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1GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus (SLE) genetik yatkinligi olan bireylerde
cevresel faktorlerin tetikledigi immun mekanizmalarla olusan baslica olarak renal,
cilt, eklemler, kardiyak, hematolojik ve sinir sistemini tutan sistemik otoimmun
bir hastalikdir. Immun kompleks iliskili doku hasari ile bir ¢ok organ ve dokuyu
etkilemekle birlikte en 6nemli tutulumlarin1 bobrek ve merkezi sinir sisteminde
gerceklestirirler. Hastalik basit bir cilt tutulumundan ciddi hayati tehtit eden organ
tutulumlarina kadar degisik sekillerde ortaya cikabilir. Hastaligin ortaya ¢ikis
sekli Kisiden kisiye degisebildigi gibi belirli cografik bolgelerde ve toplumlarda

da farkliliklar gosterebilir.

Hastalik prevelansi genel olarak diinya ¢apinda 4.8/100.000 olarak kabul
edilmesine karsin farkli iilkelerde veya cografik bolgelerde yapilan ¢aligmalarda
farkli prevalans ve insidans verileri elde edilmektedir. SLE insidans oranlari
Danimarka’da 1/100.000 [1], Norveg’te 2.6-3/100.000 [2], ingiltere’de 3,7-
4/100.000 [3, 4], Brezilya’da 8,7/100.000 [5], Amerika’dan yapilan ¢aligmalarda

5,1/100.000 [6] olarak bildirilmistir.

Amerika’da yapilan ¢aligsmalarda hastaligin farkli etnik kdkenli Amerikan
vatandaslarinda insidans ve prevalanslarinin da farkli oldugu gézlenmistir. 1970-
1975 willar1 arasinda Hawai’de yapilan c¢alismada farkli etnik gruplardaki
prevalans oranlari; Avrupa kokenli hastalarda prevalans 5.8/100.000, Cin kokenli
hastalarda 24.1/100.000, Hawaili hastalarda 20.4/100.000, Filipinliler’de

19.9/100.000 ve Japonlar’da 18.2/100.000 olarak saptanmustir [7]. Son yillarda



yapilmig ¢alismalarda daha dogru insidans ve prevalans oranlar1 saptandigi
diistiniilmektedir. Ortalama SLE prevelansimin =~ Amerika’da  15-50/100.000
oldugu disiiniilmektedir [8]. Ancak Uramato ve ark. Rochestar Minesota’da
yaptiklar1 ¢alismada 130/100.000 gibi yiiksek oranlar bildirmislerdir [9].
Birmingham c¢alismasinda SLE prevelansi beyaz hastalarda 20.7/100.000 olarak
saptanirken, Afrika kokenli hastalarda 5 kat daha fazla (111.8/100.000) ve asya

kokenli hastalarda ise 2 kat daha fazla (46,7/100.000) olarak saptanmustir [4].

Genel popllasyonda kadin/erkek orani 9/1 dir. Cocuk ve yaslilarda bu
oran 2/1’e kadar inmektedir. Asya kitasindaki Glkelerde yapilan ¢alismalarda
belirgin kadin dominansi ile birlikte kadinlarda en sik olarak 3. ve 4. dekat
doneminde hastaligin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Calismalarda Israil’de 4.7/1
[10] ve Umman ve Flipinler’de 23/1 olmak tizere ¢ok farkli kadin/erkek
oranlar elde edilmistir [11, 12]. Genellikle SLE’li hastalarda ailesel SLE oran1
% 10 iken Habib ve Saliba tarfindan israil’de yapilmis bir calismada bu oran % 24

gibi belirgin yiiksek bulunmustur [10]. iran’da bu oran % 6.8 saptanmustir [13].

SLE konusunda yapilmis ¢ok sayida calisma gostermistir Ki, hastaligin
ortaya c¢ikis sekli, laboratuvar ve serolojik test sonuglari ve hastalik iligkili
morbiditenin en 6nemli belirleyicisi irk dzellikleridir [14]. Ispanyol kokenlilerde ,
Afrikali Amerikanlar’da, Afrikalilar’da, Giliney Asyalilar’da ve Cinliler’de
hastalik daha erken yaglarda baslamakta, beyaz hastalara gore daha sik ve ciddi
renal tutulum, daha fazla hematolojik, serozal ve ndropsikiyatrik tutulum

izlenmektedir [14, 15].



Asya llkelerinde yapilan c¢alismalarda hastalik en sik artrit, ras,
hematolojik ve renal tutulumlar seklinde ortaya ¢ikmustir. 15 Ulkede artrit , kas ve
iskelet tutulumu en sik tutulum sekliyken 6 tilkede cilt dokiintiileri, 3 Ulkede ise
hematolojik veya renal tutulum en sik olarak gozlendigi biildirilmistir [16].
Asyada artrit hastalarin %35-95 arasinda saptanirken bu oran Dogu Asya
ulkelerinde (Endonezya, Malezya, Flipinler, Singapur, Tayland, Viyetnam,
Hindistan, Pakistan) %70-84, Bat1 Asya lkelerinde (Irak, iran, Israil, Kuveyt,
Libnan, Umman, Suudi Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri) ise % 84-95

oraninda gézlenmistir [16].

Libnan’da yapilan ¢alismada; Kuveyit, Birlesik Arap Emirlikleri ve Suudi
Arabistan’da yapilan c¢aligmalarla karsilastrildiginda daha yiiksek oranlarda oral
ulser (% 40), diskoid lupus (% 19) , artikdler tutulum (% 95), trombositopeni
(% 33) ve false pozitif VDRL (% 25) saptandig1 gézlenirken daha diisiik oranlarda
fotosensetivite, I0kopeni, néropskiyatrik tutulum ve anti-dsSDNA pozitifligi
gozlenmistir [17]. Tunus’da yapilan bir ¢calismada SLE hastalarinda artikiiler ve
kutan6z tutulum en sik rastlanan sistem tutulum sekilleri olmus ve burada
rastlanilan oranlar Giiney Afrika, Orta Akdeniz ve Asya’da (Viyetnam, Japonya ,
Cinliler) hemen hemen aynmi oranda ancak Avrupa, Hindistan ve Senegal’li
hastalardan daha sik olarak gozlenmis. Oral Ulserlar % 4 oraninda belirgin olarak
az saptamilmis [18]. Iran’da yapilan calisma trombositopeni oranlarini %44.6
olarak bildirmis ve yapilan diger calismalarla karsilastirildiginda en yiiksek

trombositopeni oranlarinin kendilerinde goriildiigiini sdylemislerdir [13, 16].



Bir ¢ok c¢alismada nOropsikiyatrik tutulum (NPSLE) antifosfolipid
antikorlar1 ve 6zellikle de antikardiyolipin antikor IgG ve lupus antikoagulani ile
iliskili bulunmustur [19-21]. Oysa Tunus’da yapilan ¢alismada noéropsikiyatrik
manifestasyonlarla antikardiyolipin antikorlar1 arasinda iliski gosterilememistir

[18].

Dogu ve Bat1 Asya ulkelerinde, malar ras % 50-70 oraniyla diger tilkelere
gore daha siklikla gdzlenmistir. Malar ras sikligimn Iran’hh hastalarda, gliney
Afrika, Tunus, orta Akdeniz, Asya (Viyetnam, Cin ve Japon halki) ile benzer
oranlarda saptanirken, Avrupa, Hindistan, Pakistan ve Senegal’e gére daha sik
oldugu gozlenmistir [13, 16]. Calismay1 gerceklestiren arastirmacilar bu sonucu
Avrupalilar’in giinese daha az maruz kalmas1 ve Hindistan ve Pakistanlilar’in ise
daha koyu tenli olmalar1 nedeniyle giines 1sigindan daha az etkileniyor
olabileceklerine yorumlamislardir [13]. LUMINA kohort calismasinda en yiiksek
fotosensetivite oranlari ispanyollar’da , Afrika kékenli Amerikalilar’da ve beyaz
irkta izlenmistir [22]. Renal tutuluma Afrikalilar’da, Hindistanlilar’da ve
Cinliler’de daha siklikla rastlanirken, beyazlarda, Porto Rico’da ve Araplar’da
daha diisiik olarak gdzlenmistir. Ispanyol ve Afrika kdkenli SLE hastalarinda en

stk mortalite ve morbidite nedeni renal tutulum olarak gézlenmistir [22].

2010 yilinda 21 Ulkeyi iceren Asya iilkelerinde yapilan SLE epidemiyoloji
calismasinda klinik bulgular yoniinden 3 bulgu dikkati ¢ekmistir. Birincisi kas-
iskelet sistemi tutulumu ve kutanéz tutulum en sik ortaya ¢ikan tutulumlar,

16kopeni en sik goriilen hematolojik tutulum olarak degerlendirilmistir. Ikincisi



diskoid ras, serozit ve norolojik tutulumlar en az rastlanilan tutulum sekilleri
saptanmstir. Ugiinciisii, SLE hastalarinda asil korkulan tutulum sekli olan bobrek
tutulumu, beyaz irklarda yapilan ¢alismalarda (Ispanya ,Porto Rico, Avrupa ve
Amerika) % 10-40 oraninda saptanirken, Asya’dan yapilan g¢alismalarin {igte

ikisinden fazlasinda bu oran % 40-70 olarak saptanmistir [16].

Anti nlkleer antikor (ANA), Asya’da yapilan 30 c¢alismanin 22’sinde
degerlendirilmistir. Endonezya’da yapilan ¢alismada % 50 ve Malezya’da % 69
[16] oranlarinda goriilmekle birlikte ¢cogu g¢alismada hastalarin %89-100lnde
olumlu bulunmustur. Anti-dsDNA antikorlarinin olumlu olmasi SLE tanisi i¢in
oldukga spesifiktir ve ACR tan1 kriterleri arasinda yer almaktadir. Anti dsSDNA
antikorlar1 hastalik aktivitesi takibinde ve hastaligin izleminde 6nemlidir, antikor
titrelerinin  artmasi  hastalik  aktivasyonu konusunda uyaricidir.  Genel
populasyonda hastalarda %50-80 anti dSDNA olumlulugu bulunmustur. Asya’da
yapilan 20 calismada anti dsDNA degerlendirilmis ve ¢ogu calismada hastalarin
% 70 den fazlasinda olumlu saptanmistir [16]. Anti Ro antikorlarlar1 ise % 60
oraninda Guney Cin [23, 24] ve Kuzey Afrikada [18] tan1 degeri olabilecek
6lglide izlenmektedir. Anti-Sm antikorlar1 prevalanst Afrikali Amerikalilar’da,
Kuzey Afrikalilar’da [18], Giiney Afrikalilar’da (%44) [25], Suudiler’de (%40)
[26] ve Viyetnamlilar’da (%36) [27] olarak saptanmistir. Tunuslu hastalarda anti-
sm antikorlar1 diger etnik gruplarla karsilastirildiginda daha yiiksek olarak (%61)
saptanmistir, bu hastalarda anti sm antikorlar1 varligi perikardit ve anti-RNP
varligi ile iliskili bulunurken [18], Giliney Afrikali hastalarda psikoz ile daha

iligkili bulunmustur [25]. Anti ribozomal P protein antikorlar1 prevalansi

5



Japonlar’da ( %42) [28] ve Malezyali Cinliler’de (%38 ) , beyazlarda (%13) ve
Afrikalilar’da (%20) gore daha fazladir [29]. Antifosfolipid antikorlari ise

Cinliler’de [30] ve Afrikali Amerikanlar’da daha az gérilmektedir [31] .

Hastaligin erken tani ve tedavisinin yapilmasi hastalarda yasam siiresini ve
yasam Kkalitesini arttirmistir. SLE’li hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biri de enfeksiyonlardir. Hastalarin takiplerdeki 6lUm
nedenlerinin  %25-50’sinden ve hastalarin hastaneye yatiglarmin %11-23’0
kadarindan enfeksiyonlar sorumludur. Hastalarin yaklasik %50’sinde major
enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatis 6ykiisii vardir. Hastalarda en sik gorllen
enfeksiyonlar cilt, Uriner sistem enfeksiyonlari, vaginit ve tiiberkilozdur. Houman
ve arkadaslari’'nin Tunus’da yaptigi calismada Tunuslu SLE hastalari’nda

enfeksiyon en sik 6liim nedeni olarak saptanmistir [18].

Bu calismada ti¢iinciil referans hastanesi olan hastanemizde i¢ hastaliklari
romatoloji bolimimuzde ACR kriterlerine gore sistemik lupus eritematozus
(SLE) tanis1 ile takip edilen hastalarda hastaligin klinik ve serolojik dzelliklerini
tanimlanmasi, hastalik aktivitesi ve organ tutulumlarinin sikligi ve ciddiyetinin
saptanmasi, antikor yanitlari ile klinik tutulumlar arasindaki iliski durumunun
arastirilmasi ve takiplerde hastalardaki mortalite ve mobidite nedenlerinin analiz

edilmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 SISTEMIiK LUPUS ERITEMATOZUS
2.1.1Sistemik Lupus Eritematosus un tanimi

Sistemik Lupus Eritematozus bircok organi etkileyebilen, etiyolojisi
bilinmeyen, otoantikor Uretimi ve immun kompleks yapim: ile karakterize,
heterojen klinik ve laboratuvar bulgularina sahip, baslica deri, eklemler, serdz
zarlar ve bobrek tutulumu ile giden, kronik, otoimmun, remisyon ve ataklarla
seyreden bir konnektif doku hastaligidir [32, 33]. Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE) hastaliginda immunolojik bozukluk B hicre hiperaktivitesine yol
agmaktadir. Bunun sonucunda otoantikor Uretimi ve vital organlarda

immunkompleks birikimi meydana gelmektedir [32].

2.1.2 Sistemik Lupus Eritematozus(SLE) un Tarihgesi

Lupus kelimesi ‘kurt’” anlamina gelen Latince bir sozciik olup ilk kez
hastalik adi olarak 13. Yiizyilda kullanilmstir. Daha da geriye gidildiginde
Herbernus’un MS. 916’da bir deri hastaliginda ilk kez lupus terimini kullandig1
gorilmistiir. SLE tarihgesi; deri tutulumunun tariflendigi klasik donem, hastaligin
sistemik tutulumunun tanimlandigr neoklasik donem, lupus eritematozus
hiicresinin bulundugu modern donem seklinde ayrilabilir [32]. Lupus hastaliginin
ilk agik tanimi Biett tarindan yapilmistir, daha sonra 6grencisi olan Cazenava
1933 yilinda eritema santrifugum adiyla SLE’nin cilt tutulumunu ilk olarak
tamimlamistir. Hebra 1946°da seborhea congestiva ve malar ras icin kelebek

benzetmesi kullanmistir. 1872 yilinda Kaposi tarafindan cilt tutulumuna ek olarak



kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsedilmistir. 1930 yilinda
Klinge ve daha sonra daha net sekilde 1942 yilinda Klemperer lupusun kollajen
doku hastaligi oldugunu 6ne siirmiistiir. 1948 yilinda Hargraves ve arkadaslar
lupus (LE) hicresini tanimlamasiyla modern donem baslamistir. Postmodern
dénem olarak nitelendirilen dénemde, 1957 yilinda Holman ve Kunkel tarafindan,
immunofloresan teknigi ile nikleer partikillere karsi olusan otoantikorlar
tamimlanmastir [32]. Watson ve Crick’in ds-DNA antikorlarini tanimlamasi lupus
tanisinda bir asama olarak kabul edilmistir. ilk kez 1971°de daha sonra 1982’de
ve son olarak 1997 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji herkes tarfindan

benimsenen LUPUS kriterlerini 6nermistir [32].

2.1.3 SLE Epidemiyolojisi

Hastalik insidansi1 genel olarak diinya capinda 4.8/100.000 olarak kabul
edilmesine karsin, farkli cografik bolgelerde yapilan ¢alismalarda farkli prevalans
ve insidans verileri elde edilmektedir. SLE insidans oranlari Danimarka’da
1/100.000, Norveg’te 2.3-3/100.000, Isveg’te 4.8/100.000 saptanmistir. Amerika,
Kanada, Ingiltere ve diger Ulkelerdeki insidans oranlar1 tam gtvenilir olmamakla
birlikte 2-4.7/100.000 olarak bildirilmistir [14]. Amerika’da yapilan galismalarda
hastaligin farkli etnik kokenli Amerikan vatandaslarinda insidans ve
prevalanslarinin farkli oldugu gozlenmistir. Afrika kokenli Amerikalilarda ve
Ispanyol kdkenli hastalarda hastaligin beyaz hastalara gore daha sik oldugu, daha
aktif hastalik oldugu ve buna ikincil olarak hastalia bagli morbidite ve

mortalitenin daha sik izlendigi gorilmistir [14, 15]. Yapilan calismalarda



hastalik sehirde yasayan hastalar1 kirsal kesimde yasayanlara gore daha fazla

etkiliyor gibi gortlmektedir [34].

1950’lerden 2000’1l yillara dogru yapilan c¢alismalara bakildiginda
insidans oranlarinda artma oldugu gozlenmis ve bu durum arastirmacilar
tarafindan; bu hastaligin klinisyenlerce daha iyi taninmasina, oral kontraseptif
haplar gibi hormonal tedavilere daha fazla maruz kalinmasma, saglk
hizmetlerinin daha ulasilabilir olmasina, hastalarin saglik konusunda biling
diizeylerinin artmasina veya ozon tabakasindaki incelmeye bagli daha fazla

ultraviole 1s1lara maruz kalinmasina bagl olabilecegi diistiniilm{istir.

Genel populasyonda kadin/ erkek orani 9/1 dir. Cocuk ve yaslilarda bu
oran 2/1’e kadar inmektedir. Hastalarin % 65’1 16-55 yaslar1 arasinda tan1 almakla
birlikte, %20 oraninda 16 yas altinda ve %15 oraninda da 55 yas tstiinde tan
konmaktadir [35]. Asya kitasindaki iilkelerinden yapilan tiim ¢aligmalarda da
belirgin kadin dominansi ile birlikte kadinlarda en sik olarak 3.ve 4.dekat
doneminde hastaligin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir [16]. Calismalarda iIsrail’de 4.7
ve Suuidi Arabistan’da 44 olmak Uzere ¢ok farkli kadin/erkek oranlari elde
edilmistir. Kadin hastalarla karsilastirildiginda erkek hastalarda daha az
fotosensetivite, daha sik serdz zar tutulumu, daha geg tani alma yasi ve daha sik 1

yillik mortalite oranlar1 izlenmistir.

Genellikle SLE’li hastalarda ailesel SLE oran1 %10 iken Habib ve Saliba
tarfindan Israil’de yapilmis bir ¢alismada bu oran %24 gibi belirgin yiiksek

bulunmustur [10]. Iran’da bu oran %6.8 saptanmustir [13].



