ve immiinsiipresif tedavi ile giinlimiizde 10 yillik sagkalim oram1 %90 iken, 15
yillik sagkalim % 80’den fazladir. Tan1 aninda hastalarin %35’de bobrek tutulumu
mevecuttur. Ik 10 yilda %50-60 hastada lupus nefriti gelismektedir [12, 13].

2.1.3. Etyoloji

Hastaligin nedeni kesin bilinmemektedir. SLE patogenezinde genetik ve gevresel
faktorlerle birlikte hormonlarin 6nemli rolu bulunmaktadir. Bu faktorler, immiin
toleransinin ~ kirilmasina neden olarak endojen antijenlere karsi immiin

cevabibaslamasina neden olurlar.
2.1.3.1. Genetik faktorler

SLE kardeslerde genel niifusa kiyasla hastalik gelistirme riski 20 kat
artmistir[14]. SLE tek yumurta ikizlerinde birlikte goériilme olasilig1 %24, ¢ift yumurta
ikizlerinde %2 civarindadir [15]. %90 SLE homozigot olguda Clq eksikligi
bildirilmistir[16]. Homozigot C2 eksikligi olan hastalarin yaklagik% 33' {indeSLE
gelisir[17]. C4 allel eksiklikleri de SLE riskinde artig gostermektedir [18].

Hastalik olugmasi i¢in en azdort gen bozuklugunun gerektigi tahmin
edilmektedir. HLA-DR ve HLA-DQ otoantikor olusumunu, T lenfositlerinin antijen
tanima yeteneklerini ve hastalik baglangig yasimi etkiler. HLA-DR2 ve HLA-DR3
pozitif olanlarda SLE gériilme riski 3 kat artmistir [11, 19, 20].

2008 yilindan bu yana genom capindayapilan (GWAS) ve baska gen caligsmalari
40'dan fazla SLE'ye bagli genlerin tespitini yapmis; HLA diizenlemesi; DNA

4



bozuklugu, apoptozis ve hiicrenin onarimi; niikleer antijenleri iceren bagisiklik
kompleksleri; TLR ve tip I IFN yol aktivasyonu; niikleer faktor-kB (NF-«xB) sinyali; B-
hiicresi fonksiyonu ve sinyalizasyonu; T-hiicresi sinyali ve fonksiyonu; monosit ve

notrofil sinyalizasyon ve fonksiyonu [21].

Epigenetik faktorler; sitozin metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kiiresel
olarak SLE hastalarinda azalmis DNA metilasyonu hastalik gelisiminde rol oynayabilir
[22-24].

2.1.3.2. Cevresel faktorler

Cevresel etkenlerden baslica stres, ilaglar, ultraviyole 1sinlar1 ve en dnemlisi
enfeksiyonlar (6zellikle, Epstein-Barr, Sitomegalovirus, Parvovirus) yer almaktadir.
Enfeksiyon ajanlari, Ozellikle virlisler ve bazi bakteriler otoimmiinite ile
iliskilendirilmistir. Mikroorganizmalar inflamasyonu baslatarak doku hasarina ve self-
antijen degisikligine yol acar. Konakcidegismis antijenlere karsi reaktif duruma
gecebilir. Enfeksiyon ajanlarin yapisal proteinleri ile konak antijenleri arasinda
molekiiler benzerlik, immiin sistemin hem mikroorganizmaya hemde kendi antijenlerine
kars1 capraz reaksiyonuna neden olabilir. Bazi viriisler ve bakteriler, ¢evredeki toksinler
ve baz1 kimyasal maddeler Th-2 hiicre asir1 aktivitesine yol agabilir. Th1-Th2 dengesi
bozulabilir, humoral aktivite ve interferon salinimi artar ve bu ortamda otoimmiinite

gelisme riski kolaylasir.

Giines 1s1nlar1 (UV) hastaligin gelismesini ve alevlenmesini tetikleyen ¢evresel
bir faktordiir. Hastalarin yaklagik %50’si fotosensitivite tanimlar, 6zellikle 290-320nm
dalga boyu ultraviyole B sorumlu tutulmaktadir. UV 15181 keratinositlerden IL-I, IL-3,
IL-6, TNF-a ve GM-CSF {iretimini arttirarak inflamasyonu tetiklemektedir.

Prokainamid, hidralazin, difenilhidantoin ve isoniazid gibi bazi ilaglarin uzun
stire kullaniomi ANA yapimima neden olur ve klinik olarak lupusa benzer belirtiler
goriilebilir, bu durum “ilaca bagl lupus” veya “lupus benzeri sendrom” olarak bilinir.
Bu ilaglarin ve metabolitlerinin ortak 6zelligi, reaktif aromatik amin ve hidrazin grubu

icermeleridir ve histon proteinlerine benzer yapilarinin olmasidir [25-32].



2.1.3.3. Hormonlar

SLE gelismesinde kadin cinsiyeti onemli bir risk faktoriidiir. Hastalik genellikle

geng ve menapoz oncesi kadinlarda goriilmektedir.

Ostrojen gibi seks hormonlar1 ve prolaktin gibi hormonlar otoimmiinitede rol
oynamaktadir. Artmis Ostrojen seviyeleri, B hiicre proliferasyonunu ve antikor
olusumunu uyararak humoral immiin yaniti kolaylastirir, T helper tip2 (Th2)
hiicrelerinden sitokin salinmmini artirir.  Fare deneylerinde Gstrojen bloke eden
tamoksifen kullanildiginda anormal bir antikor olan anti-DNA antikoru iiretiminde
azalma olmustur, bobrek tutulumuna ait bulgular diizelmis, yasam siiresi uzamistir.
Hayvan deneylerinde androjenin etkili bulunmasi aragtirmacilart hem endokrin hem de
bagisiklik sistemi diizenleyici etkileri olan dogal steroid dehidroepiandrosteronu
(DHEA) aragtirmaya yoneltmistir. SLE hastalarinda serum DHEA diizeyleri diisiik
saptanmistir. Hastalarin yasam kalitesini diizeltmis, disaridan kullanilan kortizon

ithtiyacini azaltmistir, ancak hastalik aktivitesi iizerine etki etmemistir.

Prolaktin, 6n hipofizden salgilanan immunstimulan bir hormondur. Ostrojenin B
lenfositleri tlizerindeki uyarici etkisi prolaktine bagimlidir. Prolaktin salinimi beyinde
dopamin ile inhibe edilir. SLE hastalarinda kullanilan bromokriptin (dopamin analogu)
hastalik aktivitesine olumlu etki etmistir. SLE hastalarinda yiiksek prolaktin diizeyleri

klinik ile paralellik gosterdigi saptanmistir [33, 34].
2.1.4. Immunopatoloji

Mevcut hipotezler, SLE Tip 1 Interferonlarin (INF-a)) salimiminda bozuklukla

giden ve otoimmiiniteyi tetikleyen bir sira reaksiyonlar rol oynamaktadir.

Immiin toleransin kaybi, antijenik yiikiin artmasi, asir1 yardimci T hiicre
aktivitesi, yetersiz T hiicre supresyonu, T regiilator hiicre fonksiyonlarmin bozuklugu, T
lenfositlerinde sinyal anormallikleri, Thl immiin yanitin Th2 yoniine kaymasi ile B
hiicre aktivitesi, poliklonal B hiicre aktivasyonu, niikleer yapilara ve digerlerine kars
yiiksek titrede patolojik otoantikor {iretimi, dolasimda yiiksek miktarlarda
immiinkomplekslerin varligi ve artmig kompleman tiiketimi gibi anormallikler

hastaligin temel immiinolojik ve patolojik 6zellikleridir.



Sekil 1: Sistemik lupus eritematozusta otoimmiin patogenez kaskati.

Genetik risk faktorler:

-HLA DR3/2

-Immiinoregiilator genler

Cevresel risk faktérler:

-Ultraviole

-flaglar

-Kompleman diizeyi

-Hormonlar

Otoimmiin proliferasyon

-Hiperaktif B cell/Tcell aktivasyonu
-Yiiksek CD4:CD8 Tcell

-Immiinkompleks klirensinde
bozulma

-Tolerans yanitinda bozulma

-Mikrobiyal yanit
-Enfeksiyonlar
-llaglar

-Kimyasallar

Otoantikor gelisimi

-Defektif apoptoz
-Artmis hiicre 6limi

-Yabanci antikorlarla reaksiyon

Immiin sistemin yabanci yada self-antijenlere karsi savunmasinda apopitotik

hiicrelerin fagosittik hiicrelerce klirensi fizyolojik bir olaydir.

Ultraviyolenin tetikledigi veya spontan olusan apopitozun artmasi, 6lii hiicre

artiklarinin dokularda birikimi ve otoantijenlerin bu hiicrelerden salinimi ile immiin

aktivasyonun tetiklendigi gosterilmistir. Bu hipoteze gore apopitotik hiicre kaynakli

otoantijenlerin makrofajlarca alinmasinin artmasi, T ve B lenfositlere sunumu ile gelisen

bir otoimmiin silire¢, otoimmiiniteyi baslatabilmekte ve hastalik gelisiminden sorumlu

tutulmaktadir [35, 36].

B ve T hiicre iliskilerinde sitokinler énemli rol oynar. Bu kapsamda interferon

regiilator faktor 5’in (IRF5) artmig ekspresyonunun genetik bir risk olabilecegi, Tip-1



interferon yolunun asir1 aktivasyonu ve B hiicresinin IL-6 uyarisina artmis duyarliligs,

sitokin etkilerinin patogenezde roliine isaret etmektedir [37, 38].

Lupusta B hiicreleri tarafindan patojenik otoantikorlarin iiretimi endojen
antijenlerin varhigr ile siirdiiriilir. Kromatin igeren immiinkompleksler B hiicrelerini
kiivetle uyarirlar. BLyS, yakin zamanda kesfedilmis olan, B hiicrelerinin gelismesi i¢in
hayati Ooneme sahip bir proteindir. SLE, romatoid artrit, Sjogren sendromu gibi

romatolojik hastaliklarda bu proteinin serum diizeylerinde yiikselme saptanmistir [39].

Otoantikor yapim1 ve kompleman sistemi tizerine etkili olan interferon-y "(INFy)
ile B lenfosit proliferasyonunu uyaran IL—4, IL-6, IL-10 ise artar. Humoral bagisiklik

uzerine inhibitor etkisi olan IL.—12 tiretimi azalir.

Hatali apoptozis sonucu patolojik lenfositler dolasimda daha uzun siire
kalabilme sans1 bulurlar. Normalde ekstraseliiler ortama yayilmayan, gii¢clii inflamatuvar
etkiye sahip hiicre ici antijenler otoimmiiniteyi tetikleyebilirler. C2, C4, Clq gibi
kompleman bilesenlerinde meydana gelen anormallikler, apopitotik hiicrelerin

dolagimdan temizlenmesinin yavaslamasina neden olur.

SLE hastalarinda ¢esitli self-molekiillere veya dokulara karst 100’un istiinde
otoantikor tanimlanmigtir. Bunlar niikleer ve sitoplazmatik proteinlere, ylizey
membranina ve fosfolipidlere, kan hiicrelerine, endotele, sinir sistem dokusuna, plazma
ve matriks proteinlerine karsi gelisebilir. Lupus belirtileri baglamadan yillar 6nce
otoantikorlarin var oldugu saptanmistir. Hastalik, semptomlardan 6nce otoantikorlarin
pozitif oldugu preklinik faz ile baslar ve sonra hastalik i¢in daha spesifik otoantikorlar
gelisir, ancak sadece otoantikor varliginin hastalik gelisimi i¢in yeterli olmadig, genetik

ve cevresel faktorlerin de etkin oldugu bildirilmektedir [40].

Son yillardaki caligmalar otoimmiinite gelisiminde tip 1 transmembran
proteinleri aracili sinyallesmenin ve Toll-like reseptorlerle (TLR) ve patojenle iliskili
molekiiler yollarin 6nemi bulunmustur. Patojenle iliskili molekiiler yollar da efektor ve
regiilator T-hiicreleri aktive edebilir, immiin tolerans1 yikabilir ve self-reaktif B-

hiicreleri uyarabilir.



2.1.5. Klinik

JSLE tiim SLE niifusunun % 15 ila %20’sini kapsar ve en sik adolesan
doneminde karsimiza ¢ikar. Semptomlardan taniya kadar gecen stire yaklasik 1 ay ile 5
yil arasinda degismektedir. Erken tani, teshis ve baslanan tedavi mortalite oranini

dogrudan etkiler.

JSLE hafif persistan veya aralikli ortaya c¢ikan semptomlarla klinik seyir
gosterebilmektedir. Bununla birlikte, jSLE hastalarin ¢ogunda daha siddetli ve
yetiskinlere oranla organ tutulumu daha siktir. Hastaligin pre-klinik doneminde genetik
ve gevresel faktorlerin etkisi altinda otoantikor tiretimi bas agrisi, halsizlik, kilo, kaybi,
ates, istahsizlik, lenfoadenopati, hepatosplenomegali gibi nonspesefikklinik belirtilerin
ortaya c¢ikmasiyla baglar. Bununla birlikte hafiza kaybi, psikoz, transvers miyelit,
hemoptizi, alt ekstremite 6demi, bas agrisi ve agrili agiz iilserleri gibi ¢esitli belirtiler de
goriilebilir. Deri, iskelet ve kas sistemi ile bobrekler ¢ocukluk ¢agi jSLE hastalarinda
en sik tutulan organ sistemleridir. Ciddi karaciger tutulumuyla giden gastrointestinal

hastalik, miyozit, miyokardit ¢ocuklarda daha nadir olarak goriiliir [1].

