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OZET

UUTF Nefroloji/Romatoloji Bilim Dal’ nda Sistemik Lupus
Eritamatozus (SLE) tanisi ile izlenen olgularda klinik ve laboratuvar verileri
geriye donuk irdeleyerek, bunlarin birbirleri ve Lupus Nefriti basta olmak
uzere morbidite ve mortalitesi yuksek olan organ tutulumlari ile iligkisini
degerlendirmek. ileri yas baslangich lupus (IYBL) hastalarinda klinik ve
laboratuvar verilerini karakterize etmek.

UUTF Romatoloji/ Nefroloji Bilim Dal’ na 1980-2010 vyillari arasinda
basvuran, ACR kriterlerine gére SLE tanisi konarak izlenen 180 olgunun
universitemiz argivinde kayitli bulunan dosyalarina ulagiimis; yas, cinsiyet,
hastalik yasi, UUTF de takip slresi, aktivasyon sireleri, mevcut tedavileri,
klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari geriye donik analiz edilmigtir.
Dosyalarin incelenmesinde tani sirasindaki bilgiler dikkate alinarak veriler
elde edilmistir.

Laboratuvar ve klinik bulgularin, Lupus Nefriti olan ve olmayan olgular
arasindaki karsilastirimasinda; ortalama hastalik vyasi, takip suresi,
sedimentasyon degerleri ve aktivasyon gostergelerinin Lupus Nefriti olan
hastalarda anlamli olarak daha yuksek oldugu goézlendi. Klinik ve laboratuvar
veriler arasinda da anlamh birliktelikler gérildi. IYBL hastalarinda Lupus
Nefrit sikhiginin ve ates, malar rag gibi aktif hastaliga eslik eden bulgularin
sikh@inin azaldigi goraldu.

SLE tanili hastalarin tani ve takibinde oldugu kadar, mortalitesi ylksek
organ tutulumlarin izlemi ve tedavi planinin efektif yapilabilmesi igin klinik ve
laboratuvar verilerin dikkatli irdelenmesinin dnemi biyuktir. IYBL hastalarinin
karakteristiklerinin farkli oldugunu bilmek hastalik yénetiminde énemlidir.

Anahtar Sozciikler: Sistemik Lupus Eritamatozus, Klinik veriler,

laboratuvar veriler, Lupus Nefriti. IYBL hastaligi.



SUMMARY

Retrospective Analysis of Clinic and Laboratory Findings in Patients

with Systemic Lupus Erythematosus

The aim of this retrospective study is, to find any relationship between
clinic, laboratory findings and affected organ systems in patients who were
followed by UUTF Nephrology/ Rheumatology Science with Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) and to show characteristics of older age onset of SLE
patients.

We collected the file informations of 180 patients who were treated
and followed during 1980-2010 years in UUTF Romatology/ Nephrology
Science by using of archives data. We analized patient’s age, illness age,
sex, following times in UUTF, mean activation times, present medications of
patients, clinic and laboratory findings carefully. The data at the time of
diagnosis was used in the study.

While the comparison clinic and laboratory findings in patients with
SLE, we found that mean illnes age, time of following up, sedimentation rate
and activation signs were meaningfully higher in that grup with Lupus
Nephritis. Also meaningful cooperations were established between clinic and
laboratory findings. We saw a lower frequency of Lupus Nephritis in older
age onset of SLE patients; similar to malar rash and fewer who are the signs
of active illness.

The importance of carefully researching the clinic and laboratory
findings is great in both diagnosis of the disease and determining of affected
organ systems; so than deciding of the spesific treatment and following
strategies can be done more effective. Also having the knowledge of
differences of characteristics in older age onset of Lupus is important to

manage the disease correctly.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, clinic data, laboratory
data, Lupus Nephritis, older age onset of Lupus



GIRIS

Sistemik lupus eritamatozus (SLE); patojenik otoantikorlar ve immun
komplekslerin olusturdugu doku ve organ hasari ile giden heterojen,
multisistemik, kronik, otoimmun, inflamatuar bir hastaliktir. Etkilenen organlar
baglica; deri, eklem, bobrek, santral sinir sistemi, kardiyovaskuler sistem,
serozal membranlar, hematolojik ve immun sistemden olugsmaktadir.
Hastallk, etkilenen bireylerde alevlenme ve remisyonlarla seyir
gostermektedir (1).

Hastaligin etyolojisi net olarak aydinlatlamamig olmakla birlikte,
inflamatuar yanita yol acan genetik, hormonal ve ¢evresel faktorler etyolojide
rol oynamaktadir. Son zamanlarda yapilan galismalarda, apoptotik yollarda
yer alan cesitli molekillerin 6zellikle Fascicled ear veya fibroblast associated
(Fas) ve Fas'in gapraz baglantih formu (Fas ligand, FasL) ile ilgili sinyal
defektlerinin otoimmun hastalik patogenezindeki roli 6nem kazanmistir.
Calismalarda farelerde Fas ligandinin defektif ekspresyonunun sistemik
otoimmunutiye ve lenfoproliferasyona neden oldugu gosterilmistir. Fas veya
Fas ligandi olmayan farelerde, apoptozis yolaginda T hicre apoptozisi
gerceklesmemekte ve T hucre aktivasyonu, onu izleyen B hicre aktivasyonu
ve Th2 sitokinlerin ( IFN-y,IL-4,IL-10) ekspresyonu, otoimmuniteye ve immun
aracilikh hasara yol agmaktadir (2-4).

Bobrek tutulumu, 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olup kotl
prognozla iligkilidir. Genellikle tanidan sonra ilk 5 yilda goérilmekte olup,
calismalarda sikhdi %30-90 arasinda bildirilmistir. American Collage of
Rheumatology (ACR) kriterlerine gore tanidan 5 yil sonra renal tutulum
gorulme insidansi %60 olarak belirtiimigtir (5). Tani aninda driner
anormallikler hastalarin yaklasik %50’ sinde mevcut olup hastaligin seyri
boyunca olgularin yaklasik %75’ inde gértlmektedir (6).