2.2. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS’UN ETiYOPATOGENEZi

Bir¢ok organi hedef alabilen, ¢ok hafif hastalik tablosundan major organ
tutulumlarina kadar degisik klinik durumlara neden olabilen SLE’nin
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir [32,33]. Nikleer protein
komponentlerine kars1 yiiksek titrede otoantikorlarin varligi, dolasimda immiin
kompleks bulunmasi ve komplemanlarin tiiketimi hastaligin temel 6zelligidir. Cok
sayida genetik, hormonal, immunolojik ve cevresel faktorlerin hastaligin ortaya
cikmasinda rol oynamasi, SLE’nin patogenezinin multifaktoriyel oldugunu

diistindiirmektedir [33].

Patogeneze yonelik ileri sirilen teorilerden biri SLE’nin apoptotik
hlcrelerin klirensindeki bozukluga bagh gelistigi diisiincesidir. Otoantijenler hem
nekrotik hemde apoptotik hiicrelerden salinmaktadir. Bu hipoteze gore apoptotik
hlcrelerin klirensindeki yetersizlik ve bunlarin makrofajlar tarafindan uygunsuz
sekilde alinmas1 ve T ve B hiicrelere sunulmasiyla gelisen otoimmiin siireg
hastaligin gelisiminden sorumlu tutulmustur [36]. Bu konuyla ilgili ¢alismalar
apoptotik yapilarin temizlenmesindeki bozukluklart aydinlatmaya ¢aligsmustir.
Kompleman eksiklikleri, makrofaj fonksiyonlarindaki bozukluklar ve antijenlerin

Immdun sisteme sunumundaki olas1 patolojiler iizerinde durulmustur.

Sonugta immiin toleransin kaybi, antijenik ylikiin artmasi, asir1 yardimer T

hicre aktiivitesi, defektif B hiicre supresyonu ve Thl’in Th2 immin cevaba
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kaymasi, B hiicre hiperreaktivitesine ve patolojik otoantikorlarin Uretimine neden

olmaktadir [37].

Lupus patogenezinde sitokinlerin 6nemli yeri oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢alismalar, daha ¢ok hastalarda tip-1 interferon yolunun asir1 aktivasyonu
Uzerine yogunlasmistir. Hastalikta genetik risk faktorii olarak kabul edilen

Interferon regilatuar faktor 5’in (IRF5) artmis ekspresyonu gosterilmistir [38].

SLE hastaligimin ortaya ¢ikmasinda veya hastaligin aktif olmasinda rol
oynayan baslica cevresel faktorler; ultraviole 1sinlar, Ebstein-Barr virus
enfeksiyonu, o&strojen igeren ilaglar ve lupusa neden olabilecek ilaglarin
kullanimidir. SLE’de ultraviole isinlarinin deri lezyonlarin1 ve belli oranda da
hastalig1r aktive ettigi bilinmektedir. Etki mekanizmasinin, DNA’nin anerjik
yapisini  degistirmek veya dermo-epidermal yapiyr etkilemek oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda UV 1sinlart ile yogun karsilasma
sonrasinda, keratositlerde apoptozisin artifi ve sitoplazmik antijenlerin hiicre

yuzeyine tasindig1 gosterilmistir [39, 40].

Enfeksiyonlar 6zgul olmayarak T hicre repertuvarini modifiye edebilirler
ve Th1l-Th2 dengesini Th2 tarafina kaydirarak otoimmunite i¢in uygun ortam
hazirlayabilirler. Enfeksiyonlar i¢inde SLE iliskisi en sik arastirilan EBV
enfeksiyonudur. Yapilan ¢alismalarda SLE’li ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
EBV enfeksiyonunun 50 kat daha fazla goriildigi saptanmistir [41]. EBV
viriislerinin B hiicrelerinde kronik olarak kalmasma sekonder B hiicre

hiperaktivitesine yol acarak fazla miktarda antikor Uretilmesine ve SLE nin ortaya
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ckmasina mi yol ag¢tigi, yoksa SLE’da B hicresinin fazla dretilmesi ve
aktivasyonunun mu EBV enfeksiyon sikligin1 arttirdigi hala arastiritlmaktadir [32].
Psikolojik stres ve travma hastalarin %15’inde hastaligin ortaya ¢ikmasina neden
olarak gosterilmistir ve bu etkisini immun sistem iizerinden yaptigi

diistiniilmektedir.

SLE’nin kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmesi, dogurganlik
cagindaki kadinlarda kadin/erkek orani 9/1 iken, ge¢ donem baglayan veya
cocukluk doneminde baslayan SLE olgularinda bu oranin daha diisiik olmasi,
gebelikde veya dogum sonrasinda hastaligin aktive olmasi etiyolojide hormonal
faktorlerin énemli oldugunu gosteren bulgulardir [35, 42]. Ostrojen hormonu; B
hicrelerinde antikor yapimini ve T hiicrelerinin antijenik uyartya yanitini arttirir,
dolasan immun komplekslerin (IK) klirensini azaltir ve immun yanit1 SLE icin

karakteristik olan TH2 tipine cevirir [43].

Bazi ilagalarin kullanimi da hastalarda SLE benzeri hastalilk meydana
getirmektedir. ilaca bagli lupus, spontan ortaya ¢ikan lupusa gore baz1 farkliliklar
icermektedir. Bu hastalada, artrit, serozit, yorgunluk ve halsizlk gibi
konstitiisyonel semptomlar ile diisiik dereceli ates sik gozlenirken nefrit ve santral
sistem tulumu olduk¢a nadirdir. Tiim hastalarda ANA pozitif olmasina karsin
yuksek titrede anti-dsDNA antikorlart ve diisik komplementemi olmasi
beklenmez. Hastalar ila¢ kullanmay1 biraktiklarinda 1-2 hafta iginde semptomlar
duzelir ve ilag tekrar kullanilmadig1 miiddetge bireylerde hastalik tekrarlamaz [32,

44, 45].
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Sistemik lupus eritematozus ve antifosfolipid sendromlu hastalarda,
otoantikorlarin, hastaligin klinik olarak ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce var oldugu
saptanmistir. SLE klinik bulgularimin gelisiminden ortalama 2,7 yil 6nce anti-
DNA antikorlarinin gelistigi gdsterilmistir. Antiniikleer antikorlarin (ANA), anti-
DNA antikorlarindan daha 6nce var oldugu, ANA alt tiplerinden olan anti-Sm ve
anti-RNP antikorlarinin hastalik gelisiminden hemen once pozitif oldugu
bildirilmistir [46]. Bu ¢alismalar otoantikor varliginin hastalik gelisimi i¢in tek
basina yeterli olmadigini, genetik ve ¢evresel faktorlerin de hastalik gelisiminde

etkin olabilecegini gostermektedir.

2.2.1 Genetik

Sistemik lupus eritematozus etiyolojisinde multiple gen degisiklerinin
oldugundan siiphelenilmektedir. SLE’de genetik yatkinlik oldugunu diisiindiiren
bulgular; tek yumurta ikizlerinde hastaligin birlikte goriilme oraninin digizotik
ikizlere gore yaklasik 10 kat daha izlenmesi, SLE’li hastalarin birincil derece
yakinlarinda hastaligin normal popiilasyona oranla 5 ile 29 kat arasinda daha sik
gorilmesi ve hastalarda aile Oykiisii sorgulandiginda yaklasik % 10 oraninda
birinci, ikinci veya tglncl derece yakinlarinda da SLE hastaliginin izlenmesidir
[47-49]. SLE’nin hemolitik anemi, idyopatik trombositopenik purpura (ITP) ve

tiroidit gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosterdigi de bilinmektedir.

Hastaliga yatkinlik yarattifi diisiiniilen bircok gen tanimlanmistir.

Hastaligin genetik temelinin arastirildig1 ¢alismalarda bazi sorumlu genlerin belli
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etnik gruplarda hastaliga perdispozan olurken, bazi genlerin ¢ok sayida etnik
grupta hastalik iliskili olabildigi goriilmiistiir. Yine ¢alismalarda SLE olusmasinda
rol oynayabilecegi diistiniilen genlerin, bircok sayida otoimmun hastaligin
baslamasinda da iliskili olabilecegi saptanilmistir. Belli genetik yatkinlik
genlerinin, hastalarda belli antikorlarin ve klinigin olusmasina neden oldugunu

diistindiiren ¢alismalar da vardir.

Bircok hastada hastaligin gelisimi i¢in ¢oklu genler gerekli oldugu
diistiniilmektedir. Birden fazla SLE hastas1 olan ailelerde hastalik gelisiminde 8
yatkinlik lokusunun var oldugu bildirilmistir [37]. SLE’ye yatkinlikta en az 4 gen
kombinasyonun gerekli oldugu hesaplanmistir. Her bir gen, immdin regulasyonun,
protein  yikiminin,  hiicre = membranindan  peptid, = komplemanlarin,
retikiloendotelyal sistemin, immunglobulinlerin apoptozisin ve cinsiyet
hormonlarinin bazi yonlerini etkilemektedir. Bunlarin degisik kombinasyonlari
anormal cevaplara neden olmakta ve degisik patolojik siireglerin ve degisik klinik

bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Genetik bilesenlerden MHC genleri, insanda SLE gelisimi ile ilgili en fazla
caligilan genlerdir. Popiilasyon caligmalar1 SLE’ye yatkinlikta HLA Class II gen
polimorfizmlerinin etkili oldugunu gostermistir. HLA DR2 ve DR3’lin SLE ile
iligkisi degisik etnik gruplarda ortak bir bulgu olarak ¢ikmaktadir. Hastaligin

gelisiminde rolatif riski 2-5 kat arasinda arttirmaktadir.

MHC Class Il gen bolgesinde konjenital kompleman eksiklikleri de

hastaliga yatkinhig1 etkilemektedir. Ozellikle de kopmleman 2 (C2) ve
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kompleman 4 (C4)’ii kodlayan Class III genleri bazi etnik gruplarda SLE
gelisiminde risk olustururlar. Kompleman aktivitesindeki azalma yabanci ve
patojenik self antijenlerin temizlenmesini ve nétralizasyonunu bozarak hastaliga
yatkinlig1 arttirmakta ve antijenik yilikiin immiin sistemin klirensini astig1
durumlarda otoimmiinite gelismektedir. C1q eksikligi ile SLE gelisimi arasinda
giiclii bir iligki oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Yapilan bir ¢alismada
homozigot Clq eksikligi olan yaklasik 40 Avrupali veya Asyali hastanin
takibinde, hastalarin %90’dan fazlasinda SLE gelistigi goriilmiistiir [50]. C1q’ya
yapisal olarak benzeyen mannoz baglayici ligand (MBL) komplemanin klasik ve
alternatif yolunu aktive eder ve bakteriyal opsianizasyonda goérev almaktadir.
MBL promoter polimorfizmi ve exon 1 olan bireylerde MBL seviyesi diisiiktiir ve
bu bireylerde etnik olarak kontrol grubuyla karsilastrildiginda beyazlarda, Asyali
ve Afrika kokenli Amerikalilar’da hastalik gesimi ile iligkili oldugu gésterilmistir

[51-53]. Ek olarak, bircok polimorfik non-MHC genler de SLE ile iligkilidir.

2.3. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS KLINIiK
2.3.1. Konstitusyonel Semptomlar:

Ates, kilo kaybi, giicsiizlik gibi genel semptomlar SLE’de g0Ozlenen
nonspesifik bulgulardir. Ates, aktif hastaliga bagl olabilecegi gibi infeksiyonlarla
da iligkili olabilir. SLE’de hastaligin kendisine bagli atesin polimorfonukleer
l16kosit, monosit ve makrofajlardan salinan interlokin (IL-) 1, 2, 6’ya bagh

olabilecegi diislintilmiistiir. Kilo kaybi ise yapilan ¢alismalara gore % 9 ile % 71
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oraninda saptanmistir. Kilo alinmasi ise; genellikle nefrotik sendrom, asit,
kullanilan trisiklik antidepresan ilaglar ve kortikosteroid kullanimi gibi ¢esitli
nedenlere bagli olabilmektedir [54]. Keyifsizlik hissi ve yorgunluk, genellikle
hastaligin aktif oldugu dénemde gozlenir. Hastalar, genellikle kendilerini yorgun
hissederler. Ates, anemi, inflamasyon yaninda depresyon, fibromiyalji, emosyonel

stresler bu duruma neden olabilir [54].

2.3.2.Mukokutan6z Tutulumu:

Hastaligin herhangi bir déneminde, gegici sure de olsa cilt tutulumu
hastalarin %80’den fazla kisminda gozlenir [55]. Cilt muayenesi ciltte malar ras,
diskoid ras, Raynaud fenomeni, akral siyanoz, periungual eritem, livedo
retikularis agisindan varhigi incelenmelidir. GOvde ve ekstremiteler de
makdilopapller raslar agisindan incelenmelidir. SLE’de en sik gorilen lezyonlar;

% 40 oraninda malar ras, % 24 oraninda alopesi, % 19 oraninda oral ulserlerdir.

Malar ras; yanaklarda ve burun koékiinde, agrisiz ,kasintisiz makulopapdiler
lezyonlardir. Genellikle 1518a duyarhidirlar (fotosensetif), UV 1sin maruziyeti
sonrasinda olusurlar ve nazolabial oluklar1 tutmamasiyla ylizdeki diger eritemli
dokintulerden ayrilirlar. Giines 1sinlarindan korunuldugunda saatlar veya giinler
icinde kendiliginden diizelme gosterirler ve ayirici tanisinda 6zellikle rosea olmak
Uzere seboreik-atopik veya kontakt dermatit, erizipel, tinea faci, flushing ve

dermatomiyozit akilda tutulmalidir.

Diskoid lezyonlar hafifce yiiksek, iyi sinirli, eritemat6z kenarli, yuvarlak

plak seklinde lezyonlardir. Bu lezyonlar periferden baslayarak yavas iyilesirler ve
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sonugta tiim dermal c¢ikintilarin kalic1 olarak hasar gordiigii telenjiektazi,
hipopigmente veya hiperpigmentesyonun eslik edebildigi atrofik lezyonlar olarak
izlenirler. Hastalarda genellikle yiz, sa¢h deri, kulak gibi bélgelerde ve %25
oraninda goriiliir, alopeci ile alakali olabilirler [56]. Diskoid LE lezyonlar
sistemik hastalik olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir. Yalnizca diskoid lezyonlarin
goruldiigi diskoid lupus hastalarinda takiplerde %5-10 gibi diisiik oranlarda
sistemik lupus eritematozus gelisebilmektedir [57]. Diskoid lupus hastalarinda
genellikle negatif veya disiik titrede antiniikleer antikorlari (ANA), nadir olarak

da anti-Ro antikorlar1 izlenmektedir [58].

Subakut kutandéz lupus eritematozus (SCLE), giines goren alanlarda
eritemattz plak veya psoriasise ¢ok benzeyen pullanma egilimi gosteren kirmizi,
yama tarzinda lezyonlardir [32]. Hastalarin yaklasik olarak %50°sinde SLE
izlenirken, SLE’li hastalarin ancak %10’luk kisminda bu tir lezyonlar
gorilmektedir [59]. Bu belirtilere sahip olgular ileri derecede 1518a duyarlidirlar,
fotosensetivite SLE hastalarina oranla 2 kat daha fazla gorilmektedir. Sitopeni,
serozit ve pozitif ANA varlig1 bu hastalarda belirgin olarak diisiik izlenir ancak

cogu olgu Ro antikorlarina (SS-A) sahiptirler [60].

Mukozal dlserasyonlar; genellikle bukkal mukozda veya ust damakta
gorilen ortasi soluk etrafi parlak kirmizi, mum alevi seklindeki iilserasyonlar olup
SLE smiflama kriterlerinden biridir. Hastalik aktivitesi ile iliskisiz, SLE’nin ilk

bulgusu olarak ortaya ¢akabilen agrisiz lezyonlardir [32]. Nazal ulserler takiplerde
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hastalarda izlenebilen ,bilateral olma egiliminde, alt nazal mukazay1 tutan ve

hastalik aktivitesi ile paralel ¢ikma egilimi gosteren mukozal lezyonlardir [32].

Vaskilit lezyonlar1 SLE’li hastalarda sik goriilmekle birlikte, siklikla
antifosfolipid antikorlarin varligi ile iliskilidir. Vaskulitik lezyonlar, tirnak
yataklarinda arteriolar spasm veya infarktiis, livedo retikilaris, telenjiektazi
ektsremitelerde gorilen petesial, purpurik veya (Urtikeryal lezyonlar seklinde
gorilebilir. Hastalarin yaklasik % 50’sinde bu lezyonlar hastaligin herhangi bir
asamasinda izlenebilmektedir. Vaskulitik lezyonlar iginde en sik goriileni

hastalarin yaklasik %15’ inde goriilen tirtikeryal vaskualittir [61].

Raynoud fenomeni SLE’li hastalarda gorulen vazospastik bir durumdur.
Hastalarin yaklagik %15 ile 30‘unda hastaligin herhangi bir ddneminde
izlenmektedir [62]. Hastalarin genellikle tirnak yataklarinda, el veya ayak

parmaklarinda beyazlagma seklinde seyreden agrili vazospazmdir [62].

2.3.3. Kas - iskelet Sistemi Tutulumu:

SLE ‘li hastalarda kas iskelet tutulumu hastanin tibbi1 merkeze basvurarak
tan1 almasin1 saglayan temel tutulumlardandir. Artralji, artrit, avaskiler nekrozis
ve miyopati en sik gézlenen bulgulardir. Osteoporoz ise hastaligin takibi sirasinda

daha ¢ok glukortikoid tedaviye sekonder olusan bir durumdur.

Artrit ve artralji; hastalarin yaklasik %95 den fazlasinda izlenmektedir ve

hastalarin %50’sinde baslangi¢c semptomlar1 arasinda yer almaktadir [63, 64].
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Simetrik ve poliartikiler tutulum seklinde en sik olarak interkarpal eklemleri,
proksimal interfalangial (PIF) eklemleri ve diz eklemlerini etkiler. Eklemlerde
hassasiyet, yumusak doku sisligi ile karekterizedir. Romatoid artritten farkh
olarak eroziv degildir. Artrit ve artralji gezicidir ve 24-48 saatte dizelir. El ve
ayaklarda deformiteler ise %10 oraninda saptanir [65]. SLE hastalarinin %15’
inde el bileginde karpal instabilite gortlir. Bu durum skafoid kemik ile lunat ve
diger karpal kemikler arasindaki mesafenin (3mm) fazla olmasidir [66]. SLE’de
monoartikuler tutulum s6z konusu ise, mutlaka septik artrit distndlmelidir.

Sinovyal siv1 analizi, ayric1 tanida faydal: olur .