JSLE hastalari, giiniimiizde ya Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan
1997 yilinda revize edilen kriterlerlere gore ya da 2012 yilinda bir grup SLE konusunda
uzman kisilerin tanimladigi SLICC kriterlerine gore smiflandirilmaktadir. Sekil 2,

Sekil 3 [9,41].



Sekil 2: ACR SLE Tani Kriterleri-1997

Bu 11 kriterden 4 ve 1 bulunmasi gereklidir.

Malar dokiintii

Malar bolgede, nazolabial sulkuslar1 tutmayan, diiz veya deriden hafifce

kalkik eritematdz lezyonlar

Diskoid dokiintii

Eritemli, deriden kabarik, iizerinde keratotik pullanma ve folikiiler
tikaglar bulunan lezyonlar. Eski lezyonlarda atrofik skar gelisimine

iliskin bulgular gozlenebilir

Fotosensitivite

Hekim tarafindan tespit edilen veya hasta tarafindan tariflenen giines

15181na maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan deri dokiintiisi

Oral/nazal iilserler

Hekim tarafindan tespit edilen, genellikle agrisiz, oral veya nazofaringeal

ulserler

Iki veya daha fazla periferik eklemi tutan, agri sislik veya efiizyonla

Artrit karakterize, nonerozif vasifta
Pl6rit: Ploritik agri 6ykiisti veya hekimin tespit ettigi frotman veya
Serozit plevral efiizyon bulgusu

Perikardit: EKG ile dokiimante, hekimin tespit ettigi frotman veya

perikardiyal efiizyon bulgusu

Renal tutulum

Persitan proteiniiri: > 0,5 g/giin veya dipstik testinde +++ bulgu

Hiicresel silendir: Eritrosit, hemoglobin, graniiler, tubiiler veya mikst

Norolojik tutulum

Herhangi bir ila¢ veya metabolik bozuklugun (iiremi, ketoasidoz veya

elektrolit dengesizligi) eslik etmedigi nobet veya psikoz

Hematolojik tutulum

Retikiilositozun eslik ettigi hemolitik anemi

Iki veya daha fazla 6lgiimde tespit edilen 16kopeni (< 4000 mm?®)

Iki veya daha fazla 6l¢iimde tespit edilen lenfopeni (< 1500 mm?)

Herhangi bir ilaca bagli olmayan trombositopeni (< 100000 mm?)

immiinolojik tutulum

Anti-dsDNA pozitifligi veya

Anti-Sm pozitifligi veya

Anti fosfolipid antikor pozitifligi:

¢ Anormal titrede antikardiyolipin ig G veya M veya

e Standart 6lgiimle saptanan lupus antikoagiilan varlig1 veya

¢ Treponema pallidum immobilizasyon veya floresan treponemal antikor
absorpsiyon testi ile dogrulanmis en az 6 aydir var olan yalanci pozitif

sifiliz testi

ANA pozitifligi

Testin pozitifligine neden olabilecek herhangi bir ilag kullaniminin
yoklugunda immunfloresan veya ona esdeger bir yontemle ¢alisilan ve

herhangi bir zamanda tespit edilen anormal titrede ANA varlig
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Sekil 3: SLICC’nin yeniden gozden gecirilen SLE kriterleri (2012)

En az biri klinik ve biri de laboratuvar Kkriter olmak iizere 4 kriter gereklidir. Ayrica ANA veya

anti-dsDNA varhginda biyopsi ile ispatlanmis lupus nefriti bulgular1 tam

edilmistir.

koydurucu kabul

AKut kiitan6z lupus

e  Malar dokiintii

e  Biilloz lupus

e  Toksik epidermal nekrolizis

e  SLE varyanti Makiilopaiiler lupus dokiintiisii

e  Fotosensitif lupus dokiintiisii

e  Dermatomiyozitin yoklugunda Subakut kiitan6z lupus

Kronik kiitan6z lupus

Klasik diskoid rasg
e  Lokalize (boyundan yukarr)
e  Yaygin (boynun yukarisi ve asagist)
Hipertrofik (verriikdz) lupus
Lupus pannikiiliti
Mukozal lupus
Lupus eritematozus tumidus
Diskoid lupus/liken plan overlap

Oral/nazal iilserler

Vaskiilit, Behget hastaligi, inflamatuvar barsak hastaligi, enfeksiyon (herpes),
reaktif artrit ve asitli yiyecekler gibi sebeplerin yoklugunda

Alopesi (skar birakmayan)

Alopesi areata, ilaglar, demir eksikligi ve androjenik alopesi yoklugunda

Iki ya da daha cok eklemi iceren Sislik/effiizyon veya duyarliligin eslik ettigi >30

Sinovit dk sabah tutuklugu olan
Tipik plorezi > bir giin siire ile veya plevral efiizyon veya plevral siirtinme
Serozit Tipik perikardial agr1 > bir giin siire ile veya perikardial efiizyon veya perikardial
stirtiinme veya EKG de perikardit bulgusu
Bébrek tutulum Idrar protein/kreatinin (veya 24 saatlik idrarda protein) 500 mg protein/24 saat

veya eritrosit silendirleri

Norolojik tutulum

Nobet

Psikoz

Monondritis multiplex
Periferik/kranial ndropati
Miyelit

Akut konflizyonel durum

Hemolitik anemi

<4000/mm? en az bir kere (Felty, ilaglar, portal HT gibi diger sebeplerin
yoklugunda)

Lokopeni veya Lenfopeni

< 1000/mm? en az bir kere (Kortikosteroidler, ilaglar, enfeksiyonlar gibi diger
sebeplerin yoklugunda)

Trombositopeni

< 100.000/mm? en az bir kere (Ilaglar, portal HT ve TTP gibi diger sebeplerin
yoklugunda)

Immiinolojik kriterler
ANA

Anti-dsDNA
Anti-Sm

Anti fosfolipid
antikor

Diisiik kompleman
6. Direkt Coombs testi

(Hligi

PP

o

Laboratuvarin referans degerinin lizerinde

Laboratuvarim referans degerinin iizerinde (ELISA ile ¢alisildig ise 2 kat
iizerinde olmal1)

Asagidakilerden herhangi biri:

Lupus antikuagiilani

Yalanci-pozitif RPR

Orta/yiiksek titrede antikardiyolipin (IgA, 1gG veya IgM)
Anti-B2 mikroglobulin (IgA, IgG veya IgM)

Diisiik C3

Diisiik C4

Diisiik CHS0

Hemolitik anemi olmaksizin
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2.1.5.1. Konstitiisyonelbulgular
Bas agrisi, halsizlik, kilo, kaybu, ates, istahsizlik, artraljidir.
2.1.5.2. Kas-iskelet tutulumu

Artrit, hastalik sirasinda herhangi bir zamanda hastalarin % 90’inda bulunur.
Jiivenil idiyopatik artritteki (JIA) artritin tersine etkilenen eklemler genellikle daha az
O0demlidir fakat agrilidir. Erozif hastalik olusmamakla birlikte baglarin gerilmesi sonucu
deformiteler olusabilir. Aktif hastalik ve kortikosteroid tedavisi kombinasyonu

osteopeniye yol acabilir.
2.1.5.3. Mukokiitanoz tutulum

Deri ve miik6z membranlarin erlipsiyonlari hastalarin ¢ogunlugunda olusur.
”Kelebek™ ya da malar dokiintii tipik olarak yanaklarda olusur, burun kemerini gecer
fakat burun-dudak olugunu tutmaz. Agiz iilserleri tipikolarak sert damagi tutar ve
genellikle agrisizdir. Diskoid lupus lezyonlar: tipik olarak kafa derisinde, kulaklarda
yada ekstansor yiizeylerde olusur. Diskoid lupus lezyonlar kalici skar ve alopesi
birakabilmeleri agisindan tipiktiler. Onemli ek belirtiler arasinda el parmaklarinda ve
kulak memelerinde periferik vaskiilitik degisiklikler, pannikiilit ve purpura vardir.
Antifosfolipid antikorlar1 dantela ya da aga benzeyen, retikiiler bir dokiintii olan "livedo
retikiilaris” ile iliskilidir. Raynaud fenomeni hastalarin % 20’sinde olusur ve ender

olarak periferik iskemi ya da parmak ucu {ilserlerine yol agar.
2.1.5.4. Bobrek tutulumu

Bobrek hastaligi lupus hastalarinda mortalitenin ana nedenidir. Bobrekteki
immiinkompleks birikimleri ¢esitli patolojik ve klinik durumlara neden olur.
Uluslararas1 Nefroloji/Renal Patoloji Dernegi 2003 Lupus Nefriti Siniflamasi (ISN /RPS
2003) kabul edilmektedir. Sekil 4.
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Sekil 4: Uluslararas1 Nefroloji/Renal Patoloji Dernegi 2003 Lupus Nefriti Siniflamasi

Class I Minimal mesangial LN

*Class II Mesangial proliferativ LN

*Class III Focal LN ( <%50 glomeriil )

Il (A): aktif lezyon

I11 (A/C): aktif ve kronik lezyon

I11 (C): kronik lezyon

*Class IV Diffuz LN ( >%50 glomeriil )

*Diffuz segmental (IV-S) veya global (IV-G) LN

IV (A): aktif lezyon

IV (A/C): aktif ve kronik lezyonlar

IV (C): kronik lezyonlar

*Class V : Membran6z

*Class VI Skleroz LN ( glomeriillerde %90 global skleroz)

Biyopsi sonuglarina gére SLE hastalarinda en sik diffiiz proliferatif
glomeriilonefrit (ClassIV nefrit) goriiliir. Bobrek hastaligiin klinik goriintimleri higbir
belirti olmamasindan hafif hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon, 6dem, bdbrek
yetmezliginin oldugu nefritik sendrom klinik tablosuna kadar degisir. Giincel tedaviyle
hastalarin %10’undan azinda bobrek yetmezligi gelisir ve diyaliz ya da nakil gerekir.
Lupus nefritinin histolojik 6zellikler1 degistikge uygulanacak tedavi de farkli olacag:
icin, idrar sedimentinde bozulmanin ve anormal bobrek fonksiyonlarimin basladig: ilk

andan itibaren bobrek biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir [42].

Bobrek tutulumu olan hastalarda, biyopsi sonucunda Class IV nefrit saptanmasi,
nefrotik sendrom gelismesi ve siyahi wrk kotli prognoz gostergeleridir. Tedavide
kortikosteroid, azatiopiirin ve siklofosfamid gibi immiinsiipresif ilaclar kullanilir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda mikofenolat mofetil ile basarili sonuglar bildirilmistir
[9, 42-44].

2.1.5.5. Noropsikiyatrik tutulum

Karakteristik norolojik belirtiler nobet ve psikozlardir fakat bircok ek bulgu ve
semptom olusabilir. Lupus bas agris1 siktir ve siddetlidir. inme, vaskiilite sekonder olan
biiyliik damar inflamasyonu, antifosfolipid antikor sendromundaki tromboz ya da ender
olarak, agir koagiilopatisi ya da agir hipertansiyonu olan hastalardaki kanama sonucu

olusabilir. Kore, antifosfolipid antikorlarina ikincil olarak lupusun ilk gériiniimii olabilir
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ve tek tarafli olabilir. Nobetler hastalarin % 20’sinde olusur ve hipertansiyon, tromboz,
kanama, vaskiilit ya da noronlara kars1 gelisen antikorlarin sonucu olabilir. Transvers
miyelit antifosfolipid antikor sendromuyla olusabilir ya da arterite bagli olabilir ve

potansiyel olarak oliimciildiir [45]
2.1.5.6. Hematolojik tutulum

Anemi, trombositopeni ve 16kopeni %5075 hastada rastlanir. Anemi genellikle
normokrom normositer 6zelliktedir. Coombs-pozitif, otoimmiin hemolitik anemi (AHA)
SLE hastalarinin yaklasik %10' unda, ancak %30 ila %40 arasinda hemoliz olmadan
Coombs testi pozitif saptanabilir.

Hastalarda graniilositopeni ve daha sik olarak da lenfopeni (lenfosit<1500/mm3)

olur. Ayrica lenfopeni hastalik aktivitesini yansitan 6nemli bir gostergedir.
Otoimmiin trombositopenik purpura SLE’da baslangi¢ 6zellik olabilir.