Lupus Nefritli olgularda spesifik tedavi ve tedavide yeni ajanlarin
devreye girmesi ile hastalik surveyinde son 40 vyl iginde ilerleme

g6zlenmistir. 1950’ li yillarda 5 yillik survey hemen hemen %0 iken, 1990’ Ii



yillarda bu oran %83-92 civarina yukselmis, 10 yillik survey ise %74-84
civarinda gérulmustir. italya’da 659 lupus nefritli hasta ile yapilan retrospektif
calismada diyalizsiz renal surveyin tanidan sonraki 10 yillik surecte yaklagik
%80 oldugu goérulmustur (7-8).

Calismamizda; SLE’ de dnemli morbidite ve mortalite gostergesi olan
organ tutulumlari ile klinik ve laboratuvar veriler arasindaki iligkiyi, bunlardan
en onemlisi olan renal tutulumun ve renal alevienmelerin klinik ve laboratuvar
ile iligkisini irdelemek, Lupus Nefritli olgularda tedaviye alinan yaniti
degerlendirmeyi amagladik. UUTF Romatoloji/ Nefroloji Bilim Dal’ na 1980-
2010 yillar arasinda bagvuran olgulardan, SLE tanisi konarak izlenen 180

hasta calismaya dahil edildi.

1. Sistemik Lupus Eritamatozus

Sistemik lupus eritamatozus; hiicre nikleus elemanlarina karsi antikor
yapimi ile karakterize, gesitli organ kapillerlerinde immunkomplekslerin ve
patojen otoantikorlarin ¢okmesi sonucunda olusan immun hasarla klinik
prezentasyon gosteren, henuz nedeni tam olarak anlagilamamis otoimmun,
kronik, inflamatuar, multisistemik bir hastaliktir. Cok hafif formdan, onemli
morbidite ve mortalite ile seyreden major organ tutulumlari ve sistem
tutulumlarina kadar giden genis bir spektrum gosterir. Hastalik, alevienme ve
remisyonlarla seyreder (9,10,15).

1.1.Tarihge

M.O 400 yilinda Hipokrat tarafindan SLE ile ilgili olabilecek kirmizi deri
lezyonlarindan sz edildikten sonra, M.S 1200 yilinda SLE’ nin ilk tanimi
yuzde kirmizi ulserasyon seklinde olmustur; bu lezyona lupus=wolf (kurt) adi
verilmistir. 1800 yilinda ingiliz dermatolog Dr. Willan, cilt hastaliklarina lupusu
tedavisi olmayan yikici bir hastalik olarak tanimlayip dahil etmigtir. 1875
yiinda SLE’ yi ilk tanimlayan kisi olarak kabul edilen Dr. Kaposi, lupusun
ciltteki dokuntiler yaninda tehlikeli yapisal semptomlara yol actigini
belirtmigtir. Kaposi, ayni zamanda yuzdeki kelebek rasi ilk agiklayan kisidir.

1885-1903 yillari arasinda Sir William Osler, SLE’ nin cilt tutulumu olmaksizin



kalp, akciger, beyin, eklem, bobrek ve mide ile ilgili semptomlara yol acgtigini
vurgulamistir. 1920-1930° Iu yillarda New York’ da Mt. Sinai hastanesinde
patologlar tarafindan SLE’ nin kalp tutulumu i¢in patognomonik olan Libman-
sacks endokarditi tanimlanmistir. 1948’ de Mayo klinikte, SLE teshisinde hizli
bir ydontem olan beyaz kan hucelerinde LE fenomeni’ nin bulunmasi SLE’ nin
otoimmun bir hastalik olabileceginin ilk gostergesi olmustur. 1950’ li yillarda
floresan testlerinin gelistirimesiyle SLE’ li hastalarin %95 nde anti-nukleer
antikor (ANA) pozitifligi saptanmistir, kortikosteroidler ilk defa SLE’ nin
semtomlarinin tedavisinde kullanilmigtir. 1960° I vyillarda SLE teghisi
kolaylasmis ve ilaglar tedavide bilingli kullaniimaya baglanmistir. 1982 de
American Collage of Rheumatology tarafindan SLE siniflama kriterleri
tanimlanmig, 1997 yilinda guncellenmistir. 2004 yilinda 10 Mayis, Dunya
Lupus GUnu olarak kabul edilmistir (11).

1.2. Epidemiyoloji

Hastalik insidansi ve prevelansi irk ve cografyalar arasi farkhlik
gOstermekte olup siyah irkta beyazlardan daha sik gorilmektedir, Avrupa ve
Avusturalya’ da Amerika’ ya gore daha sik gorilen hastaligin, Avrupa’ da en
yuksek prevelansi isveg, ispanya ve izlanda’ da gézlenmistir (12).

SLE her yasta ve her cinste gorulebilmesine ragmen 20-40 yaslari
arasinda ve kadinlarda daha siktir, 6zellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarin
hastaligidir. Siklikla 15-35 yaslarinda tani konur. Yetiskinlerde kadin erkek
orani 8-13/1’ iken cocuklarda 1.4-5.8/1, ileri yaslarda ise 2-3/1" dir (1).
Prevalans 100.000 kiside 4- 250 arasinda degismektedir. insidansin ise
100.000 kiside 15-50 arasinda oldugu bildiriimektedir (13).

Hastaligin daha iyi taninmasi ve laboratuvar olanaklarinin gelismesi ile
sikligi giderek artmaktadir. Sehirlerde kirsal kesimden daha sik gortulmektedir
(14).

1.3. Etyoloji ve Patogenez

1.3.1. Genetik faktorler

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi SLE gelisiminde de cok

sayida gen rol oynar (16,17). Monozigot ikizlerde hastaligin dizigotlara gore



10 kat fazla gorlulmesi, birinci derece akrabalarda daha sik olmasi, genetik
faktorlerin etyolojide belirleyici oldugunu gosterir (18,22).

Monozigot ikizlerde en yUksek konkordansin %58 olmasi, genetik
faktorler yaninda gevresel faktorlerin de rol oynadigini gosterir (20).