Osteonekroz veya avaskiler nekroz ( AVN); SLE’li hastalarda % 5 ile %
30 oranlarinda bildirilmistir  [67] ve siklikla agirlik tasiyan eklemleri
etkilemektedir. En sik femur basi olmak tizere humerus basi, femoral kondil, tibial
plato tutulmaktadir [32, 66, 68]. AVN siklikla bilateraldir. Genelde steroid
kullanimina sekonder gelisir, diger nedenler Raynaud fenomeni, kugcik damar
vaskaliti, yag embolisidir. Osteonekroz, kortikosteroid kullanimindan kisa siire
sonra ve ¢ogunlukla da ilk 1-2 ay i¢inde gelismektedir [69]. Direkt radyografi
genellikle erken AVN da normaldir, ge¢ degisiklikleri kemikte skleroz, irreversibl
eklem hasarint gosterebilir. Prospektif calismalarda MRG’nin erken AVN
tanisinda radiografi ve sintigrafiden daha istiin oldugu izlenmistir ve yiuksek doz
kortikosteroid tedavisi alan asemptomatik SLE hastalarinda osteonekrozu

saptamak icin MRG kullanilmistir [67, 70].
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Osteoporoz ve osteopeni; SLE’li hastalarda kiriklar ortaya cikana kadar
asemptomatiktir. Hastalarda trabekiler kemikler (vertebra ve kaburga kemikleri
gibi) kortikal kemiklere gore daha fazla etkilenmektedir [71]. Kadin hastalar
tizerinde yapilan prospektif ¢alismalarda osteoporoz ve osteopeni saptanan SLE’li
hastalarda geleneksel risk faktorlerinin (yas, menapoz, sigara igme gibi) yaninda
artmis renal ve u¢ organ tutulumunun olmasmin, immusupresif tedavilerin
kulanilmasinin, hastalarin giines 1s1@indan korunmasina sekonder D vitamin
eksikliginin gelismesinin, erken over yetersizliklerinin olugsmasinin hastalarda
osteoporoz riskini arttirdigi gosterilmisir [72, 73]. Calismalarda diisiik mineral
dansitesi ile hastalik aktivitesi ve kortikosteroid kulanimi arasinda iliski
bulunamamis ve bu durum bagka calismalarca da desteklenmistir [74, 75]. Bu
calismalarda osteoporoz siklig1 %18 ve osteopeni siklig1 %49 olarak saptanmigtir

[74].

Kemik kiriklari; SLE’li hastalarda yapilan ¢alismalarda fraktiir riskinin
normal popilasyona gore 5 kat arttigi saptanmistir. Kirik riskini artiran faktorlerin
tan1 aninda ileri yasta olma, uzun hastalik siiresi, uzun siireli glukokortikoid tedavi
kullanimi, erken menapoz ve daha az oral kontraseptiflerin kullanimi1 olarak
distintilmiistir [76]. Antifosfolipid antikorlarinin varligmin da fraktiir riskini
artirabilecegi diistinilmistiir. Vertebra fraktlrleri, SLE’li hastalarin %20’sinde
saptanmis olup daha ¢ok intravendz metilprednizon kulanimi ve erkek cinsiyet ile

iligkilendirilmistir [77].
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SLE’li hastalarda myalji, kas gii¢stizliigii sikayetleri %70 oraninda goriiliir
ancak ciddi kas giigsiizliigii, atrofi veya myozit hastalarin ancak %7 ile 15 inde
izlenmektedir [78]. Bu sikayetler hastaliga bagli olabilecegi gibi hastaligin
tedavisinde kullanilan glukortikoid ve antimalaryal tedavi ile de ilgili
olabilmektedir [79]. Tedavi ile ilgili kas problemleri SLE’ye bagli tutulumdan
kolaylikla ayrilabilmektedir. Tedaviye bagli myopati veya myozitte bazi
hastalarda serum LDH dlzeyi yiksek olmasina karsin serum kreatinin kinaz
(CK) velveya aldolaz diizeyleri normal sinirdadir [80]. Kas biyopsisi yapildiginda
vakuolizasyonda artma izlenirken inflamasyon bulgular1 izlenmemememktedir
[78]. Fibromyalji benzeri semptomlar hastalarin yaklasik %60’inda gozlenirken

fibromyalji ancak %20-30 oraninda izlenmektedir [81].

SLE’li hastalar; dermatolojik faktorler, kortikosteroidler ve vaskilopatiye
sekonder septik artrit ve osteomyelite predispozedir. Steroid tedavisi enfeksiyonu
maskeler ve hastalik kroniklesebilir [66, 74]. Mikroorganizmanin tipleri stafilokok

aeurus, gram negatif basiller ve Mikobakterium tuberkdlozis’dir.

2.3.4. Renal Tutulum

SLE olgularin yaklagik yarisinda gorulen bdbrek tutulumu daha cok
hastaligin ilk yillarinda gelismektedir [32] ve uygun tedavi ile hastalarda 5 yillik
sagkalim oranlar1 % 46 ile 95 arasindadir [82]. Amerika’da yapilan ¢alismalarda
erkek cinsiyet, Afrika , Ispanyol ve Asya kokenli olmak, tan1 yasiin <33 olmast,

renal tutulum icin 6nemli risk faktorleri olarak gosterilmistir [82]. Ayn1 zamanda
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Afrika kdkenli Amerikalilar’da, ispanyollar’da ve Asyalilar’da lupus nefriti daha

ciddi seyirlidir [82, 83].

Bobrek tutulumu hastalarda ¢ok degisik klinik ve laboratuvar bulgular ile
karsimiza c¢ikabilmektedir. Hastalarda normal bobrek fonsiyonuna eslik eden
asemptomatik proteindri ve /veya mikroskopik hemattriden ciddi seyirli nefrotik
sendrom ve/veya akut bobrek yetmezligine kadar degisik tablolar
izlenebilmektedir. idrar sediment incelemesinde bilyiik biyitme ile her alanda 5
veya Uzerinde eritrosit veya lokosit gortlmesi, silendirtiri, glinde 0.5 gr’dan fazla
proteindri ve Ure-kreatinin yukseklikleri hastada bobrek tutulumunu diistindiiren
bulgulardir [84]. Takipte yeni gelisen hipertansiyon ve/veya noktiri Oykusul

bobrek tutulumu yonunden uyarict olmalidir.

Lupusa bagli bobrek tutulumu immunkompleks iliskili glomeriiler hastalik
olabilecegi gibi tiibulointertisyel hastalik ve vaskiilopati seklinde de
gorilebilmektedir [85]. Glomerller hasarlanma patogenezinde, antids-DNA
antikorlarinin glomeriilde immun kompleks yaparak ¢okmesi en iyi bilenen neden
olmakla birlikte [86], anti ds-DNA antikorlarinin mezensial hlcrelere direk olarak
baglanarak orada inflamatuvar yanitt baslatmasi [87], Clq’ya karsi gelisen
antikorlarin immunkompleks temizlenmesini bozmasi diger nedenler arasinda
gosterilmektedir [88]. Hipokomplamantemi ile birlikte yiksek titrede anti ds DNA
antikoru olan olgular glomerulonefrit agisindan riskli gruplardir ve o6zellikle
takiplerde dikkat edilmelidir. LUMINA calismasinda hastalarda Ispanyol ve

Afrika kokenli olma, yiiksek anti- dSDNA duzeyleri, anti RNP pozitif olmasi,
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yuksek SLAM skoruna sahip olma nefrit gelisimi igin 6nemli riks faktorleri olarak

bulunmustur [83].

Lupus nefriti klinikte bakildiginda bes farkli tip ayirt edilebilir; sessiz
nefrit, hizli ilerleyen glomerulonefrit, ilimli seyirli fakat aktif bulgularla seyreden
nefrit, nefrotik sendrom ve son olarak da normal idrar sedimenti ile giden
ilerleyici renal bozuklukdur. Son tip genellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
(NSAII), hipertansiyon veya glomeruloskleroza bagl olusabilmektedir. Standart
renal biyopsi endikasyonlari; idrar incelemesinde gomeriiler hematlri ve hiicre
orneklerinin gorilmesi, giinde 0.5-1gr/gun proteiniirinin eslik ettigi glomeriiler
hematuri, glomeruler hematri ile birlkte 6zellikle diisiik C3 dizeyi ve/veya anti
dsDNA antikolarmin eslik ettigi 0.3-0.5gr/glinden az proteinuri, ginde 1-2
gr/ginden fazla proteiniirisnin olmasidir [32]. Kronik aktif nefriti veya hizl
ilerleyen glomerulonefriti olan olgularda biopside genellikle fokal veya diffuz
proliferatif glomerulonefrit saptanmaktadir. Bu grup mortalitesi ve morbitidesi en
fazla olan gruptur. Nefrotik sendromlu olgularda g¢ogunlukla membrandz

glomerulonefrite rastlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) histopatolojik

siniflamasinda;
SmifI  :  Minimal mezengial lupus nefriti
SmufII  : Mezengial proliferatif lupus nefriti

Smif III : Fokal proliferatif lupus nefriti
Smuf IV : Diffuz proliferatif lupus nefriti
Simif V. : Membrandz lupus nefriti

Simif VI : Sklerozan lupus nefriti
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Tablo 1: Lupus nefritinin uluslararast Nefroloji/Renal Patoloji Grubu’nun

histopatoloji sintflamas: (2003)

Stif'l Lupus Nefriti
(Minimal mezengial lupus
nefriti(LN))

Isik mikroskop bulgular1 normal, immunfloresan(IF) boyamada mezengial

immundepositler vardir.

Stif 1l Lupus Nefriti

Mesengioproliferatif LN

Isik mikroskobunda; az mktada mezengial hiperselulerite ile mezengial
makriks geniglemesi ve immun depositler

Elektron mikroskopisi veya IF da az miktada subendotilyal veya subepitelyal
depositler gorilebilir.

Swuf 111 Lupus Nefriti
Focal proliferatif LN

Glomerillerin %50’sinden azin1 etkiler, tipik fokal subendotelyal immun
depositler gorilir, glomerillerde aktif veya inaktif segmental veya global
endokapiller veya ektrakapiller glomertlonefrit gérilmektedir.

Stnif IV Lupus Nefriti
Diffuiz Proliferatif LN

Glomerulerin %50’sinden fazlasinda aktif veya inaktif, segmental veya global
endokapiller veya ektrakapiller ,tipik olarak subendotelyal immundepositlerin
izlendigi ve mezengial degisikliklerin eglik edebildigi glomerUlonefrit izlenir.
Diffuz segmental GN(IV-S); segmental tutulumun izlendigi tip

Diffzuz global GN(IV-G) ; global tutulumun izlendigi tip

Smif V Lupus Nefriti

Membrandz LN

Global veya segmental subepitelyal immundepositler veya 151k mikroskopisinde
onlarin morfolojik sekelleri izlenir. Sinif IIT ve simif IV lupus nefritlerinin
kombinasyonu seklindede ortaya ¢ikabilir. Mikroskopik incelemde ilerlemis
sklerotik lezyonlar izlenebilinir.

Swtif VI Lupus Nefriti

Sklerozan lupus nefriti

Glomerdllerin %90°dan fazlasinda ilerlemis ve aktivite bulgularinin
izlenmedigi global skleroz izlemektedir.

Weening JJ ve et all;The clasificationog Glomerulonephritis in systemic lupus
erythematosus revised. J.Am Soc.Nephrol 15:241, 2004

Siif I ve sif II lupus nefritlerinde prognoz daha iyidir [88] .Sif IV

lupus nefritli SLE’li hastalarda (yaklasik %40) en sik gortlen glomerilonefrit

olup prognozu da en koétl olan nefrit tipidir. Bunu hastalarda %25 oranla sinif

I11 lupus nefriti ve %15 oranla da sinif V lupus nefriti izlemektedir [32]. Lupusun

membrandz glomerulonefriti (GN) diger membrandz nefritlere gore tedaviye daha
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direnclidir ve tedavi yanitlar1 orta derecededir [88]. Simif V glomerulonefriti
hastalarin  %10-20’si gibi siklikla goriilebilmektedir ve prognoz proteiniri
diizeyine baghdir. Tan1 aninda orta dereceli proteiniiri olmasi tedaviye yanitin
daha iyi olacagimi gosterirken, nefrotik diizeyde proteindri ile birlikte kronik 6dem
varligi prognozun daha kotl olacagina isaret eder. Bobrek biyopsisinde
histopatolojik tip kadar aktivite ve kronisite bulgular1 da tedavinin
duzenlenmesinde 6nemlidir [32]. Biyopside aktivite bulgular; hicresel
proliferasyon, hiicresel kresentler, fibrinoid nekroz, hiyalen trombusler,
glomeriilde  16kosit infiltrasyonu, intertisyumda  mononukleer  hicre
infiltrasyonudur [85]. Kronisite bulgular1 ise; glomeruler skleroz, fibroz
kresentler, tibuler atrofi, intertisyel fibrozi icermektedir. Aktivite bulgulari tedavi
ile yararin daha iyi olacagimi gosterirken kronisite bulgulari ¢ogunlukla geri
doniistimsiizdiir. Kronisite bulgular1 olmayan olgular steroid tedavisinden en ¢ok
yararlanan olgulardir. Orta derecede kronisite bulgular1 olan olgular ise mutlaka
sitotoksik tedavi (¢ogunlukla siklofosfamid) gerektiren olgulardir [85]. Lupus
nefriti aktivasyonu ve /veya izleminde kullanilacak serolojik testler; anti ds- DNA
ile C3ve C4 duzeyleridir [32]. Anti dsDNA titresindeki degisiklikler 6zelliklede

titrede artma olmasi lupus nefriti alevlenmesi agisindan énemlidir [32].

Lupus nefritli hastalarda son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelismesi
acisindan prognostik faktorler renal ve non renal faktorler olarak ayrilabilmektedir
[85]. Bobrek disi nedenler erkek cinsiyet ve es zamanli anemi, trombositopeni
ve/veya l6kopeni gibi hematolojik tutulumlarin olmasi [89], tan1 yasinin geng

olmasi (<24 yas), tedaviye ragmen diisiik kompleman seviyeleri ve /veya yiksek
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anti ds DNA diizeylerinin olmasi1 [90, 91], antifosfolipid antikorlarinin olmas1 ve
diisiik sosyoekonomik gelir duzeyine sahip olmak sayilmaktadir [92]. Bobrek
kaynakli nedenler ise hastada renal tutulumun siddetli seyretmesi, glomerilde %
50’den fazla kresent olmsi ve yiiksek kronisite indeksi olmasi, immunsupresif
tedaviye baslama zamaninin gecikmesi [93, 94], tedaviye ragmen iyi yanit
alimamamasi, renal tutulumun alevlenmesi (alevlenme tipi de dnemli) [94, 95],
tedaviden sonraki 1 yil iginde proteiniiri diizeyinde degisiklikler olarak
sayilmaktadir [96]. Renal tutulumlu hastalarda tedavi ile remisyonun elde
edilememesi SDBY ilerlemede belki de en dnemli faktordur [88]. Remisyonun
basarilacagimi gosteren faktorler; diisiik bazal proteiniiri olmasi, normal kreatinin
seviyeleri, beyaz irktan olma, lupusun baslangi¢ yasinin ileri yas olmasi, lupus
nefriti tanis1 konulduktan sonraki 3 ay iginde uygun tedaviye baslamaktir [89].
Tedavi ile remisyon saglanan hastalarda relaps olacagini gosteren riks faktorleri
ise inkomplet remisyon, beyaz irk disinda olma, tekrarlanan biyopsilerde
histolojik aktivite bulgularinin goériilmesi, hipertansiyon, persistant diistik

kompleman diizeyleri ile ylksek anti-dsDNA diizeyleridir [95, 97].

2.3.5. Noropsikiyatrik tutulum:

Noropsikiyatrik sistem tutulumu (NPSLE) SLE’li hastalarda en dnemli
mortalite ve mobitide nedenlerinden birisidir [32]. Noropsikiyatrik semptomlarin
SLE’li hastalarda gortlme sikliginin hastaligin baslangicinda veya takibinde %10

ile % 80 oraninda oldugu bildirilmistir. Hastalarda semptomlar primer hastaligin
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kendisine bagli olabilecegi gibi sekonder olarak da hastaligin komplikasyonlarina
(hipertansiyon, enfeksiyonlar, organ yetmezliklerine ikincil gelisen metobolik

komplikasyonlar vs) veya kullanilan tedavilere bagi olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Tablo 2 : Amerikan Romatoloji Dernegince (ACR) noropskiatrik tutulumlarin

siniflanmasi

Santral sinir sistemi Periferal sinir sistemi

Aseptik menenjit Gullian —Barre sendromu

Serebrovaskiler Olaylar Otonomik Noropati

Demiyelizan sendrom Monondropati, tek ya da multipleks
- Polindropati

Basagrist

Myastenia Gravis

Hareket bozukluklar

Nobetler Kranial Noropati
Myelopati Plexipati

Akut konflizyonel durum

Anksiyete bozuklugu

Bilissel Disfonksiyon

Duygu durum bozukluklari

Psikoz

* Amerikan Romatoloji Dernegince (ACR) néropskiatrik tutulumlarin siniflanmasi, Artritis
Rheum1999;42;599

Norolojik sistem tutulumunun patolojisinde daha Onceleri vaskulitten
stiphenilmesine karsin yapilan otopsi ¢aligmalarinda vaskilitin nadir sebeblerden
biri oldugu gorilmistir [98]. Patogenezde wvaskiilopati, antikorlarin ve
inflamatuvar mediatorlerin  belirgin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Otopsi
serilerilerinde Gogu hastada daha cok kiglUk ve orta boy vaskiiler yapilarin

etkilendigi, perivaskiiler mononiikleer hiicrelerin izlendigi ancak fibrinoid nekroz
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gibi yapisal hasarlarin olmadigi vaskiilopati izlenmistir [99]. Patolojide
inflamasyon mediatorlerinin intraserebral sivida artmasimmin da rol oynadigi
diistintilerek yapilan ¢alismalarda intrakranial veya intratekal sivi incelemelerinde
artmis interleukin 6, interferon alfa, interleukin 10, interleukin 8 ve TNF-alfa
dizeyleri saptanmis ve bu mediator diizeylerindeki artis ile ndbet ve psikoz
arasinda iligski oldugu bildirilmistir [100-102]. Patolojide rol oynadig: diisiiniilen
belli basli antikorlar ise; antindronal antikorlar, anti gangliyozid antikor, anti RNP
glutamat reseptor antikor, anti-DNA antikor, anti-ribozomal antikor, anti B2

glikoproteinl antikor, antiprotrombin ve lupus antikoagulanidir.

En sik goriilen norolojik tutulum sekilleri; bilissel fonksiyonlarda
bozulma, inme, ndbet, basagris1 ve periferal noropatilerdir. Bilissel disfonksiyon
hastalarda hafizada zayiflama, karar verme ve diisiinme yeteneginde bozulma
seklindedir ve yapilan ¢aligmalarda %20 ile 80 oraninda saptanmistir, hastalarda
lenfositotoksik antikorlarla iliskisi oldugunu o6ne siiren calismalar vardir [103,

104].