Lupus antikoagiilan %20-30 hastada pozitiftir. Coombs pozitif hemolitik anemi
tek basina ya da otoimmiin trombositopenik purpura ile birlikte (Evans sendromu)
olusabilir. Pediatrik hastalarda tromboz gelisme riski, antifosfolipid antikorlarindan ¢ok

lupus antikoagiilan varligiyla iliskilidir [46].
2.1.5.7. Kardiyovaskiiler tutulum

JSLE hastalarda kalp hastaliginin prevalansi yaklasik olarak % 32 -% 42'dir [47].
JSLE ve eriskin lupusta rastlanan kalp tutulumu ile Anti-Ro / SSA, anti-La / SSB
antikorlari, anti-Sm, anti-RNP arasinda degisken baglanti goriilebilmekteyken, maternal
IgG anti-Ro /SSA antikorlar1 ve Neonatal Lupusundakonjenital kalp blogu arasinda
dogrudan baglant1 oldugu diisiiniilmektedir [48].

Perikardite ek olarak aritmili ve ventrikiiler disfonksiyonlu miyokardit ve kalp

kapakciklarinda enfeksiyoz olmayan vejetasyonlarla birlikte endokardit gelisebilir.

Vaskiilit tiim organ ve sistemleri tutmakla beraber en sik deri ve mukozayi
tutmaktadir. Genellikle vaskiilit tutulumu olan SLE hastalar1 agir seyir gostermekle
beraber, hipogammaglobulinemi, anemi, kompleman diisiikliigli, lenfopeni, yiiksek ESR

degerleri ile dikkat gekmektedir [49].
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2.1.5.8. Pulmoner tutulum

Akciger tutulumuna %25-75 hastada rastlanir. Akciger tutulumunda en sik
saptanan bulgu plorit olup ¢ogunlukla gogiis agrist seklinde belirti verir.Ender olarak
pulmoner hastalik agir seyir gosterebilir ve kanamali pulmoner vaskiilit, interstisyel
fibrozis, pulmoner hipertansiyon ve diyafragma disfonksiyonu sonucu gelisen fibrotik

akciger sendromunu igerebilir.
2.1.5.9. Gastrointestinal tutulum

Gastrointestinal tutulum hastalarin %20-40’1inda goriiliir. Bagirsak vaskiiliti
siddetlikarin agris1 ve gastrointestinal kanamaya yol agabilir. Ender olarak peritonit,

interstisyel sistit, pankreatit, yliksek transaminaz degerleri rastlanabilir.
2.1.6. Laboratuvar bulgular:

SLE tanisi, hastalik olmaksizin uzamis belirgin konstitiisyonel belirtileri olan,
coklu organ sistem hastaligi olan, 6zellikle bayanlarda olmak {tizere poliartritli ergen
olan, siradis1 belirtileri olan ve vaskiilitik dokintiileri olan herhangi birinde
diistiniilmelidir. Diger otoimmiin hastaliklar, malignite, kronik enfeksiyonlar SLE ile

karistirilabilir ve her zaman ayiric1 tanida diigiintilmelidir.

SLE’nin ayiric1 6zelligi, genellikle sistemik inflamasyon belirtegleriyle birlikte

organa 6zgiin olan ve olmayan otoantikorlarin varligidir.
Antiniikleer Antikor (ANA)

Nukleus, nukleolus ve sitoplazmadaki cesitli protein-niikleik asitlere karsi
antikor varligim1 gosteren bir otoantikor ailesidir. Otoreaktif antikorlar niikleer
antijenlerle smirli degildir, nukleus disinda olan sitoplazmadaki yapilara karsi da

geligebilir.

Hastada kuvvetli klinik sliphe varsa, taniyr destekleyen en iyi tarama testi
antiniikleer antikor (ANA) tayinidir. ANA hastalarin %95-98’inde pozitifdir, ancak SLE
icin spesifik degildir. Saglikli bireylerde diisiik titrasyonlarda ANA pozitifligi %35, ileri

yaslarda %15-25 oraninda bulunur.
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Diger bag dokusu hastaliklarinda, kronik enfeksiyonlarda, kronik karaciger
parankim hastaliginda da pozitif oldugu hatirlanmalidir. ANA tayini i¢in kullanilan en

yaygin teknik indirekt immiinfloresan mikroskop (IIF) incelemesidir.

Organ veya sistem tutulumu olmadan yada diger laboratuvar bulgular
negatifken tek basina ANA pozitifliginin, hastalik tanisinda bir onemi yoktur. ANA
negatif olan SLE hastalarin yaklasik %65’inde anti-Ro antikoru pozitiftir. “ANA negatif
lupus” olarak tanimlanan ve literatiirde bildirilen az sayidaki hastalarda klinik tablo
SLE’a benzer, ancak serozite, cilt bulgular1 ve fotosensitivite daha sik bulunur. Klinik
bulgularla birlikte ANA pozitif 6rnekler, daha spesifik testler ile teyit edilmelidir,
ornegin anti-dsDNA antikorlar, Ro/La/Sm/ RNP antikorlar gibi.

Anti-dsDNA Antikorlar

Anti-dsDNA antikorlarin, yiiksek titreleri SLE i¢in spesifiktir. Tayin yontemine
bagli olarak SLE hastasinin serumunda %60-90 oraninda pozitif bulunur. ELISA,
Chritidia lucilia (IIF) veya Farr yontemleri ile tayin edilir. ELISA ve IIF teknik
(crithidia lucilia ile) en sensitif ve yaygin kullanilan yontemlerdir. Anti-dSDNA antikor
diizeylerinde artis ¢ogunlukla hastalik alevlenmesini yansitir, oOzellikle bobrek

hastaliginin aktivasyonu ile korelasyon gosterir.
Anti SS-A (Ro) ve Anti SS-B (La) Antikorlar

Ro ve La antikorlart SLE, Sjogren sendromu ve diger otoimmiin hastaliklarda
bulunur. Ro antikorun iki tipi (Ro52 ve Ro 60) vardir. SLE’da, anti-Ro60 antikorlar1
predominanttir, Sjogren sendromunda her ikisi de bulunur. Anti-Ro antikoru SLE
hastalarinda yaklasik %30, anti-La antikoru yaklasik %10 oraninda bulunur, 6zellikle
konjenital kalp blogu olan “Neonatal Lupus”lu bebeklerde ve annuler cilt lezyonlari ile
karakterize subakut kutanoz lupuslu hastalarda pozitifdir. Lupuslu gebelerde anti-Ro
antikor test edilmeli ve fetusta kardiyak ritim takip edilmelidir.

Anti-Ro60 antikorunun lokopeni, trombositopeni, interstisiyel pnomoni ve

vaskulit ile yakin iliskisi oldugu bildirilmistir

Anti-Ro negatif iken, anti-La nadiren pozitif bulunur.
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Anti Sm (Smith) Antikor

Hastalarin %30’unda pozitif bulunan Anti-Sm antikor hastalik i¢in spesifiktir,

ANA ve anti-dsDNA antikoru gibi hastaligin siniflandirma kriterleri arasindadir.
Anti-histon Antikorlar

IgG ve IgM tipi anti-histon antikorlar SLE’da %50-80 arasinda pozitiftir. Ancak
alt tiplerinin klinik spesifiteleri ¢ok iyi bilinmemektedir. Ilaca bagli lupusta antihiston

antikorlar IgM tipidir.
Anti-nukleozom Antikorlar

Kromatine kars1 antikorlar (anti-nukleozom) aktif lupuslu ve bobrek tutulumlu
hastalarin  %60-80’inda yiiksek titrelerde bulunmustur. Anti-dSDNA negatif olan
hastalarda anti-nukleozom antikor pozitifligi ¢ok anlamlidir, ancak gilinlik klinik

pratikte yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Anti-C1q antikorlar, lupus nefriti ile kuvvetli birliktelik gostermektedir,

hastalik seyrinin takibinde 6nemli oldugu bildirilmistir.

Anti RNP antikorlar, SLE’da %30-40 arasinda diisiik titrede bulunur. Anti-
ribozomal P antikorlar, psikiyatrik semptomlarin isareti olabilir, ancak literatiir verileri

celigkilidir.

Romatoid Faktor (RF), hastalarin %15-19’unda diisiikk titrede pozitifdir.

Klinikte anti-Ro/La pozitifligi ve Sjogren sendromu ile birlikte bulunur.
Antifosfolipid Antikorlar (AFA)

Antifosfolipid antikorlar (AFA), hiicre membran fosfolipidlerine kars1 gelisen
bir grup antikorlar1 icermektedir. AFA kapsaminda bilinen antikardiyolipin, anti-B2
glikoprotein 1 ve lupus antikoagiilani, SLE’lu hastalarda %30-40 oraninda bulunur ve
klinikte tekrarlayan arteriyel ve/veya vendz trombo-okluziv olaylarda artmis risk ve
/veya obstetrik morbidite (gebelikte erken ve geg fetal kayiplar) ile birliktedir. Klinik
bulgularla birlikte AFA varligi baz1 otoimmiin, enfeksiyoz, hematolojik ve malign
hastaliklarla birlikte oldugunda, sekonder antifosfolipid sendrom (AFS), altta yatan bir

hastalik olmaksizin bulundugunda primer antifosfolipid sendrom olarak adlandirilir.
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Antifosfolipid antikor, yalanci pozitif sifiliz reaksiyonuna neden olur ve lupuslu
hastalarin %15’inde pozitifdir. AFA varliginda aktif parsiyel tromboplastin zamaninda

uzama saptanir, ancak kanamaya sebep olmaz.
Diger Antikorlar:

SLE hastalarda hiicre membran yapilarina (eritrosit, lenfosit, granulosit,
trombosit) kars1 antikorlar bulunmaktadir. Ornegin; Coombs pozitif test anti-eritrosit

antikorlarin varligini gosterir.
Serum Kompleman Proteinleri

Diisiik diizeyde hemolitik kompleman komponentleri (C3 ve C4 degerleri)
hastalik aktivitesine isaret eder, 0zellikle lupus nefritini yansitir. Hipokomplementemi
ile birlikte anti-dsDNA antikor pozitifligi nefritin varlig1 agisindan uyaricidir. Lupusta

konjenital kompleman eksikliklerinin varlig1 da hipokomplementemiye neden olabilir.

Tiim hematolojik hiicre serileri birlikte ya da izole olarak azalmig olabilir.
Lenfopeni siktir ve firsat¢1 enfeksiyon riskini arttirabilir. Karakteristik olarak, eritrosit

sedimentasyon hizi yiiksek ve C reaktif protein normaldir.
2.1.7. Tedavi

SLE tedavisi akut olaylar1 tedavietmek, hastalik alevlenmelerini onlemekle

tedaviye bagli morbiditeyi en aza indirmek arasinda iyi bir dengeyi kapsamaktir.

Farmakolojik  tedavi organ sistemi tutulumunun derecesine  gore
belirlenmelidir.Neredeyse tiim hastalar sistemik steroid gerektirir fakat doz hastalik
aktivitesine baglhdir, klinik ve laboratuvar kontrolii saglayacak miktarda olabildigince

az olmalidir.

Tim hastalar yorgunlugu gidermek, hastalik alevlenmelerini ve dokiintiilerini

azaltmak icin hidroksiklorokinle tedavi edilmelidir.

Kas-iskelet sistemi belirtileri ve serdzit nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla ya

da diisiik doz steroidle kontrol edilebilir.

Tiim hastalar giinese asir1 maruz kalmaktan kacginmali ve giines kremi

kullanmalidir.
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Nobetler izoleyse 6zel bir tedavi girisimi gerektirmezler. Hipertansiyon kontrol
altina alinmalidir ve bir ACE inhibitorii herhangi bir derecede proteiniirisi olan herkese

verilmelidir.

Bobrek ya da merkezi sinir sistemi tutulumu, sistemik vaskilit, agir
trombositopeni ek ilaglar gerektirir. Giinlimiizde secilecek ideal ilag belli degildir.
Azatiyopiirinin, siklofosfamid ve mikofenolat mofetilin degisik derecede lehine ve

aleyhine yanitlarinin kanit1 vardir [43, 44, 50].

Steroide direngli agir trombositopeni veya yaygin alveolar kanama durumlarinda

intravendz immunoglobulin (IVIG) fayda saglayabilir.

Son zamanlarda, bir monoklonal antikorla B hiicresi azaltilmasi cesaret verici

sonuclar vermistir. Fakat daha ileri caligsmalar gerektirmektedir.

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) osteoporozu engellemek icin klasik

yontemlerin yaninda profilaktik olarak bifosfonat kullanilmasini1 da 6nermektedir.

Tiim hastalara enfeksiyon riski agisindan rutin yillik influenza ve pndomokok

asis1 uygulanmalidir.
a) Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar(NSAII) :

Nefrit bulgusu olmayan, kompleman ve anti-dsDNA diizeylerinin normal oldugu
artralji, artrit, ates ve hafif serdzit gibi durumlarda semptomatik tedavi amagl
kullanilirlar. Cocuklarda en sik kullanilan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ibuprofen,
indometazin, tolmetin ve naproksen sodyumdur. Bu ilaglar diisiik dozlarda analjezik
etki ile agriyr azaltirlar, yiiksek dozlarda antiinflamatuvar etki gosterirler. Yan
etkilerden; asir1 duyarlilik, mide ilseri, interstisyel nefrit, hepatit gibi yan etkiler ender

olsada rastlanir.