6. kromozom uzerindeki MHC-klass 2 genleri ( 17. kromozom
uzerindeki HLA antijenleri ile benzer) ve diger bazi kromozomlarin ilgili
bdlgelerinin hastalida zemin hazirladi§i bilinmektedir (23-31). Fas ve Fas-
ligand’ 1 kodlayan genlerdeki anormallikler (mutasyonlar) apoptozis yolagini
bloke etmekte ve otoreaktif T ve B hicre aktivasyonu, poliklonal B hicre
proliferasyonuna yol agmaktadir (32-34).

Farkl etnik gruplarda sorumlu genler farkhlik géstermektedir.

Hastalikla iligkili HLA genotiplerinin SLE gelisiminde, diger otoimmun
hastaliklardan Ankilozan spondilit, Romatoid artrit ve Tip 1 diyabetes mellitus’
da rol oynayan genler kadar gucli olmadigr gézlenmis (35).

Erken kompleman drtnlerinin ( C1q, C2, C4) homozigot eksikligi veya
inhibitdr varhd1 SLE icin yldksek risk olusturur. Bu proteinlerin tama yakin
eksikligi SLE hastalarinin %5’ nde gorldlmustlr. Yapilan retrospektif
calismalarda SLE grubunda C4 gen anormalligi %50 iken, saglikli kontrol
grubunda bu oran %15 duzeyinde saptanmistir (36-39).

1.3.2.Cevresel faktorler

SLE hastalarinin gogunda glnes 1sigina maruz kalma ile hastaligin
alevlendigi gorulmustur. Ultraviyole 1ginlari, timin dimerlerinin olugsumunu
artirnp DNA’ y1 daha immunojenik hale getirmektedir, ayrica keratinositlerde
apoptozisi induklemektedir (40,41). Apoptozis sirasinda nukleer ve
sitoplazmik DNA ve RNA protein antijenlerin hicre yuzeyine hareketi,
membran fosfolipidlerinin hiicre yuzeyinde antijen olarak sunuldugu, hicre igi
proteinlerin modifikasyonu ile daha antijenik hale geldigi goriimus (41,42).
Ayrica ultraviyole isinlari ile hasar géren hicrede sentezi artan heat-shock
proteinleri (HSP), otoreaktif T hlicre aktivasyonunda rol oynar (43).

Enfeksiyonlarin SLE olugsumunda ve hastalik aktivasyonunda rol
oynadigl bilinmektedir. Bakteriyel lipopolisakkaritlerin hastalikli farelere

enjeksiyonunun hastaligi alevlendirdigi goOsterilmis (44). Yapilan bir



calismada SLE tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha sik
persistan BK polyoma virls saptanmig (45). Cocuklarda yapilan bagka bir
calismada hastalikli grupta saglikli gruba gore daha sik Epstein-barr virus
(EBV) enfeksiyonu goruldigu saptanmis (46).

Bazi ilaglar SLE benzeri tabloya yol acmaktadir; hidralazin,
prokainamid, izoniazid, hidantoin, klorpromazin, metildopa, d-penisillamin,
minosiklin baglicalaridir. ilag iliskili lupus hastaligi gercek lupusdan farklilik
gOsterir. Baglica artrit, serozit, halsizlik ile klinik prezentasyon gosterirken
nefrit tablosu ve santral sinir sistemi (SSS) hastaligi nadirdir. Klinik bulgular
ilacin birakilmasindan sonra birka¢ haftada geriler ve ila¢ tekrar alinmadikga
niks etmez. Bitln hastalarda antintkleer antikor (ANA) pozitifligi gorulirken,
bazilarinda anti-histon antikor pozitifligi gérular (47).

Genetik yatkinhigi olan kigilerde diyetin de hastalik gelisiminde rol
oynadidi bilinmektedir. Aromatik aminoasit iceren sebzeler, doymus yagdan
zengin gidalar, yiksek kalorili diyet ve kilo alimi suglanan faktérlerdir (48-52).

1.3.3.Hormonal faktoérler

Hastalidin diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi kadinlarda daha
sik gorulmesinde; sex hormonlarinin metabolizmasindaki anormallikler rol
oynar. SLE’ li kadin ve erkeklerde testosteron metabolizmasinda artis olup
serumdaki dizeyinde azalma gorilir, ayrica 6strojen C-16 pozisyonunda
hidroksillenip, yiksek 6strojenik aktiviteye sahip 16 (OH) |i metabolitlerinde
artisa zemin hazirlar (53). Ostrojen; B hiicrelerinin antikor yapimini ve T
hidcrelerinin antijenik uyariya yanitlarini artirir. Androjenler ise immun yaniti
baskilayici 6zellige sahiptir (54,55).

Calismalarda; postmenapozal hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda tedavi almayan gruba goére hastalik gelisimi igin artmis risk
gorulurken, yine 0&strojen igerikli oral kontraseptif kullanan kadinlarda
kullanmayanlara goére artmis risk gorilmis (56,57). Prolaktin dizeyi
hastalarin bir kisminda yuksek bulunmus olup hastalik aktivitesini

artirabilecegi dusunulmasgtir (58).



1.3.4. immunolojik faktérler

SLE patogenezinde T ve B lenfositlerin poliklonal hiperaktivitesi ve bu
aktivitenin yetersiz kontroll sonucu gelisen immun yanit rol oynar. SLE’ de
apoptozis mekanizmasi uyarici faktérlerle hizlanmis olsa da apoptotik
hicrelerin  temizlenmesinde kismi yetersizlik veya temizlenme islemi
sirasindaki mekanizmalarda patoloji s6z konusudur. Homozigot veya
fonksiyonel C1q eksikligi bu duruma yol agabilir (59,60).