Sistemik lupus eritematozus belirgin oranda artmis inme ve serebrovaskiler
olaylara bagl erken 6liim riskine sahip bir hastalikdir [105]. SLE’lu hastalarin
yaklasik %8’inde klinik olarak ciddi inme saptanilmistir [105, 106]. Yapilan bir
calismada yas ve cinsiyet agisindan es olan kontrol grubu ve SLE hastalar
karsilagtirildiginda SLE hastaliginin inme igin artmis risk meydana getirdigi
gozlenmistir [107]. SLE hastalarinda inme genellikle ciddi seyirlidir. Siklikla

hastaligin ilk yillarinda ortaya ¢ikmakda ve sonraki 5 yil icinde tekrarlama egilimi
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gOstermektedir. Hastalarda inme ile diger trombotik olaylar ve antifosfolipid
antikorlar1 arasinda siki iliski saptanilmigtir. SLE’ li hastalarda; bazal hastalik
aktivitesi, kronik steroid tedavisine sekonder artmis hipertansiyon ve ateroskleroz,
artmig plazma homosistein diizeyi, infeksiyonlar, kalp kapak hastaliklarida inme
riskinin artmasinda rol oynamaktadirlar [108-110]. Hastalarda intraserebral veya
subaraknoid kanamaya bagli hemorajik inmelerde gorilebilmektedir. SLE’li
hastalarda  subaraknoid  hemoraji  disindaki tim inme  sekillerine

rastlanabilmektedir [107].

Santral sinir sitemi (CNS) vaskiiliti genellikle aktif lupus hastalarinda
ciddi basagrisi, konfiizyon, nobet yada koma seklinde goriilebilmektedir.
Basagris1 hastalarin pek cogunda goriilmekle birlikte izole basagrisi ile SLE

arasinda iliski gosterilememistir.

SLE’li hastalarda jeneralize yada parsiyel nobetler izlenmektedir ve siklig
hastalarda %10-20 oranindadir [111-113]. Nobetler hastanin tani almasini
saglayan ilk semptomlar olabilecegi gibi hastaligin takibindede ortaya
cikabilmektedirler. NObetlerle ile anti-Sm antikorlari, anti fosfolipid sendromu,
hastanin ek diger noropsikiyatrik semptomlarinin olmasi ve yliksek hastalik
aktivitesi iliskilendirlmistir [112, 114]. Nd&bet etiyolojisinde hastaligin kendisi
disinda iiremi gibi metabolik bozukluklar, hipertansiyon, enfeksiyonlar, timor,
kafa travmasi, inme, hastanin kullandigi ilaglar1 birakmasi, ilag intoksikasyonu
(yuksek doz antimalaryal ilag, nitrojen mustard vs) gibi nedenlerinde rol

oynayabilecegi unutulmamalidir [110, 113,115]. N6betler gencg ve yiksek hastalik
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aktivitesi olan SLE’li hastalarda daha erken ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalik
aktivitesi yuksek, antifosfolipid antikorlar1 pozitif, daha Once inme gegirmis
hastalar tekrarlama egilimi gostermektedir [111,112]. Anti La antikorlarinin
pozitif olmas1 ve tedavide antimalaryal ila¢ kullaniminin nébet gorilme sikligini
azalttigimi gosteren ¢alismalar da vardir [116, 117]. Psikiyatrik tutulum sekilleri;

anksiyete, bilissel fonksiyonlarda bozulma, duygu durum bozuklugu ve psikozdur.

Hastalarin %10-15 inde rastlanilan periferik ndropatinin biiyiik olasilikla
sinileri  besleyen kuclk arteriyollerin  vaskilopatisine bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Genellikle asimetrik, orta siddetli, duyusal sinirlerin 6n planda
tutuldugu, birden fazla sinirin etkilendigi (polinGropati veya mononoritis
multipleks seklinde) noropati seklindedir. Noropatiler ndbetlerin tersine hastaligin
erken  donemlerinde  izlenmezler.  Otonom  noropati, inflamatuvar

poliradikilonéropati seklinde tutulumlarda bildirilmistir [118, 119].

Hareket bozukluklari, kraniyal ndropatiler, g6z tutulumu, transvers myelit
ve menenjit daha nadir goriilen tutulum sekilleridir [32]. Hareket bozukluklar
hastalarin %5’den az kisminda goriiliir, izole olarak gorulmezler, genellikle aktif
hastaligin ve organik beyin tutulumunun oldugu durumlara eslik ederler. Kranial
sinir tutulumlar diger hastalik tutulumlarina eslik ederler. Optik noropati siklikla
bilateraldir. Nadir olmasina karsin kraniyal ndropatiler goruldiigiinde multiple
skleroz, inme ve menenjitten ayirici tanilart yapilmalidir [119]. Menenjit vakalari
enfeksiyona bagli olabilecegi gibi kullanilan ilaglara sekonder aseptik menenjit

(6zellikle NSAII ve azatioprin) seklinde de gorilebilmektedir.

30



2.3.6. Kardiyovaskiler Tutulum:

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz SLE’de mortalite ve morbidite
Uzerinde en blyik rolii oynayan faktorler arasindadir [32]. Kardiyak tutulum kalp
kapaklari, myokard, iletim sistemi, perikard gibi kalbin herhangi bir

komponentinde olabilir [32].

SLE’li hastalarda perikardiyal tutulum ekokardiyografi ile en sik rastlanan
lezyonlardir ve hastalarda semptomatik kardiyak tutulumun en sik sebebidir [120].
Perkardiyal tamponad nadirdir, hafif yada orta dereceli asemptomatik effiizyonun
izlendigi tutulum genellikle plorezi, plevral effiizyonlarla birlikde yaygin serozit
seklinde aktif hastalik sirasinda saptanmaktadir [46, 120, 121]. Perikardiyal siv1
incelendiginde plevral effiizyonda da izlenen antintkleer antikorlar (ANA),
patolojik hicre icerikleri (LE hucreleri), disik komponent dizeyleri ve
immunkompleksler, diisik glukoz diizeyi ile degisken protein diizeyleri
saptanmaktadir. Semptomatik perikardit genellikle nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclara 0Ozellikle de indometasine yanit vermektedir, yanitsiz hastalar

glukokortikoidler ile tedavi edilmektedir [122] .

Myokardit nadir gorulmekle birlikte en ciddi kardiyak tutulumlardandir.
Hastalarda goriilme sikligi degisik c¢alismalarda %8 ile %25 oranindadir,
genellikle aktif hastalik sirasinda gozlenmektedir. Hastalarda viicud 1sis1 ile
uyumsuz tasikardi oldugunda, elektrokardiyografide ST ve T dalgasi
anormallikleri izlendiginde veya aciklanamayan kardiyomegali oldugunda

myokarditten siiphelenilmelidir. Miyokard tutulumunun yapilan bazi ¢alismalarda
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anti ribontkleoprotein (RNP) ile iliskili oldugu gosterilmistir [123]. Afrika
kokenli Amerikalilar’da myokardit prevelansinin Ispanyol ve beyaz hastalara gore

daha yuksek oldugu goriilmiistiir [124].

Kapak tutulumu SLE’nin sik goriilen kalp tutulumlarindandir. En sik
gorllen tutulum sekli diffiiz kapak kalinlagsmasi seklindedir ve siklikla mitral ve
aort kapaklari tutulmaktadir [125]. Daha az siklikla, kalp kapaklarinda nodiiler
lezyonlar, regurjitasyon, vejetasyonlar ve stenotik lezyonlar izlenmektedir.
SLE’de Libman Sacks endokarditi denilen nonbakteriyal trombotik endokartitde
goralebilir ve bu durum antifosfolipid antikorlar1 ile iligkilidir. Libman Sacks
endokarditi; kapak tahribati 6nciiligiinde ve valvulit ile iligkili olabilen, 1- 4 mm
arasinda degisen, steril granller vejetasyonlarin izlendigi, tek veya multiple
vejetasyonlarla karakterize atipik verrikdoz endokardittir, ve genellikle
asemptomatiktir. Ancak verriikoz kapaklardan kalkan pargalar sistemik emboliye
neden olabilir veya hasarli kapaklarin iizerinde bakteriyal endokarditler
gelisebilmektedir. Bakteriyal endokardit riski nedeniyle cerrahi operasyonlar

Oncesinde hastalara antibiyotik profilaksisi 6nerilmektedir.

Konjenital kalp blogu olup maternal anti Ro/SSA ve anti La/SSB antikorlari
varligi ile iligkili neonatal lupus sendromunun bir pargasidir. Konjenital kalp
blogu gelisen infantlarin annelerinin bir kisminda SLE izlenmektedir. Bu
annelerde asemptomatik olanlar oldugu gibi, sjogren sendromu, undiferansiye bag
dokusu hastaligir da gorulebilmektedir. Anti Ro/SSA ve anti La/SSB pozitif olan

annelerin bebeklerinde konjenital kalp blogu gelisme riski % 3 tir, bu sebeble
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gebe SLE hastalarinda gebeligin erken doneminde antikorlarin kontrol edilmesi

onerilmektedir.

SLE’li  hastalarda ateroskleroz — multifaktoriyal  bir  problemdir.
Hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon gibi koroner arter hastaliginin risk
faktorleri, SLE’li hastalarda daha sik gorilur. SLE hastalarda koroner arter
hastaligina bagli mortalite oran1 genel populasyona gore 9 kez daha fazladir [126].
Arteroskleroz; endotelyal yaralanma ve intraseliler kolesterol birikimi kadar
sirkiilasyondaki immiinkompleksler, renal hastaliga sekonder hipertansiyon ve
kortikosteroid kullanimina sekonder dislipoproteinemiye bagl olarak da

hizlandirilabilir [66, 126, 127] .

Tipik olarak, SLE hastalarinda vaskilit 100 mikrometre c¢apindan daha
kiclk damarlar: etkiler; fibrinoid nekroz, duvar kalinlasmasi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile iligkilidir [66], herhangi bir organi tutabilir ve iskemi ile

sonuglanir.

2.3.7. Solunum Sistemi Tutulumu

Plevral tutulum, solunum sisteminde SLE nin en yaygin belirtisidir.
Ploretik agri, plevral efflizyonun eslik edip etmediginden bagimsiz olarak
hastalarin %45 ile 60’inda izlenmektedir [128]. Otopsi incelemelerinde plevral
effizyon oram1 %93 civarinda iken, Kklinik olarak hastalarin  %50’sinde
gorulmektedir [129]. SLE’de plevral effizyon genellikle bilateral, kugcik

miktarlarda ve eksitdatiftir. Plevral sivi incelemesinde lupus eritematozus
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hicreleri, immin kompleksler, anti-dsDNA antikorlari ile serum glukoz duzeyine
gore daha diisiik glukoz oranlar1 izlenmektedir. SLE plevral tutulum siklikla non

streoid anti inflamatuvar ilag tedavisine yanit vermektedir.

SLE hastalarinin  %50’sinden fazlasinda pulmoner hastalik gelisir.
Pndémoni, pulmoner hemoraji, Lupus pnémonisi en yaygin olanlardir [130]. Akut
pnémoni hastalarin % 12’sinde meydana gelir. Hastalarda 6ksuruk, dispne, ates,
nefes darlig1 gibi nonspesifik solunum sistemi sikayetleri izlenir. Tipik olarak
akciger tabaninda, unilateral veya bilateral yamali konsolidasyon alanlar
mevcuttur. Alveolo- kapiller hasar sonras1 6dem ve hemoraji gelisebilir. Plevral
effizyon siklikla eslik eder [129]. Enfeksiyona bagh gelisen fokal
konsolidasyonun akut pnomoniden ayirt edilmesi zordur. Enfeksiyon ekarte
edildikten sonra klinik ve laboratuvar degerlendirme yapilarak lupus pnémonisi
tamst konur. Akut alveolit tanisi kortikosteroidlerle tedavi edilince reversibl
olmasi ve BT de buzlu cam goérinimuyle tan: konulur. Reversible olan pulmoner
hasarlar tedavi edilmezse pulmoner fibrozis ve pulmoner hipertansiyon gibi

sekeller gelisebilir.

Kronik interstisyel pnémoni; pulmoner fibrozis SLE hastalarin % 3 ile
%13’Unde izlenen, ciddi klinik yaratan ve akut pnomonin sekeli olabilen
komplikasyonudur. Hastalarda klasik olarak kronik interstisyel AC hastalig
seklinde ortaya ¢ikabilir. Genellikle asemptomatik olmakla birlikte semptomatik
oldugunda Dbelirgin semptomlari; egzersiz ile artan nefes darligi ve kuru

Okslriktir. Yapilan bazi c¢aligmalarda asemtomatik olan hastalara solunum
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fonksiyon testleri (SFT) yapildiginda 2/3 tinde SFT’nin bozuk oldugu [128],
yiksek rezolusyonlu tomografi uygulandiginda ise %70 oraninda bulgular
izlendigi gézlenmistir [131] Ince kesit BT interstisyel akciger hastaligin ve gogis

radyografisinde gorilmeyen lezyonlar: saptar [129, 131].

Pulmoner alveoler hemoraji; SLE’ nin nadir gorilen ancak mortalitesi
yiiksek bir komplikasyonudur. Mortalite oranlart %50 ile %90 arasinda
degismektedir [132]. Immin mediatorlere, Uremiye, infeksiyona sekonder
gelisebilmektedir. Gogls radyografisinde 6zellikle alt zonlarda bilateral yamali ve
asiner opasiteler mevcuttur. Pulmoner hemoraji siklikla daha 6nceden tani almig
SLE hastalarinda yiiksek anti dSSDNA antikorlar1 ve aktif ekstrapulmoner hastalik
oldugunda gozlenmektedir [133]. Ayirici tanida aspirasyon ,infeksiyon, pulmoner

emboli ve vaskiilit akilda tutulmalidir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon SLE’ nin komplikasyonudur ve aPL-ab
sendromlu hastalarda daha yaygin gorulir. Antifosfolipid antikor sendromlu SLE
hastalarinin % 25’inde, kronik intertisyel akciger hastaligina sekonder SLE
hastalarinin %14’ Gnde pulmoner arteryel hipertansiyon gorulir [134]. SLE’deki
pulmoner hipertansiyon patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte
tekrarlayan pulmoner emboli, vaskulopati ve parankimal hastalik ile iligkili
oldugu distiniilmektedir [129,134,135]. SLE’li hastalarda ciddi pulmoner

hipertansiyon klinigine nadiren rastlanmaktadir.

Genel populasyona gére SLE’li hastalarda pulmoner infeksiyon riski 3 kat

daha yiksektir. Nedenleri intrensek immunolojik anormallikler, patojene karsi
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nuturel killer (NK) hiicre aktivitesinde azalma ve immunosupresif tedavi bulunur
[66,129]. Atelektazi, altta yatan parankimal hastalik ve solunum kaslarinin
zayifhgi, SLE hastalarinda staz ve sekresyonun zayif klirensi solunum yollar
enfeksiyonlarina zemin hazirlar. SLE’li  hastalarda pndmoni  sebepleri
Stafilokokkus aureus, Mikobakterium tirleri ve Pnomonitis karinii olabilir.
Nokardia enfeksiyonunun prevalans: genel poptlasyona oranla SLE’li hastalarda
oldukca yiksektir [129]. SLE hastalarinda pulmoner tiberkiloz prevalans: da
yuksektir [136]. Tekrarlanan pulmoner enfeksiyon bronsektazi gelisimine énculiik

eder.

2.3.8. Gastrointestinal Sistem Tutulum

SLE, gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini tutabilir. Lupus
hastalarinin %1-25’ inde 6zofagus tutulumu gorulmektedir [137]. Disfaji en sik

rastlanan semptomdur ve siklikla 6zefagus hipomobilitesine baglidir [137].

Ozefagusda proksimal 1/3 iinde hipomotilite gorilur ve reflii 6zofajite
predispozandir [138]. Disfajisi cogunlukla episodikdir. Ozefagiyal dismotilitenin
raynaud fenomeni ve anti-RNP antikorlarinin varligiyla iliskili olabilecegi
distiniilmektedir [139]. Disfajisi olan ¢ogu hastalarda, gastrodzofagel refli
semptomlari, atipik gogiis agrist izlenir. SLE’li hastalarda yapilan monometri
caligmalarinda %32 oraninda 6zafagus fonksiyon bozukluklari saptanmistir [140].
SLE’li hastalarda diger disfaji nedenleri; 6zefagus yapisikliklari, gastrodzefagial

reflii hastaligi, Ozefagiyal kandidiyazis ve sitolomegalovirus enfeksiyonlari
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(immunsupresif tedavi alan hastalarda) ve ozefagus ulserleridir [141]. SLE
hastalarinda peptik tlser % 4-21 civarinda goriilmektedir [137]. Bu komplikasyon
daha cok non steroid antiinflamatuvar ve/veya kortikosteroid tedavileri alan

hastalarda gortlmektedir [142, 143].

Hastalarda bulant1 veya kusmanin eslik ettigi karin agris1 % 30 oraninda
izlenebilinir [144, 145]. SLE ile iliskili durumlar 6zellikle de akut mezenterik
vaskiilit, peritonit, pankreatit ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ayirici tanida
akilda tutulmahidir [145]. SLE vaskilopatisine bagli iskemi her organ: etkilemekle
birlikte, gastrointestinal sistemde slperiyor mezenterik arterin besledigi kicuk
capl damarlarin vaskiliti sorumludur. SLE’li hastalarda karin agrisi1 etiyolojisi
aragtirtlirken atlanan bir durumda peritonittir. Klinik olarak peritonit hastalarda
nadir olmasina karsin otopsi serilerinde % 60-70 oraninda gegirilmis peritonite

rastlanilmistir [145].

Pankreatit, SLE hastalarinin % 8-28 inde gorulir. Diffliz veya fokal
olabilir. SLE’ deki pankreatit kicik pankreatik damarlarin iskemisi, vaskiilit,
immin kompleks birikiminden dolay: olabilir [141]. SLE hastaligi olmayan
immunsupresif hastalarda azatioprin ve glukokortikoid kullanimi ile pankreatit
atagr arasinda iliskili bulunmusken SLE’li hastalarda boyle bir iligki
gosterilememistir [146]. Hastalarda tipik olarak karin agrisi, bulati, kusma ve
serumda artmig serum amilaz diizeyleri izlenir. Hemorajik pankreatik vakalarinda
obliteratif vaskiler tromboza bagli nekrotizan vaskdlit gelisir ve bu vakalarda

klinik daha girdltilt  seyreder [147]. Kronik pankreatit yaygindir ve
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asemptomatik olabilir. SLE de pankreatik disfonksiyon tekrarlayan pankreatit
epizodlar ve pankreastaki kiicik damarlar: etkileyen kronik vaskdlit ile iligkilidir
[148]. Duktal sistemdeki kalsiyum birikimi, pankreatik kanalda daralma ve

genisleme, pankreasta atrofi olusabilir

Hepatomegali hastalarin %350’sinde bildirilmistir ancak sag st kadran
agrist nadirdir [149]. Karaciger testlerinden AST, ALT, LDH ve ALP enzim
yikseklikleri gozlenebilmektedir, bu durumun aktif lupusa veya NSAIl
kulanimima bagli olabilecegi distiniilmiistir [32]. Lupoid hepatit, klinik ve
serolojik olarak SLE olan hastalardaki otoimmun hepatittir. Otoimmun hepatit,
SLE’li hastalarda ¢ok nadir gorulen bir durumdur. Antintkleer antikor hem
otoimmun hepatit hem de lupoid hepatitte pozitif olarak izlenirken, anti ribosomal
P protein antikorlar lupoid hepatitte, anti mitokondrial antikor (AMA) ve anti-dlz

kas antikoru da otoimmun hepatitte pozitifdir [32].