19



Tablo 1: Cocukluk ¢aginda kullanilan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

fla¢ Ad1 Doz (mg/kg/giin) En iist doz Kullanim arahg:
Salisilatlar

Asetilsalisilik asit 80-100 mg/kg/giin 4900 mg/giin 2—4 doz/giin
Propiyonik asit tiirevleri

Naproksen

Ibubrofen 10-20 mg/kg/giin 1000 mg/giin 2 doz/giin

Ketoprofen 3040 mg/kg/giin 2400 mg/giin 3—4 doz/giin

2—4 mg/kg/giin 300 mg/giin 3—4 doz/giin

Asetik asit tiirevleri

Endometazin 1,5-3 mg/kg/giin 200 mg/giin 3 doz/giin

Tolmetin 20-30 mg/kg/giin 1800 mg/giin 3-4 doz/giin

Sulindak 4-6 mg/kg/giin 400 mg/giin 2 doz/giin

Diklofenak 2-3 mg/kg/glin 150 mg/giin 3 doz/giin
Oksikamlar

Piroksikam 0.2-0,3 mg/kg/giin 20 mg/giin 1 doz/giin

b) Antimalaryal ilaglar:

Belirgin immiinsiipresyona yol agmadan immunmodulator etki gosterirler.
Niikleik asitlerle etkileserek DNA, RNA ve protein sentezini engellerler. Ayrica
antioksidan ozellikleri de vardir. Deri dokiintiileri, konstitlisyonel semptomlar, artrit,
artralji tedavisinde kullanilabilirler. En sik tercih edilen antimalaryal ilag
hidroksiklorakindir. Hidroksiklorakinin bir baska Onemli ozelligi tromboz riskini
azaltmasidir. Uzun siireli kullanimda, hastalar 6-ayda bir oftalmolojik kontrolden
gecirilmelidir. Yan etkileri ¢ok nadir olmasina ragmen, en 6nemlisi retinada meydana

getirdigi degisikliklerdir.
c) Kortikosteroidler:

Antiinflamatuvar ilaglar i¢inde en etkili olanlaridir. Bu etkisini lenfosit sayis1 ve
aktivitesini azaltarak, polimorfoniikleer 16kosit (PNL) migrasyonunu 6nleyerek, kapiller

permeabilite artisin1 engelleyerek gosterirler. Patolojik antikor yapimini baskilarlar.
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Ciddi bobrek, sinir sistemi ve hematolojik tutulumda kortikosteroidler kullanilmalidir.
Steroid dozu organ tutulumunun siddetine gore degismektedir. Genellikle tedaviye
prednizon ile 1-2 mg/kg/giin dozunda baslanir. Ciddi akut alevlenmelerde yiiksek doz
intravendz metilprednizolon tercih edilebilir. 30 mg/kg dozunda, 1 saatlik infiizyon
seklinde uygulanir. Sistemik steroidlerin kullanilmasina bagli olarak biiylime geriligi,
glukoz entoleransi, gastrointestinal kanama, peptik iilser, sismanlik, osteopeniye bagl
patolojik kemik kiriklari, katarakt, hiperlipidemi, hipertansiyon, immunsupresyon,
psikoz ve myopati gibi yan etkiler goriilebilir. Steroid tedavisi alan hastalar
gelisebilecek akut enfeksiyonlar agisindan yakindan takip edilmelidir. Aralikli olarak

tiiberkiiloz ve HIV taramasi yapilmalidir.
d) Immiinsiipresif Ajanlar:

Bobrek biyopsisi sonucunda ClasslIl ve ClassIV lupus nefriti saptanan hastalar
kortikosteroid ve siklofosfamid ile tedavi edilirler. Siklofosfamid; DNA yapisinda
alkilasyona neden olarak capraz baglar olusturan, bdylece normal ve neoplastik
hiicrelerin biiyiimesini inhibe eden sitotoksik bir bilesiktir. Uygulama sirasinda yeterli
hidrasyon saglanmali, toksisiteyi azaltmak i¢in mesna tedaviye eklenmelidir. Kemik
ilig1 supresyonu, hemorajik sistit, sekonder maligniteler ve infertilite en 6nemli yan

etkileridir.

Azatiopiirin; siklofosfamide gore daha az toksik olan bir immiinsiipresiftir. Piirin
metabolizmasini etkileyerek, DNA, RNA ve protein sentezini inhibe eder. inflamatuvar
hiicrelerin olusumunu 6nler. Sekonder neoplazi gelisimi, kemik iligi supresyonu ve

pankreatit nadir goriilen yan etkilerinden bazilardir.

SLE’da artrit, serozit, kutandz ve konstitlisyonel semptomlarin tedavisinde
kullanilan diger bir ila¢ metotreksattir. Piirin sentezini inihibe ederek, DNA ve protein
sentezini Onler. Antiinflamatuvar etkili adenozin konsantrasyonunu artirir. Bulanti, oral
tilserler, sa¢c dokiilmesi gibi yan etkiler 1 mg/kg/glin folinik asit kullanilarak
hafifletilebilir.

Mikofenolat; lupus nefritinin tedavisinde kullanilabilen bir ajandir. Inozin
monofosfat dehidrojenaz enzimini inhibe ederek, lenfositlerdeki de novo piirin sentezini

baskilar. T ve B lenfosit proliferasyonunu, otoantikor sekresyonunu engelleyerek

21



antiinflamatuvar etki gosterir. Bulanti, ishal, kabizlik, interstisyel akciger hastaligi,

pankreatit, gastrointestinal kanama, peptik {ilser gibi yan etkileri olabilir.

e) Intravenéz Immunglobulin (IVIG):

Ciddi hastalik alevlenmelerinde kullanilir. Dolasan otoantikorlar1 nétralize

ederek etkisini gosterir. INFy gibi proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu onler.

Tromboemboli, aseptik menenjit, tirtiker, petesi ve hipotansiyon gibi yan etkileri vardir.

f) Monoklonal Antikor:

Rituksimab, esas olarak B hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilan anti-CD20

monoklonal antikorudur. Direngli immiin trombositopeni ve romatoid artrit tedavisinde

kullanilmaya baglanmistir. SLE tedavisindeki etkinlik ve giivenilirligi heniiz aragtirma

asamasindadir [9, 51].

Tablo 2: jSLE tedavisinde kullanilan ilaglar

la¢c Adx Doz En iist doz Kullanim arahg
Antimalaryal

Hidroksiklorakin 3-5 mg/kg/gilin 6.5 mg/kg/giin 1-2 doz/glin
Immiinsiipresifler

Azatiopirin 1-3 mg/kg/giin 1 doz/giin
Siklofosfamid 500-750 mg/m2 1 gr/m2 1 doz/3-4 hafta
Metotreksat 5-15 mg/m2 25 mg/m2 1 doz/hafta
Mikofenolat mofetil 1200 mg/m2/giin 2 gr/giin 2 doz/giin
Monoklonal antikor

Rituksimab 375 mg/m2 400 mg/saat infiizyon 1 doz/hafta

2.2. Otoimmiinite ve Asillama

Immiin sistem, organizmay:r enfeksiyonlara ve diger dis etkenlere Karst

savunmakla gorevli 6zellesmis islevleri bulunan hiicreler ve molekiillerden olusur.

Organizmay1 enfeksiyondan koruyup yabanci maddelerin ortadan kaldirilmasini
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saglayan mekanizmalarin kendisi doku hasar1 ve hastalik yaptiginda otoimmiin

hastaliklar ortaya ¢ikar. Immiin yanit dogal ve adaptif olmak iizere iki tiirliidiir.

Dogal immiinitenin ana bilesenleri fiziksel ve kimyasal bariyerler, fagositik
hiicreler, dogal katil hiicreler, kompleman ve sitokinlerdir. Adaptif immiin yanit ise
antijene 6zgli B ve T lenfositlerinin yanmi sira lenfosit aktivasyonu i¢in antijen sunan
hiicrelerin ve antijenleri ortadan kaldiran efektor hiicrelerin varligima dayanir. Dogal
immiiniteyi olusturan elemanlar tekrarlayan enfeksiyonlara ayni yanit1 verirken adaptif
immiinite antijene Ozgiidiir ve antijenle tekrarlayan karsilasmalar bu 6zgiinliigii artirir.
Patojenin ortadan kaldirilmasinda dogal ve adaptif immiinite birlikte ¢alisir. T hiicreleri
T hiicre reseptdrii (TCR) tasirlar ve antijen sunan hiicrelerin major histokompatibilite
kompleksi (MHC) molekiilleri ile sunduklar1 antijenleri tanirlar. B hiicreleri antijen igin

B hiicre reseptorii (BCR) gorevini yapan yiizey immiinoglobulini ile ayirt edilirler [52].

Normal kosullarda otoantijenlere kars1 yliksek afiniteli reseptorleri olan hiicreler
immiin repertuvardan ¢ikarildiklarindan ya da aktive edilmediklerinden kisinin kendi
dokularina kars1 yanit olusmaz. Otoantijenlere karsi bu secgici cevapsizlik “self —
tolerans” olarak tanimlanir ve normal immiin sistemin ana 6zelliklerinden biri olarak
bilinir. Tolerans gelisiminin ana mekanizmalar1 apoptoz yoluyla delesyon, fonksiyonel
inaktivasyon ve diizenleyici T hiicreleri ile baskilanmadir. Tolerans bozuldugu zaman
immiin sistem yabanc1 ve otoantijen ayrimini yapamaz; otoreaktif lenfositler aktive olur,
klonal ekspansiyona ugrar ve otoantikor tretirler. Otoimmiin hastaliklar organa 6zgii ve
sistemik olarak smniflandirildigr gibi otoimmiin yamitin gelisiminde ©n planda
otoantikorlarin veya otoreaktif T hiicrelerinin yer alismna gore de simiflandirilirlar.
Otoimmiin hastaliklarin ortaya c¢ikisinda genetik faktorlerin yani sira aym1 HLA
fenotipini tagiyan insanlarda hastaligin diisiik penetransi ve klinik bulgularinin degisken

olmast nedeniyle ¢evresel faktorlerin de rol oynadigi diisiintilmektedir [53].
2.3. Sistemik lupus eritematozus ve asilama

SLE’de erken tan1 ve tedavi nedeniyle sagkalim oranindaki anlamli artisa

ragmen, enfeksiyonlar bu hastalarda 6liimlerin 6nemli bir nedeni olarak kalmaktadir

(%30-50) [54].
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Ozellikle hastaligin baslamasindan sonraki ilk yilda, SLE hastalarinda
enfeksiyon artig1 genel popiilasyonda karsilastirildiginda 6liim riskinde yaklasik bes kat
artis goriilmektedir [55]. Genellikle SLE’da enfeksiyon riskinde artis ii¢ ana nedene
baglanmaktadir; a) bagisiklik sisteminin kalitsal bozuklugu, b) hastaligin alevlenme

donemi ve ¢) immiinsiipresif tedavinin yan etkisi.

a) Bagisiklik sisteminde kalitsal bozukluk SLE hastalarinda enfeksiyon
gelismesini  kolaylastirir.  Kompleman eksikliklerinde ~Streptococcus pneumonia,
Neisseria meningitidis ve Neisseria gonorrhoeae enfeksiyonu riski artar. B lenfositleri
ve notrofiller lizerindeki kompleman reseptorlerinin (C1, C2, C3) azalmis ekspresyonu
enfeksiyon gelisimi i¢in 6nemli bir faktordiir. Kompleman sisteminin aktivasyonunda
onemli rol oynayan mannoz-baglayict lektinin (MBL) homozigot eksikliginde
enfeksiyon riski artar. Fc reseptorlerinin polimorfizmi (FcylIA, FcyIIIA) immiin
komplekslerin ~ ve  mikroorganizmalarin ~ temizlenememesine  sebep  olur.
Polimorfoniikleer 1okositlerin kemotaksis, fagositoz ve oksidasyon yeteneklerinin

bozulmasi, SLE hastalarinda goriilen immiinolojik bozukluklardan birisidir.

b) Ozellikle akut alevlenmeler sirasinda T hiicrelerinin fonksiyon ve sayisindaki

azalma intraselliiler mikroorganizmalarla enfeksiyon riskini ¢ogaltir.

c¢) Kortikosteroid ve siklofosfamid kullaniminda, bébrek ve santral sinir sistemi
tutulumu olan hastalarda enfeksiyonlar daha sik olarak goriiliir. Hastane yatis1 olan
SLE’da her 1 mg/giin prednizon kullanimi akciger enfeksiyon riskinde % 12 artis
goriilmistiir [56].

Enfeksiyonlarin ¢ogundan bakteriler sorumludur (80%). Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, S.pneumoniae ve Escherichia coli en sik olarak goriiliir.
Yiiksek doz kortikosteroid ve immiinsupresif tedavi alan bazi hastalarda Lysteria
monocytogenes enfeksiyonuna rastlanmistir. Gram negatif bakteriler idrar yolu
enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu ve bakteriyemiye neden olabilirler. Splenik
disfonksiyon sebebiyle Salmonella enfeksiyonlart normal popiilasyondan fazladir.
Gelismekte olan {iilkelerde jSLE hastalarmin yaklasik 5% kadarinda Mycobacterium
tuberculosis ve atipik mikobakterilere (M.avium, M.kansasii) rastlanabilir. Atipik

mikobakteriler SLE’da cilt bulgularini taklit edebilir. immiinsupresif tedaviye yanit
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vermeyen lupus hastalarinda, cilt biyopsisi yapilarak mikobakteri enfeksiyonu

dislanmalidir.