Antijen sunucu hicre (APC) ve antikor sentezleyen plazma
hdcrelerinin  prekursori olarak bilinen B lenfositlerin  fonksiyonlarindaki
anormalliklerin hastalik gelisiminde buyuk rolt vardir (61);

- Polireaktif otoantikor sentezleyen hiicrelerin saglikli populasyonda oldugu
gibi temizlenemeyip sebat ettigi, B hucre aktivasyonunun artisi ile hucre
yuzey proteinlerinin ligasyonunun arttidi, inhibitor sinyal yolaginin
fonksiyonunun bozuldugu, immun yanitta 6nemli olan sitokinlerin sentez ve
fonksiyonlarinin arttigi bildirilmistir (62).

- SLE’ de otoreaktif B hulcrelerinde apoptozis fonksiyonunun bozulmasiyla
otoantikor uretimi ve otoimmunite artar. Fas veya Fas-ligand genlerinde
meydana gelen mutasyonlar apoptozisde defekte yol agcmaktadir. Bildirilen
sporadik Fas ve Fas-ligand mutasyonu olan olgularda lupus benzeri tablo
bildirilmistir (63). Ostrojen veya prolaktin ile yapilan hormonoterapi ile anti-
apoptotik 6zellikte olan Bcl-2 proteini ekspresyonunda artis ve otoreaktif B
hicrelerinde apoptozisde bozukluk gértulmustur (64,65).

SLE’ de IL-6, IL-10 gibi proinflamatuar sitokinleri sentezleyen
hicrelerde artis mevcuttur, B hucre yuzeyindeki IL-6 reseptorleri de artar
(67). IL-6, B lenfositlerden IgG ve anti-DNA-IgG sentezini artirir. IL-10’ nun
immunsupresif etkisinin de oldugu bildirilmistir (67,68).

Olgularda total T lenfosit sayisinin antilenfosit antikorlarin (ALA)
etkisiyle azaldi§i gézlenmis (69,70). ALA, spesifik olarak CD4 + T lenfositleri
etkileyerek duzeyini azaltir. ALA duzeyi yuksekligi hastalik aktivasyonu ve
lenfopeni ile yakindan iligkilidir (71,72). Birbaska T hlcre alttipi olan naturel
killer hiicreler (NK hucre) de periferik kanda azalmis gorulebilir (73,74).



Hastalik geligsiminde; otoantikor sentezleyen B hucrelerine yardim edip
onlar yonlendiren T hucrelerinin katkisi gereklidir ve diglanamaz. T hucre
aktivasyonu ile birlikte, hicre ylzeyinde MHC-klass Il molekullerinin, IL-2
reseptorlerinin ve TNF reseptdrlerinin sentezinde artis bildirilmigtir (75-79).

Immunkompleksler (IK) dolasimda 6zellikle eritrositler Gzerindeki
kompleman reseptorlerinde tasinmaktadir. SLE’ |i hastalarda eritrositler
lizerindeki reseptdr sayisinda azalma olur, boylelikle iK' in mononiikleer
fagositer sisteme transportu engellenir, serumda diizeyi artan K cesitli

dokularin kapillerlerinde birikerek immun hasara yol agar (39).

Tablo-1: SLE’ de klinik bulgular ile otoantikorlar, IK ve T hiicrelerinin iligkisi.

Klinik Otoantikor immunkompleks ;Ucreleri
Nefrit Anti-dsDNA + +
Anti-Ro
Anti-C1q
Ids 16/6, 3l and GN2
Artrit ? + +
Dermatit Anti-Ro +
Anti-dsDNA
Id 16/6
Vaskiilit Anti-Ro + +
Santral sinir sistemi Anti-ribozomal P +
Antinéronal
Anti-NR2
Hematolojik sistem
Lenfopeni Antilenfosit
hemoliz Antieritrosit
Trombositopeni Antiplatelet +
Antifosfolipid sendrom Clotting
abortus Antifosfolipid
Neonatal lupus Anti-Ro
Sicca sendromu Anti-Ro +
ANA: antinukleer antikor; anti-dsDNA: anti—¢ift sarmalli DNA.
Clinical Features and Treatment of Systemic Lupus Erythematosus loannis O. Tassiulas; Chapter 75

1.4. Klinik Bulgular
SLE; birgok doku, organ ve sistemi etkileyen heterojen, multisistemik

bir hastalik olup baslica deri, eklem, bobrek ve serozal membranlari tutar.



1.4.1. Konstitisyonel Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlar
hastaligin 6nct semptomlaridir ve genellikle aktif sistemik hastaliga eslik
ederler.

1.4.2. Mukokutano6z Bulgular

SLE; fotosensitivite, malar ras, diskoid rag, raynaud fenomeni, akral
siyanoz, periungual eritem, livedo retikularis, alopesi ve makulopapuler
dokuntl gibi cilt bulgulari yéninden zengin bir hastaliktir (80).

SLE’ de en sik gorulen lezyon, malar rastir. Malar ras; malar
bolgelerde kelebek benzeri, simetrik, burun sirtina yayilan, nazolabial
sulkuslari acik birakan eritemdir ve siniflandirma kriterlerine de alinmistir.
Malar ras skar birakmaz. Diffiz ya da yamal tarzda alopesi, aktif hastaligin
tipik bulgularindan birisidir. Nadir gorilen overlap sendromlarina sklerodaktili
ve telenjiektazi de eslik edebilir.

Diskoid lezyonlar morbidite ve mortaliteye yol agmasa da diger deri
lezyonlarindan daha koti goérinime neden olur. Diger tarafta hayati tehdit
edici olan hastalik alevienmesinde palmo-plantar yerlesimli, immunkompleks
birikimi ile olugtugu dusunulen Osler's nodulleri ve Janeway lezyonlari
gorulebilmektedir (80-81).

1.4.3. Kas-iskelet Sistemi Bulgular

SLE’de en ¢ok tutulan sistemdir. Genellikle iki tarafli, simetrik ve sabah
tutuklugunun eslik ettigi artrit vardir. Artrit, genellikle poliartikler, simetrik,
gezici karakterde ve non erozivdir (82). En sik el kuguk eklemleri, el bilekleri
ve dizler tutulur (80).

Eklem disi nedenlere bagh olarak ellerde kugu boynu deformitesi ve
ulnar deviasyon gibi deformiteler gelisebilir. Bir ya da iki eklem tutulumunda
avaskuler nekroz veya septik artrit disunulmelidir. SLE’ de seyrek olarak cilt
alti noddulleri, karpal tinel sendromu ve baker kisti gelisebilir (82).