Protein kaybettiren enteropati; SLE’li hastalarda az sayida calismalarda
bildirilen ve olgu olarak yayinlanan, daha ¢ok gen¢ bayan hastalarda gorulen,
ciddi 6dem ve hipoalbuminemin izlendigi bir hastalikdir [150]. Glukokotikoid

tedavine iyi yanit verdigi diisiiniilmektedir [151].

2.3.9. Retikuloendotelyal Tutulum
Lenfadenopati, SLE hastalarinin  yaklasik %40’inda  hastaligin

baslangicinda veya takibinde ortaya ¢ikmaktadir. Lenfadenopatiler agrisiz ve

yumusak lezyonlardir, degisik boyutlarda olabilirler Yaygin veya bdlgesel
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olabilirler ,en sik olarak aksiller, servikal ve inguinal bolgede izlenirler [32].
SLE’li hastalarda hastalik aktivitesine eslik etmeksizin lenf nodu boyutlarinda

belirgin artis oldugunda biyopsi yapilmalidir.

Splenomegali hastalarin %10 - %45’inde ozellikle hastalik aktivitesi
sirasinda gbzlenmektedir, sitopeniler ile iliskisizdir [32]. Dalagin karakteristik
histopatolojik gérinimu periarteriyal fibrozis veya sogan kabugu gorinimu olup

bu goriinti SLE icin patognomikdir [32].

2.3.10. Hematolojik Sistem Tutulumu

Anemi, I6kopeni veya lenfopeni ve trombositopeniyi iceren sitopeniler
SLE’li hastalarda siklikla izlenirler ve hastaligin tami kriterleri igerisinde yer

alirlar. Hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara bagl olabilir[32]

Anemi pek cok farkli sebebe bagli olmakla birlikte en sik olarak kronik
inflamasyona bagli kemik iliginde eritrosit yapiminin baskilanmasi Sonucu
gelismektedir [152]. SLE’li hastalarin yaklasik %10’unda hemolitik anemi

gorulmektedir ve siklikla direkt coombs testi pozitifdir [153].

Lokopeni hastalarda siktir, genelikle hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
Lokopeni  (<4500/pl) hastalarin yaklasik %350’sinde izlenirken [153], ciddi
Iokopeni  (<500/ul) nadir izlenmektedir [154]. Lenfopenisi olan hasta
serumlarinda sitotoksik lenfosit antikorlarmin lenfopeninin derecesi ile iliskili

olarak titresinin arttig1 izlenmistir [155]. Lenfopeninin diger nedenin de periferal
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T hicrelerinin artmis Fas ekspresyonu sonucu apotozise ugramasi oldugu
distintilmustlr [155]. No6tropeni, hastalarda immun mekanizmalarla, kemik iligi
baskilanmasi, kullanilan tedavilere veya hipersplenizime ikincil gelisebilmektedir

[156].

Orta dereceli trombositopeni (100.000-150.000/ul) hastalarin yaklasik
%25 ile 50’sinde izlenirken ciddi trombositopeni (<50.000/ul) %10 dan az bir
hasta grubunda izlenmektedir [153,156]. SLE’de trombositopeniye sebep
olabilecek bircok neden mevcuttur. En 6nemli neden, immun aracili trombosit
yikilimidir. Trombositlere baglanan immunglobulinler nedeniyle trombositlerin
dalakda yikilmasi ile sonug¢lanan idiopatik trombositopenik purpura SLE’li
hastalarda hastaligin ilk bulgusu olabilecegi gibi hastalik takibinde de
gelisebilmektedir [32,157]. SLE’li hastalarda trombopoetine bagli antikorlar
tanimlanmistir ve antikor titrelerinin hastalardaki trombositopeni ile korele oldugu
goriilmiistiir [158]. Trombositopeni ile birlikte tromboembolik olaylara bagli sekel

mevcutsa, genellikle antifosfolipid sendromu dustuntlmelidir.

2.3.11.G6z Tutulum:

Sicca sendromu ve nonspesifik konjuktivit SLE’de sik gorilir ve nadiren
gobrmeyi tehlikeye sokar. Bunun aksine retinal vaskulit ve optik nérit ciddi
komplikasyonlardir ve ginler haftalar icinde korlige neden olur. Glukokortikoid

tedaviye sekonder katarakt veya glokom gelisebilir [32]
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2.4. GEBELIK VE LUPUS
SLE genellikle dogurganlik donemindeki kadinlari etkilemektedir[159]

Kadinlarda goriilen sekonder amenore ¢ogunlukla hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
Yuksek doz kortikosteroid tedavisi alan hastalarda menstural dizensizlik,
siklofosfamid alan hastalarda da prematire over yetmezligi bildirilmistir [32].
SLE gebelik siiresince anne ve fetis icinde riks faktorii olusturmaktadir. SLE’li
hastalarin gebe kalmasi igin en uygun zaman hastaligin 6 ile 12 aydir klinik olarak

remisyonda, bobrek testlerinin normal oldugu ve stabil seyrettigi donemdir [32].

SLE’li kadin hastalarda; ciddi pulmoner hipertansiyon olmasi (>50
mmHg), restriktif AC hastalig1 (zorlu vital kapasite<l litre), kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi (kreatinin>2.8), aktif renal hastalik olmasi, ciddi HELPP
sendromu veya preeklamsi Oykiisii olmasi, son 6 ay icinde inme veya ciddi
hastalik aktivitesi olmas1 hem anne hem de fetiisiin sagligi i¢in ciddi risk faktorleri
olusturmaktadir [160]. SLE’li gebe hastalar gebelik silresince hastalik
aktivasyonu, preeklamsi gelisimi, intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), erken
dogum eylemi ve gebelik kayiplari, neonatal lupus sendromu agisindan yakin

takip edilmelidir [32].

Gebelik, SLE hastalik aktivasyonu i¢in riks olusturmaktadir, yapilan
calismalarda %50°ye varan aktivasyon oranlar1 saptanilmistir ve her 3 trimesterde
de aktivasyon oranlar agisindan fark gézlenmemistir [160]. Yapilan ¢aligmalarda
hastalik aktivasyonu gebelik remisyonda basladiginda %7 ile 30 oraninda

gozlenirken, remisyonda olmayan hastalarda % 61 ile % 67 arasinda oldugu
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goriilmiistiir [161, 162]. Epidemiyolojik metanaliz ¢aligmalarinda (1982 ile 1990
yillar1 arasinda yapilan) gebeligin hastalik aktivitesini arttirdigi ve hastalarda %13
ile 74 oraninda hastalik alevlenmesine neden oldugu gézlenmistir [163]. Gebelik
sirasinda meydana gelen hastalik alevlenmeleri ¢ogunlukla cilt, eklem ve

hematolojik tutulumun oldugu hafif veya orta siddetlidir [163].

Prospektif caligmalarda SLE’li hastalarda gebelik boyunca hipertansiyon,
vendz tromboemboli, pospartum hemoraji, erken dogum eylemi ve fetuste ITUGR,
neonatal 6lumler, kalp ritim bozukluklarinin daha fazla oldugu goriilmiistir [164,

165].

Preklamsi, SLE’li hastalarda gebelik suresince %13 oraninda
izlenmektedir [166]. Preeklamsi antifosfolipid antikorlar1 pozitif, 6ncesinde renal,
diabet ve hipertansiyon hastaliklart olanlarda, gebeligin hastalik remisyonda
degilken olusanlarda, ©Oncesinde preklamsi ve trombositopeni Oykusu olan
hastalarda goriilme sikligi daha fazla izlenmistir [160,162,167]. Hastalarda
takipde gelisen preeklamsinin hastalik aktivitesi ve lupus nefritinden ayrimi

O6nemlidir [168].

Kuzey Amerikada 2008 yilinda yapilan multietnik bir ¢aligmada SLE’li
hastalarda fetal kayip oranlarinin % 45 civarinda oldugu izlenmistir [169]. Artmis
fetal kayip i¢in risk faktorleri arasinda hastalarda hipertansiyon, aktif lupus
hastaligi, lupus nefriti, hipokomplamantemi, artmis anti-dSDNA antikorlari,
trombositopeninin oldugunu gosterilmistir [169,170]. Hastalarda Anti dsDNA

antikorlar1 plesenta implantasyonunda 6nemli olan laminin ile cross reaksiyon
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gostererek fetal kayiplara yol actigim1 gésteren c¢alismalar vardir [171]. Afrika
kdkenli Amerikali SLE’li kadin hastalarda yapilan retrospektif bir ¢alismada anti
Ro antikor pozitif olan hastalarda kontrol grubuna gére daha fazla ( %71 ile %17)

fetal kayip saptanmustir [172].

Neonatal lupus; anti SSA veya anti SSB antikorlar1 pozitif olan annelerden
antikorlarin plesentadan pasif olarak geg¢mesiyle olusan, fetliste kalpte iletim
defekleri ve/veya ciltte dokintulerle giden bir hastaliktir [32]. Bu antikorlara
sahip annelerde, SLE ve diger otoimmun hastaliklar izlenebildigi gibi sadece
antikor pozitifligi de olabilir. Neonatal lupus’un en énemli komplikasyonu fetlste
% 2 oraninda gOzlenen komplet kalp blogudur [173,174]. Ciltte izole ras da
fetuslerde benzer oranlarda gorilebilmektedir. Eger SLE’li hastanin Gykiisiinde
daha oncedeki gebeliginde konjenital kalp blogu olan dogum Oykiisii varsa

sonraki gebeliginde fetiiste bu risk %15’e ¢ikmaktadir.

2.5. ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU VE LUPUS

Antifosfolipid antikor sendromu fosfolipidlere veya anyonik fosfolipidlere
bagli plazma proteinlerine karsi olusmus antikorlarla karakterize bir sendromdur.
Hastalik, tekrarlayan vendz ve/veya arteriyal trombozlar, gebelik kayiplart ve
trombositopeni ile karakterizedir. Altta yatan hastalik olup olmamasina gore
primer ve sekonder APS olarak ayrilmaktadir. Sekonder nedenler arasinda
otoimmun ve romatizmal hastaliklar, enfeksiyonlar ve daha nadiren de ilaglar yer

almaktadir. Antifosfolipid antikor sendromunun en sik birlikte oldugu hastalik
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SLE’dir. SLE’li hastalarda antifosfolipid antikorlar1 %39 pozitif olarak
saptanmaktadir. Antifosfolipid antikor pozitif hastalarin % 42’sinde, lupus
antikoagulani pozitif hastalarin %51’inde ve antikardiyolipin antikor pozitif
hastalarin %31’inde trombozlar gorilmektedir. Hem primer APS‘de hemde
sekonder APS’de (6zellikle SLE hastalarinda) en 6nemli major organ tutulumu
bobreklerdir. Lupus nefritli hastalarda LA antikorlarinin pozitif olmasi hastanin

prognozunun daha kéti (hipertansiyon ve protein(ri) olabilecegini diistindiiriir.

2.6. LUPUSDA MORTALITE VE MORBIDITE

SLE prevelansi ve insidansi hastalik farkindaliginin artmasi, hafif ve orta
siddetli hastaliklarin saglik ¢alisanlarinca daha iyi taninmasi ile artmaktadir [175].
Gegen 50 yilda hastaliga baglh sagkalim oranlari %50’lerden %388-96’lara
cikmugtir [176,177]. Yapilan ¢aligmalarda 10 yillik sagkalim oranlar1 %77-80, 20
yillik sagkalim oranlari ise %70’lere ulasmistir [178]. Hastaliga bagh sag kalim
oranlarinin artmasi, hastalarin daha erken tanisi almasina, tedavide kulanilan
ajanlarin artmasi ve yan etkilerinin en iyi sekilde takip edilmesine, hastaya uygun
tedavi modalitelerin belirlenmesi ve hastalarin daha iyi takip edilmesine
baglanmistir. SLE’ye bagli sagkalim oranlarinin artmasina ragmen hala
hastalarda mortalite riski genel populasyona goére 3-5 kat daha fazladir [9].
Yapilan ¢alismalarda erkek cinsiyet, tan1 yasinin ge¢ olmasi ve belli etnik
kokenlere bagli olmanin (Afrika kokenli Amerikali, Ispanyol ve Asyali) mortalite

yonunden artmis risk tasidigi goriilmiistiir. Ancak etnisiteye bagl artmis mortalite
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risklerinin  sosyoekonomik durumdan bagimsiz olmadigi ve hastalarda
sosyoekonomik durumun duzelip saglik hizmetine ulasiminin saglandiginda

hastalardaki etnisiteye bagli mortalite oranlarinin belirgin azaldigi goriilmiistiir.

SLE’li hastalarda mortalite erken (hastaligin kendisine bagli) ve gec
mortalite (hastalik komplikasyonlar1 veya tedaviye bagli) olarak ayrilmaktadir
[175]. Erken mortalite nedenleri arasinda hastalik aktivitesi, 6zelliklede renal ve
noropsikiatrik tutulumlar ve infeksiyonlarin rol aldigi diisiiniilmektedir. Geg
mortalite nedenleri arasinda ise vaskiiler olaylar, konjesif kalp yetmezligi,
pulmoner ve/veya renal tutuluma bagli u¢ organ yetmezlikleri sayilmaktadir [175,

179].

2.7. SLE SINIFLAMA KRITERLERI
SLE siniflama kriterleri 1971 de belirlenmis, 1982 yilinda ve daha sonra

1997 yilinda revize edilmistir. Hastaligin seyri esnasinda iyi dokiimente edilmis
olarak bu bulgulardan herhangi 4 veya daha fazlasinin olmasi: durumunda bu hasta
SLE’li olarak siniflanir. Spesifitesi % 95, sensitivitesi % 75°dir. Tablo 1 de

gosterilmistir [180](Tablo 3).
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Tablo3: AMERIKAN ROMATOLOJi DERNEGI (ACR) SLE TANI

KRITERLERI (1997)

1)Malar Ras

Yanak ve burun sirtinda, nazolabiyal oluklari tutmayan duiiz veya
kabarik eritem

2) Diskoid Ras

Keratotik skar veya follikiler tikac gosteren eritemli plaklar, eski

lezyonlarda atrofik skar da meydana gelebilir.

3) Fotosensetivite

Ultraviyole 1s18a maruziyet sonrasi reaksiyon olarak gelisen dokinti

4) Oral Ulserler

Hekim tarafindan saptanan oral ve nazofarengiyal tlserler

5)Artrit Iki veya daha fazla eklemde gozlenen sislik, hassasiyet, effiizyonla
karakterize noneroziv artrit
6) Serozit Plorit;ploritik agri, fizik muaynede rub duyulmasi ve /veya plevral

effiizyon bulgular
Perikardit; EKO ile dokimate goriilmesi, rub duyulmasi veya
perikard effiizyon bulgularinin elde edilmesi

7)Bobrek tutulumu

Gunde 0, 5 gr/dI’nin Gzerinde veya 3+ ve lizerinde proteinuri veya

selller silendirler (eritrosit, grandler, tubtler veya karisik)

8)Norolojik tutulum

Konvilziyonlar (metabolik bozukluga veya ilaca bagli olmamali)
veya
Psikoz (metabolik bozukluga veya ilaca bagl olmamali)

9)Hematolojik bozukluk

a)Hemolitik anemi (retikilositozla birlikte olan) veya
b)Lokopeni (Enaz 2 kez < 4000/mm3) veya
c)Lenfopeni (En az 2 kez <1500/mm3) veya
d)Trombositopeni (En az 2 kez <100.000/mm3)

(bunlara neden olacak ila¢ kullanimi veya hastalik olmamasi)

10)immunolojik bozukluk

a)AntidsDNA(+) veya
b)AntiSm(+) VEYA

c)Antifosfolipid antikorlari(+)’ligi

11)ANA pozitifligi

Ilaca bagl: olmayan immunofloresan yontemi veya esdegeri ile

saptanmis anormal titrede ANA(+)’ligi
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Romatoloji Bilim Dali’'nda, Mayis 2011-Eyluil 2011 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calisma GUTF Romatoloji boliimiinde takip edilen hastalarin
klinikopatolojik 0Ozelliklerini belirlemek ve bu verilerin literatir verileri ile

karsilagtiritlmasini saglama amaciyla yapilmistir.

Calisma protokoliiniin amaci, gere¢ ve yontemleri, génulli bilgilendirme
metninin gozden gegirilmesi sonucunda, Helsinki Deklarasyonu Kararlarina,
Hasta haklar1 Yonetmeligi'ne ve etik kurallarina uygun olarak tasarlandigina
iliskin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 11.5.2011 tarihli ve155

sayil etik kurul onay belgesi alinmistir .

Calisma verileri retrospektif olarak degerlendirildigi i¢in herhangi bir mali

destek alinmamustir.

3.1. Hastalar

Calismaya Mayis 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali polikliniginde
SLE tanist ile takip edilen ,18 yas ve lizerinde olan ve 1997 diizeltilmis ACR
Sistemik Lupus Eritematozus siniflamasi kriterlerinden en az dordiinii karsilayan
127 SLE’li hasta dahil edildi. 1997 ACR kriterlerine gore en az 4 kriteri

karsilamayan hastalar ile calismaya katilmak istemeyen hastalar caligmaya
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alinmadi. Calismaya alinan SLE’li hastalardan ¢alismaya gonulli katildiklarina

dair yazili onam alindu.

Dahil edilme kriterleri;

1) Hastanin 18 yas ve iizerinde olmasi
2) Hastanin 1997 ACR SLE kriterlerinin en az 4’linii karsilayan kriterlere
sahip olmasi

3) Hastanin ¢alismaya katilmayi1 goniil rizasi ile kabul etmesi

Dislama Kriterleri;

1) 18 yasindan kiigiik hastalar
2) Calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar

3) Calisma devam ederken calismadan ¢ikmak isteyen hastalar

Hastalarin, SLE tanis1 aldig1 donemde ve takiplerde gelisen semptomlari,
laboratuvar bulgulari, immunolojik ve goriintiileme sonuglari, fiziksel bulgulari ile
aldig1 tedaviler, hasta dosyalarindan, bilgisayar sistemine kayitli poliklinik
anamnezleriden, kayitli laboratuvar ve goriintiileme sonuglarindan elde edildi.
Ayrica hastalarla bire bir ylizylize goriimeler yapilarak demografik bilgileri
(cinsiyet, semptomlarin baglama yasi, tani yasi, medeni durum, meslekleri ve
sosyoekonomik durumlari, ek hastaiklari olup olmadigi, ailede lupus hastaligi

olup olmadigi, ailede ek bagka romatizmal olup olmadigi) kaydedildi.
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3.2 Laboratuvar Ozdlikleri

Laboratuvar incelemesinde hastalarin ilk tani anindaki yapilan tam kan
sayimmi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) dizeyi
,romatoid faktor (RF), serum creatini, tam idrar incelemesi, 24 saatlik idrar
incelemeleri gibi rutin laboratuvar tetkikleri, immunolojik laboratuvar
parametreleri, biyopsi patoloji sonuglart ve goriintiileme sonuglari hastalarin

dosyasindan ve/veya bilgisayar kayit sisteminden elde edildi.