SLE hastalarinda en sik goriilen viral enfeksiyon herpes zoster enfeksiyonudur.
Yiiksek doz immiinsupresif tedavi alanlarda ve plazmaferez uygulananlarda CMV
pndmonisi ve CMV ensefaliti 6nemli bir mortalite nedenidir. Immiinsiipresif etkisi
nedeniyle SLE hastalarinda HIV enfeksiyonuna sik rastlanmaz. Rituksimab ile tedavi
edilen birka¢ hastaya JC viriisiiniin neden oldugu multifokal I6koensefalopati tanisi

konmustur.

Candida spp, SLE hastalarinda goriilen fungal enfeksiyonlarin en sik nedenidir.

Siklikla oral, 6zofageal mukoza ve idrar yollarinda lokalize olur.

SLE’da enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla hastaligin  baslangic
donemlerinden itibaren bazi koruyucu &nlemler almmalidir. Immiinsiipresif tedavi
oncesinde hastalar M.tuberculosis, HIV, HCV, HBV agisindan incelenmelidir. Artmis
enfeksiyon riskine karsin, SLE hastalarinda immiinizasyonun etkinlik ve
giivenilirligiyle ilgili endiseler elli yil1 agkin bir stiredir devam etmektedir. Literatiirde
SLE indiiksiyonu ve alevlenmesiyle immiinizasyon arasinda baglanti kuran birgok
bildiri yayinlanmistir. Fakat yapilan prospektif caligmalar, SLE hastalarinda canli asilar
harig, inaktive ve olii asilarm giivenle kullanilabilecegini gdstermistir. Ingiliz
Romatoloji Dernegi (British Society of Rheumatology); immiinstipresif tedavi alanlara
ve 20 mg/kg/giin iizerinde steroid kullananlara canli a1 uygulanmasini énermemektedir.
Canli ag1 ile immiinizasyon Oncesinde immiinsiipresif tedaviye 3 ay ara verilmeli, as1

sonrasi tedaviye tekrar baslamak icinse en az dort hafta beklenmelidir [57].
2.3.1. Inaktif cansiz asilar

Difteri ve Tetanoz Toksoidleri: Yapilan smirli sayida ¢aligmada difteri ve
tetanoz toksoidleri ile SLE gelisimi arasinda baglant1 saptanmamistir. Yakin zamanda
yapilan caligmalarda 279 SLE hastas1 her iki asiyla asilanmis. Genel niifusta ve SLE

hastalarinda antikor yanit1 benzerlik gostermistir [58, 59].

Influenza Asisi: Yapilan calismalarda SLE hastalarina ve kontrol grubuna
uygulanan mevsimsel ve pandemik influenza A (HIN1) pdm09 inaktiflestirilmis as1

sonras1 antikor diizeyi daha diisilk saptanmistir [81]. As1 sonrasi bazi otoimmiin
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reaksiyonlar (GBS, vaskiilit vb.) gelistigini ve SLE riskinde artma oldugunu bildiren

calismalar mevcuttur [60-62].

Pnomokok Agisi: SLE hastalarinin Streptococcus pneumoniae'ye yatkinliginin
artigi ¢ok sayida calismalar mevcut. Yapilan ¢alismalar sonucunda 23-valan
polisakkarit asisinin SLE hastalarinda etkili oldugu ve giivenle kullanilabilecegi

saptanmugstir [59, 63, 64].

Hemofilus Influenza tipB Asisi: Asi SLE hastalarinda iyi tolere edilmis ve yan
etki goriilmemistir [59].

Hepatit B Agsisi: SLE gelisiminde en c¢ok suglanan as1 hepatit B agisidir.
Rekombinant hepatit B asis1 sonrasi gelisen eritema nodozum, vaskiilit, transvers
myelit, trombositopeni, Evans sendromu ve romatoid artrit olgulart bildirilmistir. Ayni
zamanda bunu desteklemeyen caligmalarda mevcutur. Eriskinlerde yapilan kisith
sayidaki caligmalarda rekombinant hepatit B asisinin aktif olmayan SLE hastalarinda

etkin ve giivenilir bir as1 oldugu gosterilmistir [65,66].

Grubumuz tarafindan 2009’da yapilan klinik c¢alisma neticesinde jSLE
hastalarinauygulanan rekombinant hepatit B asisi1 iyi tolere edilmis ve as1 sonrasi ciddi
yan etki olusmamis. Bu hastalar saglam kontrol grupla karsilagtirildiginda, yeterli

antikor yanit olusturmuslar [8].

Hepatit A Asisi: Hepatit A asis1 sonrast SLE veya benzeri hastalik gelistigi
simdiye kadar rapor edilmemistir. jSLE hastalarinda ¢ift doz hepatit A asis1 sonrasi
yeterli bagisiklik saglanma oranini degerlendirilen ve asinin giivenirligini arastiran bir

caligma bildigimiz kadariyla heniiz yoktur.
2.3.2. Canh asilar

Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak Asisi: Asinin SLE hastalarindaki etkinligini

degerlendiren bir calisma yapilmamuistir.

Oral Polio Asisi: Israil’de 1988 yilinda, ulusal polio asilamasi sonrasinda
saptanan SLE olgular incelendiginde hastalik ile oral polio asis1 arasinda direkt bir

iliski kurulamamuistir.

26



Sucicegi Asisi: SLE hastalarinda sugigegi asis1 kullanilmasiyla ilgili bir ¢alisma

yapilmamigtir.
2.4. Hepatit

Karaciger parankim iltihabina hepatit denir. Cok cesitli nedenler karacigerde
inflamatuvar siirecin baglamasma ve hiicre harabiyetine sebep olabilir. Enfeksiyoz,
otoimmiin, kimyasal, mekanik, konjenital faktorler bunlardan bazilaridir. Gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde viral kaynakli hepatitler 6nemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Hepatit A, B, C, D, E ve G viriisleri gibi hepatotropik viriislerin
yaninda, sistemik hastalikla kendini gosterebilen HSV, EBV, adenoviriis, CMV, HIV,
kizamikgik, enterovirlis, parvoviriis B19, arboviriis gibi virlisler de hepatit sebebi
olabilirler. Hepatotropik viriisler benzer klinik tabloya yol agarlar. Hepatit A ve E
virlisleri kronik enfeksiyona yol agmazken, hepatit B, C ve D virisleri ile olan

enfeksiyonlar biiyiik oranda kroniklesme egilimindedir.

Hepatit A viriisiiniin (HAV) neden oldugu akut viral hepatitler tiim diinyada
goriilen, genellikle kendi kendini siirlayan bir enfeksiyon hastaligidir. Cocukluk
caginda daha sik olmakla birlikte her yasta ve her cinste gortiilmektedir. Her yil diinyada
1,5 milyon yeni hepatit A vakasi bildirilmekte, ancak gercek insidansin bunun 10 kati
kadar oldugu tahmin edilmektedir [67-69]. Diinyada goriilme oranlarina gore yiiksek,
orta, diisiik olmak iizere, ii¢ farkli endemisite paterni gostermektedir. Ulkemiz yas,
sosyoekonomik durum ve cografi bolgeye gore degismekle birlikte erigskin yas grubunda
ortalama %380’ler civarinda, 10 yas altinda ise % 20 civarinda anti-HAV seropozitifligi

ve hepatit A virus prevalansi agisindan orta endemik bolgededir [70,71].

HAV, Picornaviridae ailesinin Hepatoviriis cinsinde yer alir. Tek bir serotipi
vardir. Virion tekrarlayan dort yapi tasindan olusan kapsid tabakasi ile 7,5 kb
uzunlugunda lineer RNA’dan olusur. Zarfsiz, yaklasik 27-28 nm ¢apinda, kiibik

simetrili, lineer pozitif polariteli ve RNA’s1 tek sarmall1 bir virtistiir [72].

Viriis diisiikk pH’ya dayanikhidir; ancak yiiksek 1s1, formalin ve klorda inaktive
olur. HAV -20°C’de yillarca, buzdolabinda aylarca, organik maddeler iginde giinlerce

canliligint devam ettirebilir.
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HAV’in en 6nemli rezervuari insandir. HAV, enfekte kisilerin gaitasi ile fazla

miktarda atildig i¢in kisiden kisiye baslica fekal-oral yol ve ev i¢i bulas yolu ile geger.

Inkiibasyon doneminde, viriisiin diskidan atilimi siirerken, kisa siireli viremi
goriiliir. HAV hepatositlerde sitopatik etki ile yikima neden olur. Invitro ¢alismalarda
HAV ile enfekte hiicrelerin, dogal 6ldiiriicii hiicrelerve CD8 sitotoksik T lenfositlerinin

hedefi haline geldikleri saptanmustir.

Bes yasin altinda viriise maruz kalan g¢ocuklarin %80-95’1 hastalig1 sessiz
gecirirken, bunun aksine erigkinlerin %75-90’1 hastaligi semptomatik geg¢irmektedir.
Semptomatik hastalik genellikle iki aydan daha kisa seyreder. Ancak, olgularin %10-

15’inde ilk alt1 ayda hastalik persistans gosterebilir veya relapslara neden olabilir [73].

Akut hepatit A ii¢ klinik formda goriiliir: Asemptomatik form; ancak rastlantisal
olarak anti-HAV IgM pozitifligi saptanan form, subklinik hepatit A; Transaminaz
yiiksekliginin eslik ettigi tablo, semptomatik hepatit A ise ikterik veya nonikterik
seyreden formdur.

HAYV inkiibasyon siiresi 30 (15-50) giindiir. Semptomlar anidenortaya ¢ikar ve
ikterik evreden dort-alti giin once yogunlasir. Viriis10-12 giinde kan ve gaitada tespit
edilir. Sarilik alt1 yas altindakivakalarda %10, alti-ondort yas arasinda %40-50, 14 yas
tizerindeise %70-80 oraninda goriiliir. Hastalik semptomlar1 basladiktan tichafta sonraya
kadar viral atilim devam edebilir. Fulminan hepatit, kolestatik hepatit ve rekiirren
hepatit en sik goriilen komplikasyonlardir. Hepatit A enfeksiyonlarinda kroniklesme

bildirilmemistir [74].

Sarilikli formda; bir-iki hafta devam eden prodromdoneminde halsizlik,
yorgunluk, isteksizlik, bulanti, kusma veeklem agris1 gibi belirtiler olabilir. Sag tist
kadranda agr1 hissedilebilir. Ikterik donemde idrar renginin koyulagmasi, digki renginin
acilmasi ile sarilik gelisir. Bu donem iki-dort hafta siirer. Tam iyilesme alt1 ayda olur.

Nonikterik formda belirgin klinik bulgu olmadig: i¢in hastalar siklikla gézden kagar.

Kolestatik formda sarilik uzun siirer. Belirgin kasinti vardir. Subfulminan
formda batinda asit gelisebilir. Bu form, iyilesmeveya hepatik yetmezlikle olim

seklinde sonlanir. Fulminan formda, bir hafta i¢inde karin agrisi, kusma, sariligin artisi,
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agirkaraciger yetmezligi belirti ve bulgularinin izlendigi durumunda biling bozuklugu

ve koma gelisir.

Yiiksek endemisite bolgelerinde 10 yasindan 6nce HAV seroprevalansinin
%100’lere yaklastigi bilinmektedir. Oysa orta ve diisiik endemisite bolgelerinde
addlesan cagin ortalarina kadar bu oran %10’lar civarindadir. Hastaligin morbidite ve
mortalitesi yasla orantili arttigindan eriskinlerde hepatit A enfeksiyonu ciddi tedavi
maliyetlerine ve is giicli kaybina neden olmaktadir. Dolayisiyla orta ve diisiik endemi-
site bolgelerinde eriskin donemde bu enfeksiyona duyarli ve komplikasyonlara agik

biiyiik bir kesimin ortaya ¢ikmasi halk saglig1 acisindan tehdit olusturmaktadir [75,76].

Ozellikle gocuklar hepatit A epidemiyolojisinde énemli rol oynarlar. Sanitasyon
ve yasam sartlarinda iyilesme, toplumdaki ana bulas kaynagi olan g¢ocuklardaki
enfeksiyon oranini azaltmakta ve semptomatik hastalik i¢in duyarli yetiskin birey

oranini artirmaktadir [72].

Saglik Bakanligi’Nin iilkemizde 1990-2005 yillar1 arasinda yaptigi istatistik
calismalarinda  hepatit A enfeksiyonu goriilme sikligt  53.25/100.000°den
12.81/100.000°e azalirken, mortalite hizi da 0.78/1.000.000’den 0.03/1.000.000’¢
gerilemistir [73].

Tiirkiye’de yapilan c¢ocukluk yas grubuna ait bir ¢alismada hepatit A
seropozitiflik oraninin %34 oldugu, % 66 gibi hepatit A’ya duyarl biiylik bir kesimin
varhig1 gosterilmistir [74].