Hafif siddette miyozit ve miyalji bazi hastalarda bulunabilir.
Kortikosteroid kullanimina bagl proksimal kas gugsuzlugu ve antimalaryal

ilaglara bagh vakuolar myopati gorulebilir (81).



Fibromiyalji, SLE’ de sik gozlenen bir durumdur. Hastalik fibromiyalji
ile karistirilabilecek yaygin agrilarla baslayabilecegi gibi, % 20 kadar olguda,
ikinci bir patoloji olarak fibromiyaljiye eslik edebilir (82).

1.4.4. Vaskiler Lezyonlar

Vaskulit, SLE hastalarinda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir.
SLE’ |i hastalarda vaskulitik deri lezyonlari (purpura, tirnak dibi enfarkti,
urtikeryal vaskdlit, livedo retikularis) olusabilecegi gibi, poliarteritis nodoza
tipinde vaskdulit, mezenterik enfarkt ya da santral sinir sistemi gibi sistemik
tutulumlar gozlenebilir (81).

1.4.5. Kardiyovaskiler Bulgular

Yapilan galismalarda 30’ lu ve 40’ i yaslardaki kadin hastalarda, kendi
yas ve cinsiyetindeki kontrol gruplariyla kiyaslandiginda koroner arter
hastaligi (KAH) riskinin % 50 oraninda arttigi saptanmigtir (81,83).
Aterosklerozun nedeni acgik degildir. Steroid kullanimi ve buna sekonder
gelisen hiperlipidemi, renal tutulum, hipertansiyonun yanisira damarlarda
biriken immuinkomplekslerin  olusturdugu inflamasyona bagh olarak
aterosklerozun geligebilecegi belirtilmigtir (84).

Perikardit en sik goérulen kardiak tutulum seklidir. Asemptomatik
olabildigi gibi, nadiren tamponad veya konstruktif perikardit gorulebilir.
Perikardiyal sivi, SLE’ nin pulmoner tutulumundaki plevral siviya benzer
Ozellikler gosterir.

Miyokardit, miyokardite bagli aritmi, ileti defektleri, kapak lezyonlari (en
sik mitral kapak), endokardit, koroner arter tutulumlari olabilir. Libman Sacks
endokarditi SLE igin tipiktir, postmortem incelemelerde % 15-60 arasinda
bildirilmistir (81).

1.4.6. Pulmoner Bulgular

SLE’ de plevra ve akciger tutulumu siktir. En sik plorezi gozlenir.
Plevral hastalik degisik serilerde % 30-60 arasinda rapor edilmistir (81).

Plorezi, tek ya da iki tarafli olabilir. Plevral sivi eksuda karekterindedir.
Sivida, ANA pozitif olabilir ve kompleman degerleri dusuktur. SLE’ de nefrotik
sendroma (NS) veya konjestif kalp yetmezligine (KKY) bagh transuda

tarzinda plevral sivi da gozlenebilir.



Lupus pnomonisi, alveolar hemoraji, pulmoner emboli ve pulmoner
hipertansiyon diger pulmoner tutulum sekilleridir. Akut lupus pnémonisinde
prognoz koétudur ve mortalite yaklasik % 50’ dir. Ates, Oksuruk, hemoptizi,
dispne ve radyolojik olarak interstisyel infiltrasyonlar ile karekterize bir
tablodur. Klinik olarak pndmoniden ayirt edilmesi zordur (81).

2.1.4.7. Hematolojik Bulgular

Anemi, lékopeni, trombositopeni, lenfopeni, pihtilasma ve fibrinolitik
sistem anormallikleri SLE’ de sik gérulen bulgulardandir.

Anemi olgularin % 80’ inde saptanmaktadir. Anemi nedenleri baslica;
kronik hastalik, demir eksikligi anemisi, bobrek yetmezligi, otoimmun
hemolitik anemi, myelodisplazi, myelofibroz, hipersplenizm ve ilaglar olarak
sayIlabilir (80,86).

Lokopeni ve lenfopeni, sik gorilen bulgulardir. Hastaligin kendisine
veya kullanilan ilaglara bagl olabilir. Eger hastalar immunsupresif tedavi
almiyorsa lenfopeni immunolojik aktiviteye baghdir (80). Olgularin yaklasik
%50’ sinde Ozellikle aktif hastaligi olanlarda 4500’ Un altinda I6kosit degeri
bildirilmistir. Ciddi I0kopeni (notrofil sayisi: < 500) nadirdir. Lenfopeni
(lenfosit sayisi: < 1500) olgularin %20’ sinde bildirilmigtir, ayni zamanda
serumda T lenfositlere kargi olusan sitotoksik antikor duzeylerinde artis
saptanmistir (80,86).

Loékositoz; enfeksiyon veya steroid kullanimini yansitir (82).

Trombositopeni, sistemik hastaligin bir pargasi veya izole bir bulgu
olarak ortaya cikabilir. Gelisiminde; immun aracilikli yikim, mikroanjiopatik
hemolitik anemi (MAHA), hipersplenizm ve tedaviye bagh kemik iligi
supresyonu rol oynar.

Olgularin  %25-50° sinde 100-150.000 arasinda 1limh trombositopeni
gorulurken, 50.000' nin altindaki degerler %10’dan daha az goérulmektedir.
Aktif hastalia veya antifosfolipid antikor (AFA) sendromuna bagl
trombositopenide, trombosit sayisi genellikle 50.000’ nin tUzerindedir (82,86),
bu dizeyin altindaki degerler anti-trombosit antikorlarin varligini disundurar.

idiopatik trombositopenik purpura (iTP) SLE’ nin ilk bulgusu olabilir.
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Trombositopeni ile birlikte, tromboembolik olaylara bagh sekel
mevcutsa, genellikle AFA sendromu dagsunulmelidir (80).

Fulminan trombotik trombositopenik purpura, yasami tehdit eden bir
komplikasyon olup nadir gérular (80,82).