Tam kan sayiminda anemi igin hb diizeyi <12 gr/dl olarak, I6kopeni igin
<4000/uL, lenfopeni ici <1000 /uL, trombositopeni icin ise <100.000/uL sinir

olarak kabul edildi.

Eritrosit sedimenatasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
turbimetrik yontemle calisildi. ESH degeri igin 50 mm / h dizeyinin Gsti, CRP
icin ise 6 mg/L degerinin iistii yiiksek olarak degerlendirildi. RF icin 20 [U/m L
degerin tlizeri pozitif kabul edildi. Anti nukleer antikor (ANA) immunfloresan
assay teknigi sonuglar1 ¢aligmaya alindi. ANA diizeyi siipheli, 1 pozitif, 2 pozitif,
3 pozitif,4 pozitif olarak kaydedildi. Serum complemen diizeylerinden compleman
3 (C3) diizeyi i¢in alt sinir 79 mg/dl, compleman 4 (C4) igin ise 16mgr/dl kabul

edildi.

Hastalarin organ tutulumlari fizik muayneleri, gorintileme yontemleri,
laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilip mevcut biyopsiler kaydedildi. Renal

tutulum icin tam kan sayimi, serum kreatini, kreatin klirensi, tam idrar tetkiki
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(TIT), 24 saatlik idrarda protein diizeyi dikkate alindi. TiT’de 3(+) proteiniiri
olmas1 ve /veya 24 saatlik idrarda >500 mgr/glin proteiniiri olmasi renal tutulum
olarak yorumlandi. Renal biyopsi yapilmis olgularda renal tutulum tipi kaydedildi.
Renal biyopsi ornekleri 151k mikroskobu, immunfloresan mikroskop ve elektron
mikrokobu ile degerlendirildi. Lupus nefriti 1982 Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
simiflama kriterlerine gére siniflandirildi. Tedaviler antimalaryal tedavi, steroid
tedavisi ve immunsupresif tedaviler olarak gruplandirildi. Steroid tedavisi kendi
iginde diisiik doz (<20 mgr/gun metilprednizolon), orta ve yiksek doz (0,5-1
mgr/kg/gun metilprednizolon) olarak smiflandirildi. Azatiopdrin, pulse ve oral
endoksan, siklosporin, intraven6z immunglobulin, sandimum, metotreksat,

mikofenolat mafetil (MMF) immunsupresif tedavi grubu i¢inde degerlendirildi.

3.3. istatiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 15.0 for Windows paket programinda yapildi.
Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum - maksimum) bigiminde, kategorik degiskenler ise vaka sayisi

ve (%) olarak ifade edildi.

4.BULGULAR

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Romatoloji Bilim Dal1 polikliniginde SLE tanist ile takip edilen hastalardan
caligmaya katilmay1 kabul edenlerle Mayis 2011- Eyliil 2011 tarihleri arasinda
yapildi. Calismaya 1997ACR SLE kriterlerinden en az 4 kriteri karsilayan, 18yas
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ve Uzerinde olan 130 hasta alindi ve calisma slresince 2 hasta bire bir
gorismelerde ¢alismadan ¢ikmak istedigini bildirdi, 1 hasta tekrar
degerlendirildiginde ACR kriterlerinden 3 tanesini karsiladigi goriildii. Sonug

olarak bu 127 hastaya ait veriler analiz edildi.

4.1.Demogr afik Ozellikler
Calismaya alinan hastalarin 115’1 (%90,6) kadin 12 *si (%9,4 ) erkek

hastaydi. Kadin erkek orami 10,5/1 ve hastalarin yas ortalamasi 37,8 idi.
Hastalarda ortalama semptom baslangi¢ yasi 34, ortalama tani yas1 37,4 ortalama
semptom ile tani aras1 donem ise 11,6 aydi. Geg¢ baslangich (>50 yas) SLE hasta
sayist 22 (%17,3) idi. 94 (% 74) hasta Ankara’da, 34 (%26) hasta diger
sehirlerde ikamet etmekteydi. 67 (% 52,8) hastada lupus ve romatizmal

hastaliklar disinda ek hastalik vardi. (Tablo 4)

Tablo 4: Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri

Calismaya alinan toplam hasta sayisi 127hasta
Calismadaki kadin/erkek orani 10,5/1

Ortalama semptom baslangi¢ yasi 34 yas

Ortalama tani yasi 37,4

Ortalam semptom ile tan1 arasi siire 11,6 ay

Ileri yas baslangigli SLE 22 hasta (%17,3)
Ailesel SLE éykisi 8 hasta (%6,3)
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Hastalardaki ek romatizmal hastalik durumuna bakildiginda 17 (% 13,4)
hastada ek romatimal hastaliklarin oldugu,bu hastalardan 8 (% 6,4) hastada
sjogren hastaligi, 3 (% 2,4) hastada romatoid artrit, 2 (%1,6) hastada sistemil
skleroz, 1 (%0,8) hastada sjogren ve sistemik skleroz, 1(%0,8) hastada akut
romaztizmal ates (ARA), 1 (%0,8) hastada polimyozit, 1 (% 0,8) hastada psoriazis
hastaligi  gozlendi. Antifosfolipid sendromu (AFS) 9 (%7,1) hastada

go6zlenildi.(Tablo 5)

Tablo 5: Hastalarimizdaki ek romatizmal hastaliklar

Ek romatizmal hastalik Yiizde oranlart
Sekonder Antifosfolipid sendrom %7,1
Sekonder sjogren sendromu %6,4
Romatoid artrit %2,4
Sistemik skleroz %1,6
Akut Romatizmal ates %0,8
Psoriazis %0,8
Polimyozit %0,8

Hastalarin ailelerinde romatizmal hastalik durumu incelendiginde 19
hastanin ailesinde romatizmal hastalik 6ykiisii oldugu izlenildi. Hastalarin aile
oykisinde 1 (% 0,8) behget hastaligi, 1 (% 0,8) ailevi Akdeniz atesi (FMF), 6
(% 4,7) romatoid artrit, 2 (% 1,6) sjogren hastaligi, 8 (% 6,3) SLE ve 1 (% 0,8)

takayasu arteriti oldugu gozlenildi.
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4.2 Klinik Ozellikler

Hastalarda konstutisyonel semptomlara bakildiginda; halsizlik ve yorgunluk
101 (%79,5) hastada, agiz kurulugu 56 (%44,1) hastada, goz kurulugu 45 (%35,4)
hastada kilo kayb1 31 (%24,4) hastada, ates 31 (%24,4), sa¢ dokilmesi 25(% 19,7)

hastada, lenfadenopati ise 12 (%9,4 ) hastada gozlendi.

Hastaladaki mukokukatantz tutulum degerlendirildiginde; fotosensetivite 90
(%70,9) hastada, malar ras 63 (%49,6) hastada, diskoid ras 10 (%7,9) hastada,

oral ulserler 57 (% 44,5) hastada gozlendi.

Kas-iskelet tutulumu hastalarda %78 oraninda izlendi. Semptomlara
bakildiginda; artrit olmaksizin artralji 54 ( % 42,5) hastada, artrit ve artralji 54
(% 42,5) hastada, sabah tutuklugu 87 (% 66,9 ) hastada gozlenirken, Grtiker
benzeri lezyonlar, myozit, eroziv artropati izlenilmedi. Raynaud fenomeni 33
(%26) hastada gozlenirken, livedo retikiilaris izlenmedi. Oykiide gebelik kayiplar

12 (% 9,5) hastada izlenildi.

Renal tutulum 31 (%24,4) hastada izlenildi, bu hastalardan 24 (%18,9)
hastada tan1 aninda renal tutulum oldugu goézlenirken, 7 hastada (%S5,5) takiplerde
renal tutulum gelistigi gozlendi. Takipte renal tutulum gelisen hastalarda tani ile
ranal yuyulum arasi siire ortalama 2,6 yil olarak gozlenildi. Renal biyopsi 18
hastaya yapilmisti ve biyopsi sonuglarinda; diffliz proliferatif lupus nefriti 9
(%50) , membrantz glomertlonefrit 5 (%27,8) , mezengioproliferatif lupus nefriti

2 (% 11,1) ve fokal proliferatif lupus nefriti 2 (%11,1) hastada oldugu gozlenildi.
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Noropsikiyatrik tutulumu degerlendilmesinde; konvilziyon 6 (%4,7), SSS
vaskiliti 5 (%4,0), periferik néropati 5 (%4,0) ,reaktif depresyon 4 (%3,1),
kognitif disfonksiyon 3 (% 2,4), iskemik serebrovaskiiler olay (SVO) 2 (% 1,6),

serebellar tutulum 2 (%1,6) hastada gozlenildi.

Kardiyak tutulum degerlendirmesinde; perikardit 1 (%0,8) , perikardiyal
efflizyon 3 (% 2,4) , kalp kapak tutulumu 2 (%1,6) hastada gozlenildi. Akciger
ve plevra tutulumu agisindan bakildiginda; plorezi 7 (%4,5), plorit 1 (%0,8),
pulmoner hipertansiyon 1 (%0,8) hastada izlenildi. Pulmoner tromboemboli 5
(% 3,9), derin ven trombozu (DVT) ise 6 (%4,7 ) hastada gozlenildi. Otoimmun

hepatit 3 (%2,4 ) hastada izlenildi.
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Tablo 6: Calismamizdaki hastalarin klinik ézellikleri

Klinik Ozellikleri hasta sayist  yiizde orant

Konstitusyonel semptomlar

Ates 31 % 22,4
Halsizlik ve yorgunluk 101 % 79,5
Kilo kayb1 31 %24.,4
Kuru goz 45 %35,4
Kuru agiz 56 %44,1
Sac dokulmesi 25 %19,7
Lenfadenopati 12 %9,4

Mukokutanéz tutulum
Fotosensetivite 90 %70,9
Malar rash 63 %49,6
Diskoid rash 10 %7,9
Oral ulserler 57 %44.,5

Artralji 54 %42,5

Artrit 54 %42,5

Sabah tutuklugu 87 %66,9

Renal tutulum 31 %24,4

Noropsikiatrik tutulum

Kognitif disfonksiyon 3 %2,4
Reaktif despreyon 4 %3,1
Konviilziyon 6 %4,7
Iskemik svo 2 %1,6
Periferik ndropati 5 %4,0
SSS vaskaliti 5 %3,9
Kardiyovaskdler sistem
Pericardit/perikardiyal eff 4 %3,2
Valvulopati 2 %1,6
Raynoud fenomoneni 33 %26
DVT 6 %4,6
Solunum sitemi tutulumu
Plorit/plorezi 8 %6,4
Pulmoner HT 1 %0,8
Pulmoner tromboemboli 5 %3,9
Otoimmun hepatit 3 %2,4



4.3.Laboratuvar Ozdlikleri

Hastalarin laboratuvar 6zelliklerine bakildiginda tani1 aninda yiksek ESH
(>50 mm/h) 63 (% 49,6) hastada, RF pozitifligi 40 (% 31,5) hastada izlendi.
Hastalarin takibinde anemi 62 (% 48,8), l0kopeni 34 (% 26,8), lenfopeni 32
(%25,2) hastada ve trombositopeni de 13 (%10,3) hastada izlenildi. Anemi
izlenen hastalarda; demir eksikligi anemisi 48 (% 37,4), kronik hastalik anemisi 7
(%5,5), hemolitik anemi 6 (%4,7), vitamin b12 eksikligi 1 (%0,8) hastada oldugu
gOzlendi. Trombositopeni izlenen hastalardan 4 (%3,2) hastada neden immun

trombositopeniydi.

Immunolojik tetkiklerden ANA pozitifligi 127 hastanin tamaminda (%100),
anti-dsDNA pozitifligi ise 89 (%70,1) hastada gozlenildi. ANA pozitiflik
duzeyleri degerlendirildiginde; 41 (% 32,3) hastada 1(+) , 34 (%26,8) hastada 2
(+), 39 (%30,7) hasta 3 (+), 13 (%10,2) hastada 4 (+) diizeyi gozlenildi. Anti -sm
pozitifligi 27 (% 21,3), anti SSA/RO pozitifligi 42 (% 33,1), anti SSB/LA
pozitifligi 19 (% 15,0) , anti Ro52 pozitifligi 29 (%22,8), anti sentromer pozitifligi
2 (%1,6), anti ribozomal antikor pozitifligi 3 (%2,4), anti niikleozom antikor
pozitifligi ise 7 (%5,5) hastada izlenildi. Kompleman 3 (C3) disikligi 58
(%45,7), kompleman 4 (C4) dusiikligi ise 76 (% 59,8) hastada gozlenildi.
Calismamizda ki-kare analizlerinde anti-Ro pozitfiligi ile malar ras arasinda

anlamli iliski oldugu g6zlenildi.(ki-kare p=0,038)
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Tablo 7: Calismamizdaki hastalarin laboratuvar Sonuclart

Tetkikler Pozitif hasta sayisi Pozitiflik yuzdesi
Sedim yiiksekligi 63 %49,6
Hemolitik anemi 6 %4,7
Lékopeni 34 %26,8
Lenfopeni 32 %25,2
Trombositopeni 13 %10,3
ANA 127 100
Anti ds DNA 89 70,1
Anti sm 27 213
Anti SSA/RO 42 33,1
Anti SSB/LA 19 15
Anti RO 52 29 22,8
Anti sm /RNP 29 22,8
Anti ribozomal 3 2,4
Anti sentromer 2 1,6
Anti niikleozom 7 5,5
Antikardiolipin antikor 14 11
Lupus antikoagulant 3 2,4
C3 diisiikliigii 58 457
C4 diisiikliigii 76 59,8

Hastalarin tam idrar degerlendirmesinde; mikroskobik hemattri 18 (%14,2),
aktif idrar sedimenti 7 (%5,5), 24 saatlik idrarda 500 mgr/gun 31 (%24,4) hastada

izlenildi.
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4.4. Tedavi
SLE Tedavisinde; steroid kullanilan hasta sayis1 113 (%81,1),

hidroksikolorokin kulanilan hasta sayisi ise 117 (%92,1 ), immunsupresif tedavi

kullanilan hasta sayist ise 50 (%39,4)idi.

Hastalardan 24 (%18,9 ) hastaya pulse streoid ve 20 (%15,7) hastaya pulse
endoksan tedavisi verilmisti. Pulse steroid 7 (%29,2) hastaya nérolupus nedeniyle,
17 (%80,2) hastaya da lupus nefriti nedeniyle, pulse endoksan ise 15 (%75)
hastaya lupus nefriti nedeniyle 5 (%25) hastaya ise ndrolupus nedeniyle

uygulanmisti.

5. TARTISMA

Sistemik lupus hastaligi kronik, bir¢cok klinik ve immunolojik &zellige
sahip otoimmun bir hastalikdir. Hastalik farkli cografik bolgelerde farkli
sikliklarda, farkli klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile goriilebilmektedir. Hastalik
prevalansi ve insidansi, hastaligin hem hastalarca hem de doktorlarca bilinirliginin
artmasi, tani kriterlerinin daha iyi yorumlanmasi ve gelismis tani yontemleri
nedeniyle 1980’den sonra yapilan ¢alismalarda daha dogru olarak bildirilmistir.
Degisik iilkelerden yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonucunda hastalik prevalansi
farkli tlkelerde farkli oranlarda bildirilmistir. Ortalama SLE prevalansinin
Amerika’da 15-50/100.000 oldugu diistiniilmektedir [8]. Ancak Uramato ve ark
Rochestar Minesota’da yaptiklart c¢alismada 130/100.000 gibi yiiksek oranlar

bildirmislerdir [9]. Ortalama prevalans oranlari Avrupa’dan yapilan ¢alismalarda
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%12-39/100.000 saptanmistir, ancak Asya iilkelerinden yapilmis biiylik caph
prevalans c¢alismalar1 olmamasi nedeniyle Asya kitasina genellenebilecek
prevalans oram bildirilmemistir. Amerika, ingiltere ve Avusturalya’dan yapilan
calismalarda farkli etnik kokenlerde farkli prevalans oranlarinin  oldugu
saptanmistir. Birmingham c¢alismasinda SLE prevalanst beyaz hastalarda
20.7/100.000 olarak saptanirken, Afrika kokenli hastalarda 5 kat daha fazla
(111.8/100.000) ve Asya kokenli hastalarda ise 2 kat daha fazla (46,7/100.000)
olarak saptanmustir [4]. SLE prevalanst Amerika’dan yapilan ¢alismalarda Afrika
kokenli  Amerikalilar’da, 06zellikle Kuzey Amerika’da yasayan yerli
Amerikalilar’da, Ispanyollar’da, Cinliler’de ve Asyalilar’da da yilksek olarak

gbzlenmistir [181].

Lupus hastaliginin semptomlarinin baslangi¢ yasi ya da tan1 yas1 farkl etnik
toplumlarda ve Ulkelerde degisiklikler gostermektedir. Demografik c¢aligmalarda
hastaligin kadinlarda en yogun olarak 3. dekantta goriildiigii saptanmistir. Ancak
bu genellemenin Avrupa igin tam olarak gecerli olmadigin1 gdsteren ¢aligmalar
vardir. Ingiltere’de yapilan calismada pik yas ortalamasi 50-54 yas [182],
Kanada’da 45-64 yas, Norve¢ [2] ve Yunanistan’da [183] ise 39 olarak
saptanilmistir. Asya kitasindan yapilan ¢aligmlarda ortalama tani yasi Malezya’da
24-26 [184] Filipinlerde 24 [12], Hindistanlilar’da 24-25 yas [185] olarak
gozlenmistir. Bazi arap iilkelerinde de diisiik tan1 yas1 ,6rnegin Umman’da [11] ve
Suudi Arabistan’da [186] sirastyla 20 ve 25 yas, elde edilmekle birlikte Tunus’da
32.5[18] oldugu gbzlenmistir. Yapilan ¢aligmalar Avrupali hastalarda tani yaginin

Asyali, Afrikali, Arap , orta ve gliney Amerikalilar’a gore tani yasinin daha ileri
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oldugu gostermistir [187]. Bizim yaptigimiz calismada hastalarin ortalama
semptom baslangi¢ yas1 34, ortalama tan1 yas1 37 ve ortalama semptom ile tani
arasindaki gecen sure 11,6 aydi. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasinin
Avrupa kohort ¢alismasi1 [188] ve LUMINA c¢alismasindaki [181] hastalarin yas
ortalamsi ile benzer oldugu ancak diger Asya ve Afrika Ulkelerinden yapilan
caligmalar ile Cervera ve ark. Avrupali hastalarla yaptig1 ¢alismaya gore (29 yas)

daha yiiksek oldugu izlenildi [177].

Genel olarak bilindigi iizere SLE daha ¢ok kadinlarda goériilen otoimmun
hastalikdir. Prevalans ve insidans oranlar1 gibi farkli cografik bolgelerde farkli
kadin/erkek oranlari da izlenmektedir. Yaptigimiz ¢alismada kadin/erkek orani
10,5/1 saptandi. Elde edilen oran literatiir verileri ile karsilastirildiginda; Avrupa
(9.9/1) [190], Hindistan (11.1/1) [185], Tunus (11.5/1) [18], Suudi Arabistan’da
(9,8/1) [186] yapilan calisma verileri ile benzer, ancak Lubnan (6,4/1) [17]
,LUMINA caligmasindaki Afrika kokenli Amerikalilar (8.1/1) ve beyaz hastalarda
(4,6/1) [181], Pakistan (7,2/1) [191] ve Iiran’da (6,6/1) [13] yapilan

calisamalardaki oranlara gore daha yiiksek oldugu gozlenildi.