HAYV enfeksiyonunun tanis1 genellikle klinik semptomlar, bilinen bir enfeksiyon
kaynaginin tanimlanmas1 ve spesifik serolojik testlerle konur. Akut HAV
enfeksiyonunun en iyi gostergesi ELISA ya da RIA ile anti-HAV 1gM gosterilmesidir.
Anti-HAV IgM gegirilen ya da yakin zamanda gegirilmis bir enfeksiyonu gosterir, 12
aya kadar pozitif kalabilir. Anti-HAV IgG alti-oniki ayda pik yapar, enfeksiyonun
gecirildiginin gostergesidir ve enfeksiyondan sonra yillarca pozitif devam eder. Total

anti-HAV titresinin ardisik iki incelemede dort kat artis1 akut enfeksiyon gostergesidir.
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2.5. Hepatit A Viriisii Asilar:

Hepatit A asisinin 1995 yilinda kullaniminin baglamasiyla birlikte hepatit A
enfeksiyonunun goriilme oraninin genel olarak azaldigi ve ileri yas grubunda goriilme
sikliginin arttigr bildirilmektedir. Hepatit A asisi, hem klinik hepatitin olusmasini hem
de yayilimin1 6nlemede etkisi yiiksek bir asidir. iki doz uygulanan asinin yaklasik 20 yil
koruyucu oldugu varsayilmaktadir [75,76]. Maternal antikorlarin persistans gostermesi
nedeni ile baglangigta ikinci yastan sonra kullanim icin lisans alan hepatit A asilarina,
ABD Food and Drug Administration (FDA) 2005 yilindan itibaren bir yasindan biiytlik
cocuklara yapilmak tiizere lisans vermistir. Hepatit A asist Eyliill 2012°den itibaren
Tiirkiye’de rutin as1 semasinda bir yasindan sonra tiim ¢ocuklara onerilmektedir. Asi
Mart 2011 ve sonrasinda doganlara 18 ve 24. Aylarda 2 doz olarak 0,5 ml

uygulanmktadir.

Hepatit A asis1 inaktif agidir. Giiniimiizde ABD'de 3 inaktif as1 ruhsat almistir.
Bunlardan ilki 1995'de ruhsat almis olan GlaxoSmithKline tarafindan iiretilen
Havrix'dir. Digeri ise Merck firmasmnca {iretilen Vagta'dir. Ugiinciisii de
GlaxoSmithKline tarafindan iretilen Twinrix'dir. Bu asilar insan fibroblastlarinda
tiretilip formalinle inaktive edildikten sonra bir adjuvan olan aliiminyum hidrokside
absorbe edilmis viryonlar1 igermektedir. Her {i¢c asida immiinojeniktir. Immiinite siiresi
20 yildir. Uygulama semast:2 doz (0,6-18 ayda). iki yasin altinda g¢ocuklara uyluk yan
ve 2 yasin iistiinde olanlara deltoid kasa IM uygulanir. Diger asilarla ayr1 yerlere ayn
anda verilebilinir. Erigkinlerde bir dozdan 1 ay sonra >%95 seropozitiflik ve iki dozdan
1 ay sonra>%100 seropozitiflik saptaniyor. Cocuklar (>12 ay) ve adolesanlarda bir
dozdan 1 ay sonra >%97 seropozitiflik ve iki dozdan 1 ay sonra>%2100 seropozitiflik

saptantyor.

Bulas oncesi profilakside 0,02 ml/kg IM IG'den sonra 2 ay, 0,06 mi/kg IM

[G'den sonra 5 ay koruma saglar. Bulas sonrasi korunma (ACIP 2007 &nerisi):

e <40 yas saglikl kisilerde
- Bulas sonras1 hemen 1 doz as1 tercih edilir.

e >40 yas kisilerde IG tercih edilir (0,02 ml/kg), IG yoksa as1 kullanilabilir.
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Tablo 3: Ulkemizde bulunan Hepatit A asilar1 ve dozu: (0 ve 6.ayda)

As1 Havrix Vaqgta Avaxim
Pediatrik yas 1-18 y1l 1-18 yil 1-18 yil

Doz 720 ELISA.U/0,5 ml 250/0,5 ml 80U/0,5 ml
Eriskin yas >18 yil >18 yil >18 yil

Doz 1440 ELISA.U/1 ml 500/1 ml 1600/0,5 ml

Hepatit A asis1 yan etkileri:

e Yerel reaksiyon; % 20-50
o Sistemik reaksiyonlar <%10

e (Ciddi yan etkiler rapor edilmemistir

Soguk zincir ve raf omrii: Havrix'in 37 C'de 1 hafta, Vaqgta'nin ise 12 ay siireyle
termostabil oldugu gosterilmistir. Tiim bunlara karsin flakonlar +2 C ile +8 C arasinda

saklanmalidir. As1 dondurulmamalidir [77].
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3. GEREC- YONTEMLER

Calisma yontemi ve olgu se¢imi: Bu ¢alismaya Ocak 2016- Mart 2017 tarihleri
arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Romatoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nde jSLE tanisiyla takip edilen
ve ¢aligma sirasinda poliklinik randevusu olup muayene olan 69 olgu (58 kiz, 11 erkek)
alindi. Hastalarin hepsine jSLE tanisi, Amerikan Romatoloji Dernegi’nin (ACR)’nin
1997 yilinda revize edilen tani dlgiitlerine dayanilarak konulmustu [9, 41]. Tiim hastalar

18-yasindan 6nce jSLE tanist almist.

JSLE (n=69) tanisiyla izlenen hastalarda anti-HAV IgM ve anti-HAV IgG

antikorlarmin titrelerine bakildi.
Seronegatif jSLE hastalarindan, 7-olgu kendi istegi ile ¢calismaya katilmadi.

As1 programi uygulanacak seronegatif jSLE hastalarinin hicbirisinde karaciger

hastalig1 veya buna ait klinik bulgu bulunmamaktaydi.

Kontrol grubu tamamen hastane disindan seg¢ilmis, daha 6nce hepatit A asisi
uygulanmamis, karaciger hastalifi bulgusu olmayan 39 saglikli ¢ocuktan

olusturulmustu.

Calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi yerel etik kurulu

tarafindan onayland1 (279811/04 Eyliil 2015).

Asilama: Seronegatif her JSLE olgusuna ve yine seronegatif olarak buldugumuz
saglikli cocuklara Hepatit A asilamasi yapildi. 1-18 yas arasinda olgulara 720 EL.U/0.5
ml, 18 yasin lizerinde olgulara 1440 EL.U/1 ml olacak sekilde Havrix ( Glaxo-Smith-
Kline) deltoid kasi i¢ine, iki doz halinde uygulandi. Her as1 yapildiktan (0. ve 6 ay) bir
ay sonra hastalik aktivite indeksi (SLEDAI-2K) hesaplandi.

Klinik degerlendirme: Asi yapilan olgular, baslangicta ve 6.aylarda yapilan
astlamalardan birer ay sonra (1, 6.ay ) asiya bagh yan etkiler, SLE aktiflesmesi ve akut
alevlenme belirtileri agisindan klinik olarak degerlendirildi. Hastalarin SLEDAI-2K

skorlamas1 asagidaki kriterlere gére hesaplandi; nobet (8 puan), psikoz (8 puan), gorme
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bozuklugu (8puan), kranyal sinir tutulumu (8 puan), bas agris1 (8 puan), vaskiilit (8
puan), artrit (4 puan), miyozit (4 puan), hematiiri (4 puan), proteiniiri (4 puan), piyiiri (4
puan), dokiintli (2 puan), alopesi (2 puan), oral veya nazal aft (2 puan), plorit (4 puan)
,perikardit (2 puan), diisiik kompleman ve yiiksek anti-dsDNA degerleri (2 puan), ates
(1 puan), trombositopeni (1 puan), 16kopeni (1 puan) [78].

Laboratuvar degerlendirme: Her as1 uygulamasindan bir ay sonra yapilan
laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi, sedimentasyon hizi, tam idrar analizi, C3,

C4, ANA, anti-dsDNA degerlerine bakildi. Gerekli durumlarda 24 saatlik idrarda

proteiniiri miktar1 olgiildi.

Bagisik yanitin degerlendirilmesi: Son yapilan asidan 1 ay sonra (ilk asidan 7
ay sonra), anti-HAV IgM ve anti-HAV IgG antikor titresinin 6l¢iimii igin hasta ve
kontrol grubundan kan alinarak serum ayrildi. Serum 6rnekleri serolojik analiz testleri
yapilincaya kadar -80 dereceye kadar sogutulmus derin dondurucularda saklandi. Anti-
HAV IgM ve anti-HAV IgG antikor titreleri ELISA yontemiyle belirlendi. Calismada
DIA.PRO kiti kullanildi.Cut off = negatif kontrol+ pozitif kontrol/3 olarak hesaplandi.
Pozitif sonug, cut off /S (6rnek) oraninin 1,1 ve daha iizeri olarak belirlendi. As1 sonrasi

koruyucu antikor titresi 10 mIU/ml (Co/S>1,1) ve daha {izeri pozitif olarak kabul edildi.

Istatistiksel inceleme igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0
programi kullanildi. Kesikli degiskenler i¢in yiizde ve siklik degeri verildi. Siirekli
degiskenler ise normal dagilima uygun ise ortalama ve standart sapma olarak, normal
dagilima uygun degilse medyan ve aralik olarak sunuldu. Hasta grubunda, hastalik
oncesi ve sonrasi siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uymadigi
icin, Wilcoxon testi kullanildi. SLE ve kontrol grubunun asi sonrasi serokonversiyon
oranlarii karsilagtirmak i¢in Ki-kare testi, as1 sonrasi antikor titrelerini karsilagtirmak
icin normal dagilima uymadig: i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. P degeri <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

a. Hasta ve kontrol grubun demografik ézellikleri:

Calismaya aldigimiz 69 jSLE olgusunun cinsiyeti % 84,11 (n=58) kizdi. Asilanmis
JSLE hastalarin (n=30) ortalama yas1 16,7 £ 3,2 iken, hastalik siiresi ise ortalama 4.0
yild1 (aralik 1,4-16,3 ve IQR 2,5-6,2). Saglikli grubun (n=39) ortalama yas1 12,2+3,3
yildir.

b. Nonimmiin jSLE tanili hastalarin ve kontrol grubun serolojik
degerlendirilmesi:

As1 oncesi JSLE hastalarinin ve saglam grubun anti-HAV IgG titresine bakildi (0,44
IU/L'e karsilik 0,49 TU/L, p=>0,05).

¢. Immiin jSLE tamili hastalarin ve kontrol grubun serolojik degerlendirilmesi:

Son asidan bir ay sonra (n=39) saglam grupta ve (n=30) jSLE olgusunda anti- HAV 1gG
titre degerleri Ol¢iildii. jSLE hastalarin anti-HAV IgG titre degerleri kontrol saglikli
grupla karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik saptandi (median 4,6'a kars1 11,9 TU/L,
p=0,02).

Bununla birlikte jSLE hastalarin bagisiklik saglanma orani (n=24/30, %80)
kontrol saglikli grupla kiyasla daha diisiik saptandi (n=33/39, % 84,6); bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p = 0,6).

d. jSLE tamihi hastalarin aldig1 immiinsiipresif tedavinin antikor yanitina etkisi:

Calisma stirecinde 19 tane kortikosteroid kullanan jSLE olgusu vardu.
Kortikosteroid kullanan hastalarin  bagisiklik  saglanma orami  kortikosteroid
kullanmayan hastalardan daha diisiik saptandi (%72,7'ye karsi%78,9); bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Ayn1 zamanda, kullanilan immiinsiipresif tedavi (
hidroksiklorokin, azatiopiirin, mikofenolat mofetil) hastalarin bagisiklik saglanma
oranina anlamli etki etmemistir (p>0,05). Calisma siirecinde rituksimab kullanan iki

hastadan biri asilama sonrasi1 bagisiklik kazanmastir.
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e. jSLE tanili hastalarin klinik ve laboratuvar degerlendirilmesi:

Iki doz as1 sonrast jSLE hastalarin SLEDAI-2K skorunda ve anti-ds DNA

diizeyinde artig saptanmadi. Aksine, iki doz as1 sonrasi bu iki degerde diisiis saptandi.

Bu diisiisiin asidan daha ¢ok immiisiipresif tedaviye bagli oldugu diisiiniildii.

f. jSLE tanili hastalarda hepatit A asis1 sonrasi gelisen yan etki:

Asilama sonrasi jJSLE hastalarda akut alevlenme ve asiya kars1 gelisen yan etki

bildirilmedi. Tablo 4.