SLE’ li hastalarda faktor VIII, IX, XI, XII ve Xl gibi pihtilagsma
faktorlerine kargi antikor olusabilir (85).

Splenomegali, hastalarin % 10-20’ sinde ortaya c¢ikar (85). Dalakta
sogan zari seklinde periarteriyal fibrozis SLE igin patognomonik bulgulardan
biri olarak kabul edilmektedir.

Lenfadenopati de sik gozlenen bir bulgudur.

1.4.8. Gastrointestinal Bulgular

SLE’ de gastrointestinal semptomlara sik rastlanir. Anoreksi, bulanti,
kusma ve karin agrisi hastalarin yaklasik % 50’ sinde gorultr. Bu semptomlar
hastaligin kendisine, Uremiye veya ilaglara bagh olabilir (82).

Bogaz agrisi ve oral ulserler siktir. Disfaji, hastalarin % 2-6’ sinda
mevcuttur. Farenijit ve 6zafajit gdzlenebilir.

Lupusun en korkulan gastrointestinal komplikasyonu; ates, kusma ve
kanl ishal ile kendini gosteren mezenter vaskdliti olup % 80 mortalite riski
tasir (82).

Hastalarin yaklasik % 8’ inde pankreatit gorulebilir (81,85).

Hepatomegali ve asit sikhigi % 10 kadardir. Asit, agrisizdir ve transuda
karekterinde olup inflamasyona bagh olarak gelisir. Eksudatif nedenler
agrihdir (82).

Aktif hastali§i olan veya nonsteroidal antiinflamatuvar ilagc (NSAIi)
kullanan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar gortlebilir
(81,85).

Seyrek olarak SLE’ de; inflamatuvar barsak hastaliklari (Ulseratif kolit),
otoimmun hepatit ve AFA sendromuna sekonder Budd-Chiari sendromu
gorulebilir.

1.4.9. Noropsikiyatrik Bulgular

Noropsikiyatrik Lupus (NPSLE ); Santral, periferik ve otonom sinir

sistemini tutan noérolojik ve psikiyatrik sendromlari igerir. Semptomlar SLE’
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nin ilk bulgusu olabilecegi gibi hastaligin seyri sirasinda herhangi bir
zamanda da ortaya c¢ikabilir. Gegici norolojik defisitlerden, kronik beyin
hasarina kadar degisen klinik tablolar gorulebilir. Mortalitesi % 7-40 arasinda
bildirilmistir (81).

SLE’ de bas agrisi siktir. Tipik lupus bas agrisi; nonspesifik, siddetli,
fonksiyonel durumu etkileyen, sureklilik gosteren ve narkotik analjeziklere
yanit vermeyen karekterdedir (81). Olgularin % 10-37° sinde migren
gO6zlenebilir (85).

Kognitif ~ disfonksiyon basagrisindan sonra en sik gorllen
bulgulardandir. Disunme ve anlatimda gugclik, konfuzyon, yorgunluk ve
bellek bozuklugu ile kendini gosterir. Klinik genellikle siliktir, algilamada
degisiklikler dalgali seyir gosterir (82).

Noropsikiyatrik lupusun en aggresif sekli diffiz santral sinir sistemi
(SSS) tutulumudur; tedavi edilmezse genellikle oliumcll seyreder. Ates,
basagrisi ve konfiizyonla baslar. Saatler-gtinler icinde menenjizm bulgulari,
konvilsiyon ve psikoz tablosu eklenir. Ayirici tanida SSS enfeksiyonlari
ekarte edilmelidir (82).

Psikoz, SLE’ li hastalarin yaklagik % 24’Unde ortaya c¢ikmaktadir.
Hastallk seyrinde gorilen bobrek yetmezligi, hipertansiyon, metabolik
bozukluklar, enfeksiyonlar veya ilaglarin psikoza yol acabilecegdi
dusundlmektedir (85).

Antifosfolipid antikorlarin  ndropsikiyatrik hastalik ile iligkisinin
saptanmasi; SLE’de inflamatuvar olmayan, fokal, trombotik lezyonlarin ayirt
edilmesine neden olmustur. Sneddon sendromu, transvers miyelopati, inme
ve kore gibi patolojik olaylar bu cergceve icerisinde ve dogrudan AFA
sendromu ile ilgili olabilir (81).

Nobetler, hastalarin %15-20’ sinde gorulirken hemen her gesit ndbet
gorulebilmektedir (82,85). Bunlarin yaklasik % 25’ i grand mal tipinde olup,
cogunlukla aktif lupuslu olgularda ve pre-terminal donemde gozlenir.
Antifosfolipid antikorlar, hipertansiyon, Uremi, ©nceki vaskilite veya
tromboemboliye bagli skar odaklari, enfeksiyonlar ve ilaglar nébet nedeni
olabilir (82).
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Kranial ve periferik noropatiler hastalarin % 10-15" inde gelisir.
Periferik noropati genellikle asimetrik olup birden fazla siniri etkileyebilir
(80,85).

Gastrointestinal, kardiyovaskuler, genitouriner ve pupil anormallikleri ile

seyreden otonom noropatiler de gorulebilir (82,85).

Tablo-2: SLE’ de gorilen néropsikiyatrik sendromlar.

Santral Sinir Sistemi Periferik Sinir Sistemi
Aseptik menenijit Akut inflamatuvar demyelizan poliradikilopati
Sererovaskller olay Gullian Barre sendromu
Demiyelinizasyon sendromu Otonom néropati

Bas agrisi Monondropati

Hareket bozuklugu (Kore) Myastenia gravis
Myelopati Kranial néropati
Epilepsi Polinéropati

Akut konflizyon durumu

Anksiyete

Kognitif disfonksiyon

Duygu bozuklugu
Psikoz

1.4.10. G6z Bulgulari

GOz, SLE’ de sik tutulan hedef organlardan biridir (82). Primer g6z
tutulumu olarak; konjonktivit, keratokonjonktivit, episklerit ve orbital miyozit
sayllabilir. Sekonder olarak; Sjogren sendromu (Sicca sendromu ) ya da ilaca
bagli gelisen (kortikosteroidler, antimalaryal ilaglar) glokom, katarakt ve
gorme alani defektleri sayilabilir.