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi SLE etiyolojisinde de ¢ok sayida
gen rol oynamaktadir. Alarcon—Segovia ve ark 2005 yilinda yaptig1 bir ¢alismada,
SLE’li hastalarin birincil derece yakinlarinda SLE gortlme riskinin, ailesinde SLE
Oykusu olmayan birine gore 5 ile 25 kat yiiksek oldugunu, ve yine SLE’li hastanin
birincil, ikincil veya tguncul derece yakinlarinda risk oranin yaklasik olarak %10

oldugunu bildirmislerdir [47]. Block SR ve ark. yaptiklari c¢aligmada
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monozoigotik ikizlerde es zamanli SLE goriilme riskini %57 olarak en yiksek
oranda bildirmislerdir [194]. Bu konuda yapilmis ¢alismalarda ikizlerden birinde
SLE olmast durumunda diger ikizde SLE go6riilme riski arastirildiginda
monozigotik ikizlerde hastalik olusma riskinin dizigotik ikizlere gore yaklasik 10
kat daha fazla oldugu saptanmistir [48,49,194]. Genel olarak ailesel SLE orani
%10 olarak kabul edilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada ailesel SLE orant %6,3
olarak saptandi. Ailesel SLE oranlar Iran’da % 6,8 [13], Tunus’da %8 [18], Suudi
Arabistan’da %4,5 [186] olarak saptanirken, Israil [10] ve Umman’da yapilan
caligmalarda [11] sirasiyla %24 ve %48 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir. Habib
ve Saliba Israil’deki arap popiilasyonunda yaptiklari calismada %24 gibi yiiksek
oranda ailesel SLE vakasi saptamalarinin ¢alismadaki hasta sayisinin az olmasina
(34 hasta) ve/veya calismaya katilan 4 hastanin da birbiri ile akraba olmasina

bagli olabilecegini belirtmislerdir [10].

Calismamizda diger yapilan bir ¢ok ¢alismada gozlendigi gibi hastalarda en
stk artikiller ve mukokutondz tutulumlarin oldugu gozlenildi. Avrupali SLE
hastalarinda mukokutanéz tutulum, 6zellikle de fotosensetivite diger bir ¢ok etnik
gruptaki hastalara gore daha fazla gortlmektedir [195-197]. Buna karsin Afrika
kokenli hastalarda Avrupali hastalara diskoid rag daha sik, malar ras ve
fotosensetivite daha az siklikla izlenmektedir [196,198]. Calismamizda
fotosensetivite % 70,9 ve malar ras %49,6 olarak saptanildi. Bu oranin LUMINA
calismasinda verilen fotosensetivite oranlarina (Afrika kdkenli Amerikalilar’da %
92, Ispanyollar’da %93 ve beyaz hastalarda %94) gore daha diisiik oldugu

goOzlenirken [181], Avrupa’dan yapilan calismalarla [4, 177, 190] ve diger Asya
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tilkelerinden yapilan ¢alismalara gére belirgin yiiksek oldugu gozlenmistir [13,
18]. Malar ras siklig1 %63 oranla Iran [13], Tunus [18], Glney Afrika, Suudi
Arabistan [186] , Libnan [17], Irak [199] ve Asya’dan (Vietnam, Cin ve Japon )
[27, 200, 201] yapilan ¢alismalardaki oranlarla benzerken, Avrupa [4], Hindistan
[185], Pakistan [191] ve Senegal’den [202] yapilan ¢alismalardaki oranlara gore
belirgin ylksek olarak gozlenildi. Hem fotosensetivite hem de malar ras sikliginin
fazla olmasi Avrupali hastalara gore Tirk hastalarin daha fazla glinese maruz
kalmasina ve/veya Hindastan, Pakistan ve Senegal’li hastalar goére daha agik cilt
rengine  sahip  olmalart  sonucunda olusmus olabilecegi  seklinde
yorumlanabilecegi  disiiniildi. ~LUMINA  ¢alismas1  Afrika  kokenli
Amerikalilar’da, Ispanyollar’da ve beyaz hastalarda en yiiksek fotosensetivite
oranini bildirirken [181], Rabbani ve ark. Pakistanda yaptiklar1 ¢alisma ile en

diisiik malar ras (%29 ) ve fotosensetivite (%6) oranlarini bildirmislerdir [191].

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda mukoz membranlarin tutulumu
%25 ile %45 arasindadir [203]. En sik tutulum sekli bukkal mukazoda ve /veya
damakda goriilen agrisiz mukozal ilserlerdir. Oral (Glserler %57 oranmyla
hastalarimizda belirgin olarak yiiksek saptanirken, diger iilkelerden yapilan
calismalarda, Tunus ve Avrupa‘dan yapilan ¢alismalar disinda, bu oran %16-40
oraninda bildirilmistir [4, 13, 191, 200, 204]. Oysa M.H.Houman ve ark. Tunus’lu
hastalarda yaptig1 ¢aligmada oral iilser oran1 % 4 olarak [18], Cervera ve ark.
Avrupa’da yaptig1 1000 hastalik kohort ¢aligmasinda % 8,2 olarak belirgin diisiik

saptanmugtir [190].
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SLE‘li hastalarda kas iskelet tutulumu hastanin tibbi1 merkeze bagvurarak
tan1 almasini saglayan temel tutulumlardandir. Artrit ve artralji hastalarin yaklasik
%95’den fazlasinda izlenmektedir ve hastalarin % 50’sinde baslangi¢c semptomlari
arasinda yer almaktadir [63, 64]. Yaptigimiz ¢alismada hastalarda kas isleket
sistemi tutulumu %78 saptanildi. Semptomlara ayr1 ayri bakildiginda; sabah
tutuklugunun %87, artraljinin %42,5 ve artritin % 42,5 bulundugu tespit edildi.
Kas iskelet sistemi semptomlarinin diger diger tilkerlerden yapilan ¢alismalardaki
oranlarla benzer oranda oldugu goriildii. Rabbani ve ark. Pakistan’da yaptiklari
calismada bu oran1 %38 [191], Cervera ve ark. yaptiklari Avrupa galismasinda ise
%41 olarak saptamistir [177]. Bu oranlar diinyadan bildirilen diger ¢alismalardaki

oranlara (%70-94 ) gore belirgin diisiiktiir.

Anemi, lokopeni veya lenfopeni ve trombositopeniyi iceren sitopeniler
SLE’li hastalarda siklikla izlenir ve hastaligin tani kriterleri igerisinde yer alirlar.
Hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara bagli olabilir [32]. SLE’li hastalarin
yaklasik %10’unda hemolitik anemi gortilmektedir ve siklikla direkt coombs testi
pozitifdir [153]. Lokopeni hastalarda siktir, genelikle hastalik aktivitesi ile
iligkilidir. SLE’de trombositopeniye sebep olabilecek birgcok neden mevcuttur. En
o6nemli neden, immun aracili trombosit yikilimidir. Trombositlere baglanan
immunglobulinler nedeniyle trombositlerin dalakda yikilmasi ile sonuglanan
idiopatik trombositopenik purpura SLE’li hastalarda hastalifin ilk bulgusu

olabilecegi gibi hastalik takibinde de gelisebilmektedir [32, 157]. Yaptigimiz
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calismada hematolojik tutulum % 35,7 oraninda gozlenildi. Hemolitik anemi %7,
I6kopeni %34, lenfopeni %32 oraninda ve trombositopeni %13 olarak saptanildi.
Lokopeni orani, AS Al Arfaj ve ark. yaptiklar1 Suudi Arabistan calismasi ile
benzerken [186], Israil [10], iran [13], Bilesik Arap Emirlikleri’nde [205] yapilan
calismalarda elde edilen oranlara gore diisiik, Umman [11], Pakistan [191] ve
Hindistan’dan [185] yapilan c¢alismalara gore yiiksek oldugu gozlenildi.
M.A.Nazarini ve arkadaslarmn Iran’da yaptiklar1 ¢calismada trombositopeni orani
% 44,6 olup diinya gapindaki bir ¢ok g¢alismaya gore belirgin yiksektir [13].
Alballa ve ark. ise Suudi Arabistan’da yaptiklar1 ¢alismada lenfopeni %70 olarak
bildirmiglerdir ve bu oran Arap diinyasindan bildirilen en yiiksek lenfopeni
oranidir [26]. Lékopeni oranlarina bakildiginda 6zellikle arap diinyasinda yapilan
iki caligmada yiiksek oranlar oldugu goriilmiistiir. Alballa ve ark. Suudi hastalarda
bu oram1 %83 oldugunu, M.A. Nazarini ve ark. ise Iran’li hastalarda %64,4
oldugunu belirtmiglerdir [13, 26]. Malaviya ve ark. yaptiklar1 Hindistan
caligmasinda en diisiik hematolojik tutulum oranlar1 ile 16kopeni, lenfopeni,

trombositopeni oranlarinin kendilerinde oldugunu bildirmislerdir [185].

Bobrek tutulumu SLE’de en 6nemli organ tutulumlarindan biridir. SLE’li
hastalariin biiyiik ¢ogunlugunda tani aninda bobrek tutulumu goriilmemektedir.
Sadece % 25 hastada tan1 aninda bobrek tutulumu saptanirken, ozellikle 40
yasindan biiyiik erkek hastalarda bobrek tutulumu SLE tanisindan yillarca dnce
gorilebilmektedir [206]. Bir¢ok hastada renal tutulum hastanin SLE tanisi
almasindan sonraki 3 yil i¢inde gozlenmektedir [89]. Yapilan ¢ok degiskenli

analizlerde erkek cinsiyet, Afrika , Ispanyol ve Asya kokenli Amerikali olmak,

64



33 yasindan 6nce SLE tanisit almak bobrek tutulumu gelisiminde anlamli olarak
saptanmustir [82]. Benzer bulgular Fransa ve Ingiltere’de gégmen hastalarla yerel
hastalar arasinda yapilan karsilastirma calismalarinda da elde edilmistir [207,
208]. Dinya saglik orgiitii (WHO) lupusun bébrek tutulumunu histopatolojilerine
gore 6 sinifta degerlendirmektedir. Sinif I ve sinif 1T lupus nefritlerinde prognoz
daha iyidir [88] .Smuf IV lupus nefriti, yaklagik %40 oranla en sik goriilen
glomerdlonefrit olup prognozu da en koti olan nefrit tipidir. Bunu hastalarda
%25 oranla smuf III lupus nefriti ve %15 oranla da simif V lupus nefriti
izlemektedir [32]. Lupusun membrandz glomerulonefriti (GN) diger membrantz
nefritlere gore tedaviye daha direnclidir ve tedavi yanitlar1 orta derecededir [88].
Siif V' glomerulonefriti  %10-20 gibi siklikla goriilebilmektedir ve prognoz
proteiniiri diizeyine baghdir. Tedavide modalitelerinde ilerlemelere ragmen lupus
nefriti  6zellikle ispanyolar’da (42,43) ve Afrikan Amerikali (44-46) hastalar
basta olmak iizere tiim diinyada SLE’li hastalarda en O6nemli mortalite ve
morbitide sebebidir (39-41). Yapilan ¢alismalarda renal tutulumun Afrika kokenli
hastalarda [209], Cinliler’de [210], Hindistanhlar’da [185], Afrika kokenli
Amerikalilar’da ve Ispanyolar’da daha sik izlendigi [181], Pakistanlilar’da [191],
Avrupalilar’da [190] daha diisiik oranlarda goézlendigi saptanmistir. Bizim
yaptigimiz  ¢aligmada renal tutulum oram1 %24,4 olarak saptanildi.
Calismamizdaki nefrolojik tutulum oran1 Hopkins Lupus Kohort [4], Avrupa
[190], Pakistan [191] ve Kuveyt [204] calismalarindaki oranlarla benzerken, Iran
[13], Tunus [18], Suudi Arabistan [186], Hindistan , ¢in ve LUMINA galismasina

gore daha diisiik oldugu gozlenildi. Nefrolojik tutulum en yiksek olarak Alballa
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ve ark yaptiklar1 Suudi Arabistan ¢alismasinda (%63) ve LUMINA
calismasindaki Ispanyol hastalar (%62) ile Afrika kokenli Amerikali hastalarda
(%59) gozlenmistir [26, 181]. Hastalarimizdan 24 hastada tani aninda renal
tutulum oldugu gozlenildi, 7 hastada ise takiplerde renal tutulum gelismisti.
Takiplerde renal tutulum gelisen hastalarda tani ile nefrit gelisimi arsindaki siire
ortalama 2,6 yil oldugunu izlenildi. 18 hastaya renal biopsi yapilmistt ve
biyopsilerin %50’sinde smif IV ve %27,8’inde ise sinif V lupus nefriti oldugu
gozlenildi. Bu biyopsi sonuglar1 ¢alismamizdaki SLE lupus nefritli hastalarda
bobrek tutulumunun agir oldugunu gostermektedir. M.H. Houman ve ark
Tunus’da yaptiklar1 ¢alismada lupus hastalarinda nefrit ile perikardit, arteriyal
hipertansiyon, kriyoglubinemi ve antifosfolipid antikor sendromu arasinda anlamli
iliskli saptadiklarini, ancak herhangi bir antikorla 6zellikle de anti-dsDNA ile
bobrek tutulumu arasinda anlamli iliski gormediklerini belirtmislerdir. Avrupada
yapilan SLE bobrek tutulumu olan ve olmayan hastalarin karsilagtilidigi
calismada bobrek tutulumu olan hastalarda malar ras, psikoz, lenfadenopati,
myokardit, perikardit, hipertansiyon klinik bulgulari ile anemi, diisiik kompleman
seviyeleri ve yiksek titrede dsDNA pozitfliginin daha sik goriildigiini

bildirmislerdir [208].

Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda mortalite ve morbiditeyi
etkileyen en 0Onemli faktorlerden biri de noropsikiatrik tutulumdur. SLE’de
Noropsikiatrik lupus (NPSLE) sikligi farkli caligmalarda degisik oranlarda
verilmekle birlikte, %10 ile %80 arasi oranlar bildirilmistir. Calisgamalarda farkl

oranlarin bildirilmesinin nedeni; 1999 yilina kadar SLE’ye bagli noropsikitarik
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tutulumlarin belirlenmesinde ACR tarafindan belirlenmis bir ndropsikiatrik
tutulum smiflamasinin ve vaka bildirimlerinin olmamasiydi. Son zamanlarda
NPSLE tutulum oranlarini arastirmaya yonelik yapilan daha spesifik ¢alismalarda
daha dogru sonuglar alindig1 diisiiniilmektedir. Mok CC ve ark. Cin’de yaptiklari
kohort calismasinda, NPSLE oranin1 %28 olarak bildirirken, bu oran Kanada’da
yapilan kohort ag¢lismasinda %2,9 olarak ve SLICC kohort ¢calismasinda ise %7,5
olarak farkli oranlarda bildirilmistir [19, 211, 212]. LUMINA ¢alismasinda
norolojik tutulum SLE hastalik baslangi¢ doneminde diger etnik gruplara oranla
beyaz hastalarda daha az izlenmis, ayrica bu ¢alismada Afrika kdkenli Amerikali
olmanin SLE hastaliginin erken doénemlerinde ndérolojik tutulumun olmasinda
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandigi da belirtilmistir [3]. Yine bu ¢alismada
Afrika kokenli Amerikalilarda santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun Cinli
Kanadalilar’a goére belirgin yiiksek oldugu ancak Avrupali Kanadalilar’la
karsilastirildiginda anlamli istatiksel faklilik gbézlenmedigi belirtilmistir [3]. Bir
diger LUMINA kohort ¢alismasinda NPSLE tutulumuna bagli hasar oranlarinin
Teksasli Ispanyollarda, Afrika kokenli Amerikali’larda ve beyaz Amerikali’larda
benzer oldugu ancak Porto Rico’lu Ispanyollarda daha diisiik izlendigi
bildirilmistir [213]. Yine bu ¢alismada ¢ok degiskenli analizlerde néropsikiatrik
tutulum ortaya ¢ikmasina kadar gegen siirenin belirlenmesinde tek bagimsiz risk
faktoriiniin beyaz irktan olma oldugu bildirilmistir. Bu siireyi etkileyen diger
degiskenler olarak da ileri yas, hastalik siiresince hastaligin aktivitesi, ek olarak
diabet hastaliginin olmasi ve SLE tedavisinin yetersiz yapimasinin oldugunu

sOylemislerdir. Maryland lupus kohort ¢alismasinda da ndropsikiatrik tutuluma
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bagl hasar ortaya ¢ikmasinda beyez irktan olma bagimsiz bir risk faktéri olarak
saptanmigsa da, en Onemli risk faktoriinlin NPSLE tutulum meydana geldigi
donemdeki hastalik aktivitesi oldugu belirtilmistir. Antifosfolipid antikorlarinin
varliginin NPSLE ortaya ¢ikmasinda ek bir risk faktorii oldugu belirtilmistir
[214]. Maryland ¢alismasinda ve LUMINA ¢ok degiskenli analizlerinde
sosyoekonomik durum ile anlamli iligki saptanmamistir [214]. Tunus ve Cin’den
yapilan calismalarda arastirmacilar siklofosfamid tedavi Oykiisii ile NPSLE
tutulumu arasinda analamli iliski saptadiklarimi  belirtmislerdir [18, 19].
Calismamizda NPSLE tutulumu %10,6 olarak saptadik. En sik goriilen form
%4,7 oramiyla konviilziyonlardi. Diger c¢alismalara bakildiginda NPSLE
oranimizin Avrupa, Cin, Hopkins lupus kohort, Danimarka calismalarinda elde
edilen oranlarla benzer ve diger bir ¢ok iilkeden bildirilen ¢alismalardaki oranlara

gore ise belirgin diisiik oldugu izlenmistir [1, 4, 215, 216].

Yaptigimiz ¢alismada seyrek olarak tespit ettigimiz tutulumlar; %8,7 oranla

serozit, %7,3 oranla diskoid lupus ve %10,6 oraninla da néropsikiatrik tutulumdu.