Tablo 4: istatiksel analiz

JSLE Kontrol grup p
Yas+ S.D. (y1l) 16,7+£3.2 12,243.3

aralik aralik

5(9,3-24,6) é,5-18,1) <0,05
Kadin/Erkek 2,3/1 0,86/1 <0,05
Ortalama hastalik siiresi,y1l
(arahik) 4,0 (1,4-16,3) - <0,05
As1 oncesi anti- HAV 1gG titresi
Medyan 0,44 1U/L 0,49 1U/L
Arahk 0,17-1,0 0,05-1,0 >0.05
IQR 0,39-0,56 0,21-0,85 ’
Asi sonrasi anti- HAV 1gG titresi
Medyan 4,6 IU/L 11,9 IU/L
Arahk 0,2-36,3 0,32-21,2
IQR 3,6-6,3 4,4-17,2 <0,05
As1 sonrasi bagisikhik saglanma
orani, % % 80 (n=24/30) | % 84,6 (n=33/39) =0,6
Asi sonrasi bagisikhik saglanma
orani, %
Kortikosteroid
Alan (n=19) %72,7 -

>0,05

Almayan (n=11) %78,9
SLEDAI-2K (medyan ve aralik)
As1 Oncesi 4 (0-12)
As1 sonrasi 2 (0-10) - <0,05
Anti-ds DNA degeri, (medyan ve
IQR)
As1 dncesi 36,7 (16-156)
As1 sonrasl 36,8 (8-95) - <0,001
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5. TARTISMA

JSLE hastalarinda ¢ift doz hepatit A asis1 sonrasi yeterli bagisiklik saglanma
oranini degerlendirilen ve asinin glivenirligini arastiran bir ¢alisma bildigimiz kadariyla
heniiz yoktur. jSLE’da hepatit A asisinin serokonversiyon oranini arastiran sadece bir
benzer caligma vardir. Yunanistan’da yapilmis olan bu calismaya, erken c¢ocukluk
doneminde 2 doz hepatit A asis1 yapilmis 21 jJSLE ve 79 saglikli ¢ocuk dahil edilmis.
Bu c¢aligmada (0.ay), 12. ve 36. aylarda hasta ve saglikli gruptaki serokonversiyon

oranlar1 ve antikor titreleri karsilagtirtlmis [79].

Grubumuz tarafindan yapilan prospektif ¢alisma ile jSLE tanili hastalarda inaktif
hepatit A asis1 sonrasi yeterli antikor yanitinin olusup olusmadiginin, olusan antikor
yanitinin uygulanan tedavilerden etkilenip etkilenmediginin, hastaligin seyrinde
kotiilesmeye neden olup olmadiginin ve asinin bu hastalarda giivenli olup olmadiginin

degerlendirilmes iamaglandi.

Tekrarlayan enfeksiyonlari ve hastaligin meydana getirdigi organ hasarini

onlemek, jSLE hastalarinda artik en 6nemli amaglardan biri olmustur [9, 80, 81].

Artmis enfeksiyon riskine karsin, bu hastalarda as1 uygulamalarinin etkinlik ve
giivenilirligi uzun yillardir tartisma konusudur. Asilarin da enfeksiyon ajanlar gibi,
degisik mekanizmalarla otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi korkusuyla romatolojik
hastaliklarda immiinizasyon c¢alismalarindan miimkiin oldugunca kag¢milmistir.
Immiinizasyon sonrasi1 SLE gelisen ilk olgu 1943 yilinda yaymlanmistir. Ancak asi
sonrasi indiiklenen veya alevlenme gosteren olgu sayisi aslinda oldukga az bildirilmistir

[82,83].

Hastalik alevlenmesini tetikledigi yoniinde goriisler olmasina ragmen inaktif
asilarin emniyetli oldugu, ancak immiinsiipresif tedavi altinda immiin cevabinin sinirl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Canliasilar (kizamik, kabakulak, kizamik¢ik, polio,
varisella, sucicegi) bagisikligir baskilanmis veya giinde>20 mg kortikosteroid kullanan

hastalarda kontrendikedir.
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Erigkin SLE hastalarinda immiinizasyon iizerine yapilan arastirmalarda
influenza asisinin ve polivalan pnomokok asisinin etkin ve giivenilir oldugu

griilmiistiir [59-63, 84, 85].

Calismamiza dahil edilen jSLE tanili hastalarda inaktif hepatit A asis1 sonrasi
bagisiklik saglanma oran1% 80 olarak saptandi. Kontrol saglikli grupta bu rakam % 84,6
olarak tespit edildi. Hastalarda her ne kadar bu oran diisiik olsa da, istatistiksel olarak
anlamli degildi ( p=0,6). Ancak, jSLE hastalarinda, as1 sonrast anti-HAV 1gG titre
degerlerinin kontrol saglikli gruba gdre anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (medyan
4,6'a karsilik 11,9 IU/L, p=0,02). Calisma siirecinde 19 tane kortikosteroid kullanan
JSLE hastasinnin bagisiklik saglanma oranmi kortikosteroid kullanmayan hastalardan
daha diisiik saptandi (72,7%'ye kars: 78,9%). Ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). Diger immiinsiipresif tedavileri alanlar ve almayanlarda
(hidroksiklorokin (n=60), azatioplirin (n=19), mikofenolat mofetil (n=10)) bagisiklik
saglanma oraninda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). iki doz as1 sonrasi jSLE hastalarmin
SLEDAI-2K skorunda ve anti-ds DNA titresinde artig saptanmadi. Asilama sonrasijSLE

hastalarinda asiya bagli yan etki goriilmedi.

Her ne kadar calismamizla ayn1 yontem kullanilmamis olsa da, j]SLE’da hepatit
A asisinin serokonversiyon oranini arastiran sadece bir ¢alisma vardir. Yunanistan’da
yapilmis olan bu ¢alismaya, erken ¢ocukluk doneminde 2 doz hepatit A asist yapilmis
21 JSLE ve 79 saglikli gocuk dahil edilmis [79]. Tan1 sirasinda (0.ay), 12. ve 36. aylarda
hasta ve saglikli gruptaki serokonversiyon oranlar1 ve antikor titreleri karsilastirilmais.
Serokonversiyon orani, JSLE hastalarinda 0.ayda %95, 12.ayda %92, 36.ayda %89 iken;
saglikli ¢ocuklarda O.ayda % 98, 12.ayda %97, 36.ayda % 96 olarak tespit edilmis.
Ancak, her ne kadar JSLE tanili grupta serokonversiyon orani zamanla daha ¢ok
azalmakta gibi goriinse de, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamaistir (p=0,4;p=0,1; p<0,06). Anti-HAV IgG titre degerleri ise; JSLE tanili
hastalarda 0.ayda 167 mlIU/ml, 12.ayda 131 mlIU/ml, 36.ayda 134 mIU/ml; saglikli
cocuklarda 0.ayda 249 mIU/ml, 12.ayda 218 mIU/ml, 36.ayda 202 mIU/ml olarak tespit
edilmistir. Antikor titreleri hasta grubunda hem immiinosiipresif tedavi almadan once,
hem de tedavi alirken kontrol grubuna goére anlamh diisiik bulunmustur (p <0.01). Bu

caligsmadaki, jSLE tanili hastalarda sadece kullanilan tedavinin degil, hastaligin
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kendisinin de antikor titrelerini disiirdiigli, ancak serokonversiyon oranlarin

etkilemedigi sonucu, bizim ¢alismamiz ile paralellik gostermektedir.

Ancak, Brezilya’da yapilan bir caligmada tam tersi olarak, influenza asis1 sonrasi
eriskin SLE hastalarindaki serokonversiyon orani, saglikli kontrole gore anlamli diisiik
saptanmistir [85]. 2009 yili influenza A (HIN1) pandemisinde etkili olan tek doz
rekombinant influenza A (HIN1) asisinin, tedavi alan ve ilagsiz takip edilen SLE
hastalar ile saglikli kontrollerdeki etkinligini ve giivenirligini Mart 2010-Nisan 2010
tarihleri arasinda aragtirmislar. Caligmay atoplam 555 SLE olgusu ve 170 saglikli kisi
alinmis. Bunlardan 480 SLE olgusu tedavi almaktayken, 75 olgu ilagsiz takip
edilmekteymis. Tedavi alan grupta, antimalaryal ila¢ kullanan 105 olgu varken,
kortikosteroid tedavisi alan 76 olguve diger immisiipresif ajanlart kullanan 95 olgu
varmig. Asilamadan 21 giinsonra bakilan bagisiklik saglanma orani, saglikli grupla
karsilastirildiginda tedavi alan SLE olgularinda anlamli olarak diisiik saptandi (%59,0’a
karsilik %80,0; p<0,0001).

SLE hastalarinda Hepatit B asisinin etkinligi ve giivenirligi ile ilgili ¢esitli
calismalar vardir [8, 86]. Bunlardan birisi ¢ocuk hastalarda, digeri de eriskin SLE
hastalarinda yapilmistir. Tirkiye’de 2008-2009 tarihleri arasinda grubumuz tarafindan
yapilan prospektif ¢caligmaya 20 seronegatif jSLE olgusu ve 24 saglikli ¢ocuk alinmistir
[8]. Ug¢ doz rekombinant hepatit B asisinin son dozu sonrast antikor yaniti
degerlendirildigi bu ¢alismada, jSLE olgularinda bagisiklik saglanma oran1 %80 iken ve
saglikli grubun tamaminda yeterli bagisiklik saglanmis. Ancak bu iki grup arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmamis (p=0,49). Yine jSLE olgularinda ortalama
geometrik anti-HBs titresi, saglikli kontrole gore belirgin diigiik bulunmus (310,38
[U/ml’ye karsilik 618,46 1U/ml). Bu da bizim calismamizda oldugu gibi hastaligin
kendisine ve/veya immiinosiipresif ilaglara bagli antikor titrelerinde diisiikliikk goriilse
de, yeterli bagisiklik saglanma oranina ulagilabilecegini gostermektedir. Brezilya’da 28
eriskin SLE hastasinda rekombinant hepatit B asis1 sonrasi, bagisiklik saglanma oran1 %

93 ( n=26/28) olarak tespit edilmis.

SLE ve polisakkarit pnomokok asis1 arasindaki iliski de daha Onceden
arastirtlmistir [87]. Bu calismada 42 seronegatif RA olgusuna, 24 seronegatif eriskin
SLE olgusuna ve daha 6nce pnomokok asis1 uygulanmamis 20 saglikli kisiye tek doz
23-valan pnomokok asis1 uygulanmis. Yedi ayri serotip polisakkarit kapsiil igeren
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(14,23F,4,8,9N,7F,2) bu asidan 1 ay sonra hasta olgularin ve saglikli kontrol grubun
bagisiklik saglanma orani degerlendirilmis. Bu 3 grup arasinda, yiiksek antikor
titrelerine sahip olgu sayilar1 agisindan anlamli fark saptanmamis. Ancak, 7
polisakkaritten higbirine ya da yalnizca birine serokonversiyon saglayan hasta orant RA
grubunda %33,3 iken, SLE grubunda %20,8 olarak bulunmus. Saglikli kontrol

grubunda asiya hi¢ cevabi olmayan birisi saptanmamis.

Tablo 5: jSLE ve SLE hastalarinda immiinizasyon sonrasi bagisiklik saglanma orani ve

antikor titresi

Calismamiz Maritsi ve Borba ve ark. Kuruma ve Elkayam ve Aytac ve
ark. [79] [91] ark. [92] ark.[93] ark.[61]
Ulke Cerrahpasa Atina San-Paulo San-Paulo Souraski Tip Cerrahpasa
Tip Universitesi Universitesi Universitesi Merkezi Tip
Fakiiltesi Tip Romatoloji Romatoloji ve Israil ve Fakiiltesi
Fakiiltesi Klinigi Enfeksiyon Minneapolis
Hastaliklar1 T1ip Merkezi
Klinigi ABD
As1 tipi Inaktif Inaktif Inaktif Inaktif 23-valan Inaktif
Hepatit A Hepatit A Influenza Hepatit B Pnémokok Hepatit B
Yil 2016-2017 - 2010 2004-2005 2001 2008-2009
Serokonversiyon
orani,%
SLE 80 92 59 93 76,9 80
Kontrol 84,6 97 80 - 80,3 100
Antikor titresi,
SLE 4,6 1U/ 144 miU/ml - - - 310,38 IU/ml
Kontrol 11,9 1U/ 223 mlU/ml - - - 618,46 1U/ml

Calismamizda 19 adet kortikosteroid kullanan jSLE olgusu vardi. Kortikosteroid
alan hastalarda bagisiklik saglanma orani, kortikosteroid kullanmayan hastalardan daha
diisiik saptandi (%72,7'ye karsilik %78,9); ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

(hidroksiklorin, azatiopiirin, mikofenolat mofetil), hastalarin bagisiklik saglanma

Ayn1  zamanda, kullanilan diger immiinsiipresif tedavilere gore

oranlarindafark yoktu. Calisma siirecinde rituksimab kullanan iki hastadan birinde,
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asilama sonrasi yeterli bagisiklik yanit elde edilebildi. Daha 6nce grubumuzun yapmis
oldugu c¢alismada da benzer sonug elde edilmistir [8]. Bu ¢alismada da kortikosteroid
alan (n=17) olgularin anti-HBs antikor titresi, kortikosteroid almayan (n=3) olgulardan
daha diisiik saptanmistir (282,6 IU/ml’ye karsilik 411,7 IU/ml); istatiksel olarak anlaml
degildi ( p=0,81). Yine baska bir ¢aligmada, tedavi alan SLE olgularinda influenza asis1
sonras1 serokonversiyon saglanma orani, saglikli grupla karsilastirildiginda anlamli

olarak diisiik saptanmustir (%59,0a karsilik %80,0; p<0,0001) [85].