Fundoskopik muayenede, genellikle optik disk kenarinda retinal
pamuk atilmis tarzindaki eksudalar (sitoid cisimler) karakteristik bir bulgudur.
Retinal vaskulite veya AFA sendromuna bagl olarak, retinal enfarktlar ve
gorme alani defektleri gelisebilir (81,82,85).

1.4.11. Renal Bulgular

Bdbrek tutulumu; SLE’ de en sik gorulen, morbidite ve mortalitesi ¢ok
yuksek olan en 6nemli komplikasyondur. Siklikla bdbrek fonksiyonlarinda
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bozulma olmadan tanidan sonraki ilk 3 yilda ortaya cikmaktadir (91). ACR
tarafindan tanidan 5 yil sonra %60 oraninda Lupus Nefriti (LN) geligtigini
bildirilmigstir (5).

Yapilan retrospektif calismalarda erkek cinsiyet ve geng yasta (<33)
bobrek hastaliginin daha erken gelistigi saptanmistir (92). LN; hastaligin ilk
bulgusu olarak gorulebildigi gibi, tanidan yillar sonra da gelisebilir ve kotu
prognoz gosterir. Calismalarda son dénem bdbrek yetmezligi (ESRD); %5-20
oraninda bildirilmis olup, bu hasta grubunda 5 yillik survey %11-48 civarinda
saptanmigtir. ESRD gelisme riski diffz proliferatif lupus nefritinde daha
yuksektir  (7,87,88,89). LN genellikle Kklinik bulgu vermezken,
hipokomplementemi ile birlikte yuksek titrede anti- dsDNA antikoru varligi LN
icin anlamlidir.

ACR kriterlerine gore renal tutulum; ginde 0,5 gr' in Uzerinde veya
tam idrar tetkikinde 3(+) ve Uzerinde proteinuri olmasi, idrar sedimentinde her
alanda 5 ve Uzerinde hicresel elemanlarin (eritrosit, 16kosit) ve silendirlerin
(granuler, tubuler, karisik) gértlmesi seklinde tanimlanmistir (80,82).

Renal tutulumda en belirgin bulgu proteintri iken, noktlri ve yeni

gelisen hipertansiyon da tani i¢in uyaricidir (9). Olgularin hemen timunde
proteinuri bildiriimigken, mikroskopik hematuri hastalik seyri boyunca yaklagik
%80 olguda goérulmektedir, makroskopik hematuri ise nadir gorulir. SLE’ de
serum albumini dugukse ilk akla gelen neden LN olmalidir. Kompleman
dusuklugu ile birlikte anti dsDNA pozitifligi ve romatoid faktor (RF) ile birlikte
anti-Ro pozitifligi LN agisindan yuksek risk tasir.
Zaman iginde olgularin yaklasik yarisinda glomeruler filtrasyon hizinda
(GFR) azalma gorulirken nadiren bazi olgular akut boébrek yetmezligi ile
prezente olur. Bobrek tutulumunda siklikla géralen renal tubuler disfonksiyon;
idrar tetkiklerinde tamm-horsefall proteinleri, hafif zincirler, B2-mikroglobulin
ekskresyonuyla ve son zamanlarda bildirilen hiperkalemik renal tubuler
asidoz ile prezente olmaktadir (7).

Klinik ve laboratuvar bulgulardan malar rash, psikoz, myokardit,
perikardit, lenfadenopati, hipertansiyon, dusuk kompleman duizeyleri ve
yuksek titrede anti-DNA antikorlar LN'de daha sik bildirilmistir (92).
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Tani koyma ve tedavi planinda; TiT ve azotemi igin serum analizinden
sonra Uguncu sirada renal biyopsi yer alir. Renal biyopsi; LN’ nin
siniflandinimasi, hastaligin seyri, renal tutulumun derecesi ve hastalik
aktivitesinin belirlenmesi icin gereklidir.

LN ilk kez Diinya Saglik Orgiti (WHO) tarafindan 1974’ de
siniflandirnimistir (90). 2002’ de international Society of Nephrology/ Renal
Pathology Society (ISN/ RPS) tarafindan revize edilmistir (tablo-3) (93).

Tablo-3: 2002 ISN/RPS Konsensus konferansina gore Lupus Nefriti

siniflamasi.

Klass I: Minimal mezengial lupus nefriti (LN)

Isik mikroskobu ile (IM) glomeriiller normal, immunfloresan (IF) mikroskopta mezengial immunbirikimler
g6zlenir.

Klass Il: Mezengioproliferatif LN

IM'de mezengial immunbirikimler ile birlikte mezengial matriksde genisleme veya sadece mezengial
hiperselliilarite gériilmesi. IM'de olmayan, IF ve elektron mikroskobunda (EM) izole birkag subendotelial veya
subepitelial birikimler goriimesi.

Klass Ill:Fokal GN

Aktif veya inaktif, fokal, segmental veya global, endo veya ekstrakapiller glomerdllerin tutulumu tim
glomertillerin %50’sinden azdir ve mezengial birikimden bagimsiz olarak fokal subendotelial birikimler tipiktir.
Klass llI(A): Aktif lezyon: fokal proliferatif LN
Klass llI(A/C): Aktif ve kronik lezyon: fokal proliferatif ve skleroze LN

Klass IlI(C): Glomertller skarli, kronik inaktif lezyon, fokal sklerozan LN

Klass IV:Diffiiz LN

Aktif veya inaktif diffiz, segmental veya global, endo veya ekstrakapiller glomerillerin tutulumu tim
glomertillerin %50’sinden fazladir ve mezengial birikimden bagimsiz olarak fokal subendotelial birikimler tipiktir.
Klas IV(S): diffiz segmental proliferatif LN Klass IV(G): diffliz global proliferatif LN
Segmental: lezyon glomerdlin %50’sinden azini igerir. Global: lezyon glomerdlin %50’sinden fazlasini igerir.
Beraberinde Klass III’ de oldugu gibi (A),(A/C) ve (C) de kullanilabilir.