Anti nlkleer antikor pozitfligi SLE tan1 kriterlerinden biridir. Yaptigimiz
calismada ANA pozitifligi %100 olarak izlenildi. Farkl: iilkelerden yapilan ¢ogu
calismada ANA pozitifligi %100’e yakin oranlarda bildirilmektedir. En diisiik
ANA pozitifligi bildiren ¢aligmalar; Rabbani ve ark. Pakistan’da yaptig1 ¢aligma
(%86) ile Uthman ve ark. Lubnan’da (%87) yaptigi calismadir [17, 191].
Calismamizda anti-dsSDNA pozitifligi %70,1 idi. Diger ¢alismalara bakildiginda

anti-dsDNA  pozitiflik oranimizin Pakistan [191] ve Avrupadan yapilan
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calismalarla benzer [190], Suudi Arabistan [186], iran [13], Birlesik Arap
Emirlikleri [205], Umman [11] ve Israil’den [10] bildirilen oranlara gore diisiik ve
LUMINA [181] ,Tunus [18] ve Hindistan’dan [185] verilen oranlara goére ise
yiiksek oldugu gozlenildi. En diisik dsDNA antikor pozitifligi LUMINA
calismasinda, 0zellikle beyaz hastalarda %21 olarak bildirilmistir [181]. Anti -Sm
antikor pozitifligi yaptigimiz c¢aligmada % 21,3idi. Anti-Sm antikoru Tunus,
Guney Afrika, Suudi Arabistan, Viyetnam’da yapilan c¢aligmalarda yuksek
oranlarda bildirilmistir. M.H.Houman ve ark. Tunus’da yaptiklari ¢alismada anti-
Sm antikor pozitifligi ile perikardit ve anti-RNP pozitligi arasinda ciddi iliski
saptadiklarin1 [18], Tikly ve ark. ise Guney Afrika’da yaptiklar1 ¢alismada ise
psikoz ile anti-sm arasinda anlamli iliski saptadiklarini bildirmislerdir [25]. Anti-
Ro antikor pozitifligi yaptigimiz ¢alismada %33,1 idi. Anti-Ro pozitiflik
oranimizin, Avrupa ve Amerika’dan yapilan caligmalarla benzer ancak Umman,
Dubai, Suudi Arabistan, Tunus’dan bildirilen oranlara goére diisiik oldugu
g6zlenildi. Umman, Tunus ve Dubai ¢alismlarinda anti-Ro antikor pozitifligi ile
malar ras arasinda anlamli iliski bildirlmistir [11, 186, 205, 217]. AS Al Arfaj ve
ark. Suudi Arabistan’da yaptiklar1 ¢alismada, anti-Ro antikor pozitifligini yiiksek
oranda (%53,1) gozlediklerini ancak anti-Ro pozitfligi ile malar ras sikligi
arasinda anlamli iligki saptamamiglardir [186]. Sanchez Guerro ve ark. yaptiklari
calismada ¢alismada anti-Ro antikorlarinin 6zellikle ANA pozitif ve anti dsSDNA
negatif hastalarda SLE tanisinin konulmasinda belirgin yararli bulduklarini
belirtmiglerdir [218]. Calismamizda ki-kare analizlerinde anti-Ro pozitfiligi ile

malar ras arasinda anlamli iliski oldugu gozlenildi.(ki-kare p=0,038)
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Diisiik kompleman SLE tanisinda ve takibinde 6nemlidir. Diisiik kompleman
seviyelerinin varligi anti-dsDNA pozitifligine eslik ettiginde SLE tanisindaki
spesifitesi belirgin olarak artmaktadir. Antifosfolipid antikorlart ACR’nin SLE
tan1 keriterleri igerisinde yer almaktadir ve SLE’li hastalarda goriilme siklig1 %48
oranindadir. Yaptigimiz calismada antikardiolipin antikor (aCL) pozitifligi %11
oraninda bulunuldu. Hastalarimizin %7,1’sinde aCL IgM ve %8,4 ACL IgG
pozitifti, lupus antikoagulan (LAG) pozitiflik orani ise % 2,4 idi. Antikardiolipin
antikor pozitiflik oranimiz LUMINA c¢alismasinda elde edilen oranlarla benzer
oldugu, ancak diger bir¢ok Ulkeden verilen oranlara gore belirgin diisiik oldugu
gozlenildi [10, 13, 18, 181, 191, 215]. En yiiksek aCL antikor pozitfligi %66
oranla M.H.Houman ve ark tarafindan Tunus ¢alismasinda verilmistir [18].
Hastalarimizin ancak yarisinda (%51.9) bu antikorlarin bakilmis olmasi nedeniyle
calismamizda buldugumuz antikardiolipin antikor oranmin yaniltict olabilecegi

kanaatindeyiz.

Hastalarda SLE’nin ACR tami kriterleri igerisinde yer almayan ancak
hastaligin seyrinde ve tedavi yonetiminde 6nemli olan bir ¢ok degisik klinik
tutulumlar gorilebilmektedir. SLE’li hastalarda artralji, alopesi, Raynaud
fenomeni, kronik hastalik anemisi en sik izlenen ACR Kriterleri disindaki Klinik
tutulumlardir. Bizim yaptigimiz calismada artralji %42,5 olarak, raynaud
fenomeni %26, kronik hastalik anemisi %5,5 oranmindaydi. Calismamizda
SLE’ye baglh lenfadenopati sikligi %9,4 ve ates sikligt  %?24,4 olarak diger
ulkelerden yapilan ¢alismalara gore belirgin diisiik tespit edildi [11, 13, 190, 204,

205]. Hastalarrmizin %26’sinda izlenen Raynaud fenomeni Iran, Tunus, Kuveyt
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calismalarindaki oranlarla benzer (%19-28), Cervera ve ark. yaptigi Avrupa
calismasinda ve Hopkins lupus kohort ¢alismasinda elde edilen oranlara gore ise

daha diisiikti (sirasiyla %34 ve %65) [4, 13, 18, 190].

Geleneksel olarak SLE genc yas bayan hastalig1 olarak bilinmektedir ve ileri
yas baslangi¢li SLE’nin (>50 yas) nadir oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda
yapilmis ¢alismalar ileri yas baslangigcli SLE’nin tiim lupuslu hastalardaki
oraninin % 6-18 oldugunu ve kadin/erkek oranlarinin gen¢ yas baslangi¢chh SLE
hastalarina gére daha diisiik oldugunu gostermistir [219, 220]. Yaptigimiz
calismada ileri yas baslangichh SLE oran1 % 17,3 olarak ve bu hasta grubunda
kadin/erkek oran1 7,3/1 olarak gozlendi. Yapilan ¢alismalara bakildiginda ileri yas
baslangi¢li SLE orani ve bu hasta grubunda K/Eoranlari; Tunus ¢aligmasinda %19
ve K/Eorami 4/1 olarak, Cin’de %7,3 ve K/E orant 5/1, Suudi Arabistan
calismasinda %2,9 ve K/E oran1 6,4/1 ve Avrupa lupus kohort ¢aligmasinda ise
%9 ve K/E oran1 5/1 olarak bildirilmistir [18, 215, 216]. Tunus ¢alismasinda, ileri
yas SLE’li hastalarda en sik goriilen tutulumlarin serozit ve hematolojik tutulum
oldugu (anemi ve lenfopeni) bildirilmistir [18]. Lalani ve ark., Kanadali 1000
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ileri yas baslangichh ve genc yas baslangich
SLE hastalar karsilastirmiglar ve ileri yas baslangiclhi SLE hastalarinda anti-Sm,
ribonukleoprotein, hipokomplamentemi, bobrek tutulumu, sitopeni, ras daha
diisiik oldugu ancak hastalik aktivitesi ve hasar oraninimi ise daha fazla
saptadiklarini bildirmiglerdir [221]. Cervera ve ark. yaptig1 Avrupa lupus kohort
calismasinda ise ileri yas baslangicli SLE’li hastalarda sicca sendromunun daha

fazla izlendiklerini, ancak gen¢ yas baslangicli SLE’li hastalarda en sik goriilen
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Klinikler olan malar ras, fotosensetivite, artrit ve bobrek tutulumunun daha az

izlediklerini bildirmislerdir [215] .

Steroidler ve antimalaryal ilaclar tedavide kullanilan temel ilaglardandir.
Calismamizda, hidroksiklorokin kullanimi % 92,1 ve steroid kullanimi % 81,1 idi.
Hidroksikolorokin tedavisi Tunus’lu hastalarda %98 oraninda ve Suudi hastalarda
%58 oraninda, Steroid tedavisi ise Tunus’lu hastalarda %83 oraninda ve Suudi

hastalarda ise %96 oraninda kullanildig1 bildirilmistir [18, 192].
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Bizim ASAI M.A.Nazarinia | Al Saleh ve M.H.Houman Al Maini Habibve | Cerverave | Hopkinsonve | Phanve | Tickly
calismamiz | Arfajve ark | ve ark ark, 2008 ve ark MH Saliba ark. ark ark Ve ark
2011- 2008 2008 Birlesik 2004 Ve ark 2002 1993 1999 1999 1996
Tirkiye Suudi Iran Arap Tunus 2003 Israil avrupa Ingiltere Vietnam | Giiney
Arabistan Emirlikleri Umman Afrika
Hasta sayist 127 624 410 110 100 73 34 58 147 23 111
Hastalik tan1 yas1 37,4 25,3 28 - 32 19 - 29 35,1 38 -
Kadin/erkek orani 10,5/1 9,8/1 6,6/1 - 11,5/1 23/1 - 9,9/1 12,4/1 10,5/1 -
Malar rasg %49,6 %47,9 %60,5 %62 %63 - %26 %58 %30 %61 %55
Diskoid rasg %7,9 %17,6 %49 %12,8 %18 - %23 %10 %10 %9 %29
Fotosensetivite %70,9 %30,6 %60,5 %45 %53 - %4 %45 %51 %44 %33
Oral ulserler %44,5 %39,1 9%54,5 %23,9 - %11,9 %15 %24 %37 %30 %22
Artikiler tutulum %78 %80,4 %28 %86,2 %78 %47,8 %94 %84 %91 %61 %62
Serosit %8,7 %27,4 %38 %16,5 %45 - %15 %36 %37 %30 %28
Bobrek tutulumu %24,4 %47,9 %48 %46,8 %43 %50,7 %18 %39 %22 %26 %49
Noropskiatritk tutulum %10,6 %27,9 %31,5 %15,6 %25 %33,8 %24 %27 %9 %22 %17
Hematolojik tutulum %35,7 %82,7 %78 %60,5 %81 - - - - %61 %61
Lokopeni %26,8 %30,1 %64,5 %51 % %23,5 %48 - - - -
Lenfopeni %25,2 9%10,9 %43 - %50 %49 - - - - -
Trombositopeni 9%10,3 9%10,9 %44,5 %17,4 %12 %10,4 %12 %22 - - -
ANA pozitfligi %100 %99,7 %93 %98,2 %100 %97 %100 %96 %97 %100 -
AntidsDNA pozitfligi %70,1 %80,1 %83 %85,3 %56 %92 %85 %78 %54 %57 -
Anti-SM %21,3 %41,6 - %18,3 %61,2 %50 %18 %10 %3 %36 -
Anti-Ro %33,1 %53,1 - %55 - %44 %39 %25 - - -
Anti-La %15 %26,6 - %22 - %41 %15 %19 - - -
antikardiyolipin - %26 - %37 %47 %45 - - %22 -
Lupus antikoagulan %27,0 - %16,5 - - - %15 - - -

Tablo 8: Calismamizdaki hastalarin klinik ve laboratuvar ézelliklerinin farkl iilkelerden yapilan SLE ¢alisma sonug¢lariyla karsilastiriimast
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Cervera Alarcon ve ark,1999, Rabbanive | Malaviya Uthman Thumboo ve ark J.Wang ve H.Laustrup
ve ark. Amerika, LUMINA ¢alismast ark,2004 ve ark ve ark ark,2006 ve ark,2009
2009 . _ Pakistan | 1997 1999 _ _ Cin Danimarka
Avrupa Ispanyol Afrika kokenli | Beyaz Hindistan Libnan Malezyali Hindistanlilar Cinliler
amerikalilar Amerikalilar Amerikalilar
Hasta sayisi 1000 70 88 71 196 1366 100 63 28 381 695 96
Hastalik tan1 yast - 34,2 354 42,8 31,0 245 32 32 30 31 30,2 -
Kadin/erkek orani 10,9/1 15,7/1 8,1/1 4.6/1 7,211 111 11,5/1 9,5/1 6/1 13,1/1 9,6/1 -
Malar ras %31,1 - - - %29 %58,5 %52 %64 %26 %63 %68,1 %63
Diskoid ras %7,8 - - - %14 %7 %19 %18 %20 %7 %8,7 %13
Fotosensetivite %22,9 %93 %92 %94 %6 %48 %16 %29 %14 %32 %27,6 %62
Oral Ulserler %12,5 - - - %19,7 %55 %40 %26 %25 %32 %16,3 %26
Awrtrit %48,1 %93 %94 %89 %38 %85 %95 %54 %68 %62 %73,6 %79
Serosit - - - - %22 %22 %40 %22 %19 %21 %?20,8 %45
Bobrek tutulumu %27,9 %62 %59 %32 %33 %73 %50 %55 %49 %56 %56,7 %41
Noropskiatritk tutulum %19,4 %68 %67 %59 %26 %38 %19 %10 %28 %14 %7,3 %13
Hematolojik tutulum - %90 %386 %77 - %21 %47 %78 %83 %79 - %72
Loékopeni - - - - %22 %16 - - - - - -
Lenfopeni - - - - - %14 - - - - - -
Trombositopeni - - - - %26 %11 - - - - - -
ANA pozitfligi % %98,6 %97,7 %91,4 %86 %98 %87 %90,5 %91,7 %93,4 %97,8 %99
AntidsDNA pozitfligi % %44,3 %40,9 %21,1 %74 %55 %50 %86 %85,8 %85,6 %52,2 %92
Anti-SM %10 %4,5 %9,5 %4,4 %50 %29 - %34,5 %27 %26,1 %48,3 -
Anti-Ro - %31,3 %38,1 %36,8 - %34 - - - - - -
Anti-La - %7 %10,9 %4,8 - %14 - - - - - -
Antikardiyolipin - - - - %35 %34,5 - - - - - -
Lupus antikoagulan - - - - - %11 - - - - - -

Tablo 8: Calismamizdaki hastalarin klinik ve laboratuvar ézelliklerinin farkli iilkelerden yapilan SLE ¢alisma sonuglariyla karsilagtiriimasi
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6.SONUC

Calismamiz SLE hastaligimin  klinikopatolojik  6zellikleri hakkinda
Turkiye’de yapilan ilk ¢aligmalardan biridir. Calisma tek merkezli,sinirli hasta
sayisina sahip ve retrospektif Ozellikteydi. Bu nedenle g¢alisma bulgularinin
ulkemizedeki SLE hastalarin tiimiine genellenemeyecegi kanaatindeyiz, ancak
tilkemizdeki SLE hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri hakkinda bir fikir vermesi

nedeniyle 6nemlidir.
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Sistemik lupus eritematozus tamili  hastalarimizin klinikopatolojik

ozellikleri ve literatiir verileri ile karsilastirilmast

8. OZET

Sistemik lupus eritematozus (SLE) dinyada sik izlenen otoimmun
hastaliklardandir. Hastalik yogun olarak gen¢ bayan hastalarda goérilmekle
birlikte her iki cinte ve her yasta izlenebilmektedir. Hastalik goriilme sikligi,
klinik ve laboratuvar 6zellikleri farkli cografik bolgelerde ve etnik irklarda bir
takim fakliliklar icermektedir. Yapilan calismalarda saglik gorevlileri ve
hastalarca hastalik farkindaliginin artmasi ile bildirilen hastalik insidans ve
prevelans oranlari da artmaktadir. Bu calisma Ulkemizdeki SLE’li hastalarin

Klinikopatolojik 6zelliklerini ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Calismaya Gazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dalinda takip
edilen, 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edildi. Calisma 1.5.2011- 1.9.2011
tarihleri arasinda hastalarla yiizyiize gorismelerle ve hastalara ait bilgilerin
retrospektif olarak hasta dosyalarindan, bilgisayar sistemine kayitli anamnez ve
laboratuvar kayitlarinin taranmasi ile elde edildi. Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) kriterlerine gére SLE tanis1 konulan ve en az 4 kriteri karsilayan hastalar

caligmaya alindi.

127 hasta (115 kadin ve 12 erkek) calismaya dahil edildi. Calismada K/E
orani 10,5/1, ortalama semptom baglama yasi 34, ortalama tan1 yas1 37,4 olarak

gozlenildi. ileri yas baslangicli SLE (>50 yas) %17,3 oraninda izlenildi.

93



En sik izlenen tutulumlarin artikiiler (%78) ve fotosensetivite (%70,9)
oldugu, serosit, trombositopeni, diskoid rag ve ndéropsikiyatrik tutulumlarin ise
daha seyrek oldugu gozlenildi. Hastalarimizda antiniikleer antikor pozitifligi

(ANA) %100 oraninda ve anti ds DNA pozitifligi %70.1 oraninda izlenildi.

Calismada hastalarimizin tani1 yasinin Avrupa’dan yapilan calismalarla
benzer oldugu, bir cok Asya iilkesinde izlenen yiiksek hematolojik ve bobrek
tutulumu oranlarinin iilkemizde daha seyrek olarak izlendigi gdzlenmistir. Sonug
olarak tek merkezli, retrospektif olarak yapilan bu c¢alisma Ulkemizdeki SLE’li
hastalarin klinikopatolojik 6zeliklerini tam anlamiyla yansitmasa da SLE’li
hastalarimizin Klinikopatolojik 6zellikleri hakkinda bir fikir vermesi nedeniyle

onemlidir.

Anahtar kelimeler: Sistemik lupus eritematosus, Etnisite , Farkliliklar
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Clinicopathological features of our patients with systemic lupus

erythematosus, and their comparison with the literature data

10.SUMMARY

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a frequent autoimmune disorders
across the world. it is more frequent in young female vomen however could be
senin both sexes and at all ages. Disease incidence, clinical and laboratory
features vary depending of geographic and ethnic regions and races. Due to
inreasing of awareness of the disease by heath professionals and the patient
,disease incidence and prevalence rates of also seem to be increasing. This study
aimed to invastigate the clinicopathological features of patients with SLE in our

country.

Our study included face to face interviews with patients who are older than
18 years, followed up by Gazi University,Department of internal Medecine
division of Rheumatologyfrom May 2011 to Semptember 2011. Patients data
were collected retrospectively,including medical history and laboratory tests from
the hospital’s computer system, files. Patients who satisifed the diognised criteria
of SLE according to the American College of Rheumatology (ACR) criteria were

included.

We included 127 patients, 115 females and 12 males, with a mean age of

37,8. Mean age of the onset of symptoms was 34 and, mean age at the time of
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diagnosis 37.4. Advanced age-onset SLE (> 50 years) was 17.3%. The most
common disease manifestations were articular abnormalities (78%) and
photosensetivity (70.9%). Serositis, thrombocytopenia, discoid rash and
neuropsychiatric involvement was seen less frequently. Antinuclear antibodies
(ANA) were detected in 100 % and anti-dsDNA in 70.1% of patients. The mean
age of our patients at diagnosis was smiliar to studies from Europe. Hematologic
and renal abnormalities that were observed high rates in many Asian countries ,

were observed less frequently in our study

In conclusion, this is a single-center, retrospective study of
clinicopathologic features of patients with SLE in our clinic, and findings could
not be generalized to the entire country, hovewer, it is important for us to give an

idea about the clinical spectrum of SLE patients in Turkey.

Key words: Sistemik lupus erythematosus, Ethnicity,Disparities
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