Bununla birlikte ayn1 ¢calismada, ilagsiz takip edilen SLE hastalarinin ve saglikli
grubun serokonversiyon oranlarmmin paralellik gosterdigi goriilmiistir (%72,0’ye

karsilik %80,0; p=0,18).

Astya bagli yan etkiler ve giivenilirlik acisindan hastalar yakindan izlendi.
Calismamizda as1 Oncesi ve asilardan bir ay sonra, jSLE olgularinda yapilan laboratuvar
incelemelerinde, anti-dsDNA antikor degerleri o&lgtildi. jSLE olgularinin  klinik
alevlenme acisindan SLEDAI-2K skorlar1 hem as1 dncesi hem as1 sonrasi hesaplandi.
Iki doz as1 sonras1 hem hastalik aktivite skorunda, hem de anti ds-DNA titresinde artis
saptanmadi; hatta as1 Oncesi degerlere gore iyilesme vardi. Bu iyilesmenin,
immiinsiipresif tedaviyle olustugu diisiiniildii. Benzer calismalarda da as1 sonrasi

hastalarin aktivite skorlar1 degerlendirilmistir (Tablo12). Hepatit B ve pndmokok asilari

sonrasinda, hastalik aktivitelerinde anlamli bir artig saptanmadigi goriilmiis [8, 86, 87].

Tablo 6: Cesitli calismalarda, jSLE veya SLE olgularinin gesitli asilarla immiinizasyon

oncesi ve sonrast SLEDAI-2K skoru

Cahsmamiz | Aytac ve ark. Elkayam ve ark. | Kuruma ve ark.
[61] [93] [92]
Uygulanan as1 Inaktif Inaktif 23-valan Inaktif
Hepatit A Hepatit B pnomokok Hepatit B
As1 oncesi 4 (0-12) 3,20 (0-8) 4,41 0,14
SLEDAI-2K
As1 sonrasi 2 (0-10) 4,60 (0-12) 4,47 0,36
SLEDAI-2K
p degeri <0,05 - 0,67 0,11
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Aytac ve ark. [8] tarafindan yapilan jSLE ve hepatit B ¢aligmasinda, as1 sonrasi
SLEDAI-2K skorunun 10 ve iistiinde olmasi, alevlenme olarak kabul edilmis. ik doz
as1 sonrasi 1 hastada, ikinci doz as1 sonrasi 2 hastada, 3 doz sonrasi 1 hastada olmak
tizere toplam 4 hastada alevlenme goriilmiis. Bu alevlenen hastalarin sadece birinde

serokonversiyon gelismistir.

Calismamiz siirecinde asilama sonrasi jSLE hastalarinda, asiya bagl yan etki
gozlenmemistir. SLE hastalarinda, as1 sonrasi yan etki ve giivenilirligi degerlendiren
cesitli caligmalar vardir. Aytac ve ark. [8] tarafindan yapilan jSLE ve hepatit B
caligmasinda, as1 sonrasi yan etki bildirilmemistir. Borba ve ark. [85] tarafindan yapilan
eriskin SLE ve influenza ¢alismasinda, as1 sonrasi ciddi yan etki bildirilmemistir; ancak
kiigiik lokal reaksiyonlar (%8,6’ya karsi %17,6) ve hafif sistemik reaksiyonlar
(%18,3’ya kars1 %27,6) SLE hastalarda daha sik bildirilmistir. Elkayam ve ark. [87]
tarafindan yapilan SLE, RA hastalarda pnomokok asis1 calismasinda, bir SLE hastada

as1 sonrast 5 giin siiren plevral agr bildirilmistir.

Calismamizin ¢esitli kisitliliklar1 vardi. Calismamizin siiresi kisitl oldugundan,
JSLE hastalari uzun dénem antikor yaniti, asinin uzun dénem yan etkileri ve hastalik
alevlenmesi agisindan degerlendirilemedi. Kontrol grubumuz ile hasta grubumuzun yas

ortalamalar eslestirilemedi.
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6. SONUC

Sonug olarak, Hepatit A enfeksiyonunun 6nlemesinde, immiinizasyonun jSLE
hastalarinda etkili ve giivenilir oldugunu diistinmekteyiz. Calismamiz, jSLE tanili
hastalarin hepatit A asis1 sonrasit bagisiklik saglanma oranmi ve giivenilirligini
degerlendirilen ilk prospektif arastirma olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir.
Tarafimizca yapilan bu prospektif klinik c¢alisma neticesinde jSLE hastalarina
uygulanan cift doz hepatit A asisinin iyi tolere edildigi ve ciddi yan etki olusturmadig:
goriildli. Bu hastalar1 saglikli kontrol grup ile kiyasladigimizda, antikor titreleri diisiik
olsa da, yeterli oranda serokonversiyon gelistigi goriildii. Her ne kadar az oranda da
olsa, JSLE olgularindaki, serokonversiyon oraninin diisiik saptanmasi ve antikor
titresinin gorece daha diislik seviyelerde olmasinin altinda yatan neden olarak hastaligin

kendisi ve/veya immiinosiipresif tedaviler diistiniildi.

Sonug olarak, hepatit A asisinin jSLE hastalarinda yeterince bagisiklik sagladig

ve oldukca gilivenli oldugu sonucuna varilmistir.
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7. OZET

Mertoghlu, S. Jiivenil Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda Hepatit A
Asilamasi ve Bagisik Yanitin Degerlendirilmesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali. Uzmanhk Tezi. istanbul. 2018.

Amac¢: Bu c¢alismada, jSLE ve saglikli bireylerde hepatit A asis1 sonrasi antikor
titrelerini ve seropozitifliklerini karsilastirmayr amacladik. Ayrica immiinsiipresif

ilaglarin ve hastalik aktivitesinin antikor yanitlar1 izerindeki etkisini de inceledik.

Gereg ve yontemler: Calismaya 69 adet jSLE tanisiyla izlenen olgu alindi. Oncelikle
bu hastalarin, anti-HAV IgM ve anti-HAV IgG titrelerine bakildi. Altmis dokuz (n=69)
olgudan, otuz yedisi (n=37) seronegatif olarak degerlendirildi ve hepatit A asilamasi
icin uygun bulundu. Bununla birlikte yedi (n=7) jSLE olgusu calismaya katilmay1
reddetti. Sonug olarak anti-HAV 1gG negatif 30-JSLE olgusuna ve 39-saglikli ¢ocuga
iki doz Hepatit A asis1 uygulandi (0. Ay ve 6 ay sonrasinda). As1 uygulamasi
sonrasinda iki grup arasindaki anti-HAV IgG titre degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya aldigimiz 69 jSLE olgusunun cinsiyeti 84,1%’1 (n=58) kizdu.
Asilanmig jSLE hastalarin (n=30) ortalama yas1 16,7 + 3,2 iken hastalik siiresi ise
ortalama 4.0 yild1 (aralik 1,4-16,3 ve IQR 2,5-6,2). As1 oncesi JSLE hastalarinin ve
saglam grubun anti-HAV IgG titresine bakildi (0,44 TU/L'e karsilik 0,49 TU/L, p>0,05).
Son asidan bir ay sonra (n=39) saglam grupta ve (n=30) jSLE olgusunda anti- HAV 1gG
titre degerleri 6l¢iildii. JSLE hastalarinin anti-HAV IgG titre degerleri kontrol saglikli
grupla karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik saptandi (median 4,6'a kars1 11,9 TU/L,
p=0,02). Bununla birlikte jSLE hastalarin bagisiklik saglanma orani (n=24/30, 80%)
kontrol saglikli grupla kiyasla daha diisiik saptandi (n=33/39, 84,6%); bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,6). Iki doz as1 sonrasi jSLE hastalarin SLEDAI-2K
skorunda ve anti-ds DNA diizeyinde artis saptanmadi. Aksine, iki doz as1 sonras1 bu iki
degerde diisiis saptandi. Bu diisiisiin asidan daha ¢ok immiisiipresif tedaviye bagh
oldugu diisiiniildii. Calisma siirecinde 19 kortikosteroid kullanan jSLE olgusu dahildir.
Kortikosteroid ~ kullanan hastalarin  bagisiklik saglanma oran1  Kkortikosteroid
kullanmayan hastalardan daha diisiik saptandi (72,7%'ye kars: 78,9%); bu istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0,05). Ayn1 zamanda, kullanilan immiinsiipresif tedavi (
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hidroksiklorokin, azatiopiirin, mikofenolat mofetil) hastalarin bagisiklik saglanma
oranina anlamli etki etmemistir (p>0,05). Calisma siirecinde rituksimab kullanan iki
hastadan biri asilama sonrasi bagisiklik kazanmistir. Asilama sonrasi jSLE hastalarinda

akut alevlenme ve asiya yan etki bildirilmedi.

Cikarmmlar: Asilamadan sonra anti-HAV IgG antikor titreleri saglikli gruptan daha
diisiik bulunmasma ragmen, jSLE hastalarinin 6nemli bir kismi seropozitiftir. Anti-
HAV IgG antikor titre diizeyinin immiinsiipresif tedavilerden (azatiopiirin,
hidroksiklorokin) etkilenmemis oldugu goziiksede, bununla bagli ileri prospektif
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug olarak; Hepatit A asisinin jSLE hastalarinda

yeterince bagisiklik saglandigi ve oldukga giivenli oldugu sonucuna varilmastir.

Anahtar kelimeler: Jiivenil sistemik lupus eritematozus, Hepatit A asilamasi
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8. ABSTRACT

Mertoghlu, S. Hepatitis A virus vaccination in juvenile-onset systemic lupus
erythematosus. Department of Pediatrics. Thesis. Istanbul. 2018

Objectives: In the present study, we aimed to compare the level antibody titers and
frequency of seropositivity in juvenile SLE and healthy subjects after hepatitis A
vaccination. Besides, we examined the effect of immunosuppressive drugs and disease

activity on antibody responses.

Material and Methods: Sixty-nine juvenile SLE patients were enrolled in the study.
Initially, we evaluated anti-HAV IgM and anti-HAV IgGtiters in juvenile SLE patients.
Of the 69 subjects, 37 patients were seronegative and eligible for hepatitis A
vaccination. However, 7 juvenile SLE patients refused to participate to the study.
Finally, anti-HAV Ig M and Ig G negative 30 patients and 39 healthy subjects were
vaccinated with two doses of hepatitis A vaccine (at 0 months and at sixth months)
After vaccinations, anti-HAV Ig G titers were measured and compared between two

groups.

Results: Of the 69 jSLE patients, %84.1 (n=58) were female. The mean age of jSLE
patients who had been vaccinated (n=30) was 16.7 + 3.2 years and median disease
duration was 4.0 years (range 1.4-16.3 and IQR 2.5-6.2). Baseline anti HAV IgG titers
were comparable between healthy controls and jSLE patients (0.49 IU/L versus 0.44
IU/L, p>0.05). Anti-HAV Ig G concentrations were measured one month after the last
dose vaccination in 30 patients with JSLE and 39 control subjects. Anti-HAV Ig G titer
of the JSLE patients was significantly lower than that of the healthy controls (median
4.6versus1l1.9 IU/L, p=0.02). Although the rate of seropositivity was lower in juvenile
SLE patients (n=24/30, 80%) compared to healthy controls (n=33/39, 84.6%); this was
not statistically significant (p=0.6). There was not any increase in median SLEDAI-2K
scores and anti-ds DNA levels after two doses of vaccine. Unexpectedly, the median
SLEDAI-2K score and anti-ds DNA levels have significantly decreased after two doses
of vaccinations. This decline was attributed to the immunosuppressive treatment rather
than the vaccine itself. There were 19 subjects on corticosteroid therapy during the

study period. Seroconversion rate of subjects without corticosteroid was higher
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compared to the patients with corticosteroid therapy (%78.9 versus 72.7%); however,
this difference was not significant (p>0.05). Also, the rate of seropositivity was not
affected with respect to the usage of other immunosuppressive drugs; such as
hydroxychloroquine, azathioprine and mycophenolate mophetil (p>0.05). Among the 2
patients on rituximab therapy during the study period, one was able to gain
seropositivity after vaccination. No flare of SLE and no adverse reaction were observed
in any patient throughout the study.

Conclusion: Although anti-HAV Ig G antibody titers after vaccination have found to be
somewhat lower than that of the healthy subjects, an adequate seroconversion was
achieved at the end of the study in juvenile SLE patients. Antibody titers against hepatit
A vaccine were not affected by immunosuppressive drugs such as corticosteroid,
azathioprine, and hydroxychloroquine; however, this needs to be clarified by large
prospective studies. According to these results, we conclude that hepatitis A vaccine is

adequately immunogenic and quite safe in juvenile SLE patients.

Key words: Juvenile-onset systemic lupus erythematosus, Hepatit A vaccination.
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