Klass IV-S (A): Aktif lezyon: diffiz segmental proliferatif LN

Klass IV-G(A): Aktif lezyon: diffiiz global proliferatif LN

Klass IV-S (A/C): Aktif ve kronik lezyon: diffliz segmental proliferatif ve skleroze LN
Klass IV-G(A/C): Aktif ve kronik lezyon: diffiiz global proliferatif ve skleroze LN
Klass IV-S (C): Skarli kronik inaktif lezyon: skleroze diffiz segmental LN

Klass IV-G(C): Skarli kronik inaktif lezyon. Skleroze diffiiz global LN

Klass V: Membran6z LN

IM, IF ve EM’de mezengial birikimler olsun veya olmasin segmental veya global diffiiz subepitelial

immunbirikimler gézlenir, ileri skleroze olabilir. Klas Il veya IV ile veya herikisi ile beraber olabilir.

Klass IV:lleri skleroze LN

Glomertllerin %90’dan fazlasi sklerozedir

ISN/RPS; International Society of Nephrology/ Renal Pathology Society
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Evre-l LN: IM gorunumde histopatoloji normaldir, Minimal proteinari
gorulebilirken anormal idrar sedimentine rastlanmaz. Klinikte HT veya diger
bulgular yoktur. Prognozu ¢ok iyidir.

Evre-ll LN: IF veya EM’ de immunbirikimler veya hiperselliilarite
g6zlenir. GFR normal iken minimal proteintri, hematuri ve l|0kosituri
gorulebilir. Kompleman duzeyleri azalabilir. Klinik bulgu yoktur, prognozu
iyidir.

Evre-lll LN: Glomerullerin %50’ den azi tutulmustur; mezengium ve
kapillerlerde immunbirikimler, hipersellularite veya skleroz goérulebilir. Degisik
duzeylerde proteinuri, hematuri, |0kosituri ve silendirtri gozlenir. Aktif idrar
sedimentinin yaninda serum kreatinin duzeyinde artma genellikle gorulurken,
klinik bulgulardan HT ve NS klinigi olgularin bir kisminda olabilir.

Evre-IV  LN: Glomerullerin  %50° den fazlasi tutulmustur;
immunbirikimler, skleroz ve kresent formasyonu ile sonuglanabilen hucre
proliferasyonu mevcuttur. Nefrotik dlizeye varan proteinuri, hematuri, azotemi
ve aktif idrar sedimenti hemen hemen tim olgularda vardir. Kompleman
duzeyleri anlamli oranda duserken, 6zellikle aktif LN’ de anti-DNA antikorlar
artmistir. Klinikte HT, NS, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve ESRD’ e
ilerleme siklikla goralir. Prognozu kota olup agresif immunsupresif tedavi
gerektirir.

Evre-V LN: Subepitelial immunbirikimler, bazal membran kalinlagsmasi
ve bazen mezengial hipersellularite gozlenir. Histopatolojik ve klinik bulgulari
ile idiopatik membrandz nefropatiye benzerlik gostermektedir. Pur
membrandz LN, NS Kklinigi ile prezente olur. Hipoalbuminemi, 6dem, normal
veya hafifce artmis kreatinin dizeyi, hafiften nefrotik dliizeye kadar degisen
proteinuri ve mikroskopik hematuri gorulurken, idrar sedimenti genellikle
normaldir. Kompleman duzeyi ve anti-DNA duzeyleri normaldir. HT genellikle
gOralir. Prognozu iyi olmakla birlikte; evre-lll ve veya evre-IV LN ile
birlikteliginde prognoz kétulesir (7,90).

Evre-VI LN: Glomertillerin %90’ dan fazlasi global sklerozedir. Onceki

evrelerdeki inflamatuar hasar yerini skar dokusuna birakir. Olgularda yavas
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yavag ESRD’ e ilerleme goriliir. immunsupresif tedavi bu agsamada faydali
olmaz.

Klinik prezentasyonun histolojik bulgulari dogru yansitmadigi, bazi
olgularda diffuz proliferatif LN patolojisiyle birlikte sessiz klinik olabilecedi igin,
bobrek biyopsinin lupus tanili tum olgulara ve renal tutulum gostergeleri
varliginda yapilmasi dnerilmektedir (94,95,96);

- Nefrotik sendrom ve fakir idrar sedimenti olan olgularda membranéz LN
dusundlmekle birlikte biyopside proliferatif glomerulonefrit (GN) saptanabilir.

- Minimal proteinuri olup ya da olmadan, normal serum kreatinini, normal kan
basinci ve aktif idrar sedimenti varliginda 6n planda minimal mezengial veya
fokal proliferatif LN dusundlebilir ancak, biyopside diffliz proliferatif LN
gorulebilir.

- Aktif idrar sedimenti, ylksek serum kreatinini, nefrotik dizeyde proteinUri
varhiginda akla diffiz proliferatif LN gelirken, biyopside tedavi secimini

degistirecek kresent formasyonu saptanabilir.

Biyopsi tekrari; aktif idrar sedimenti varligi, serum kreatininde yeni
gelisen yukselme ve tedaviye ragmen proteinuride artis olmasi durumunda
onerilmektedir. Gerekli endikasyonlarla re-biyopsi yapilan olgularin
yarisindan fazlasinda bir histolojik paternden digerine transformasyon
bildirilmistir (92).

SLE’de 6lim sebebleri arasinda, her ikisi de %25 siklikla enfeksiyonlar
ve tromboz basta gelmekte olup, renal tutulum %9 siklikla dérdinci sirada
yer almaktadir (97)

1.5. Siniflandirma Kriterleri

SLE siniflama kriterleri 1971’ de ACR tarafindan belirlenmis olup 1982
ve sonra 1997’ de revize edilmistir. Tablo 4’ deki 11 kriterden 4 veya daha
fazlasinin pozitif olmasi; %95 spesifite ve %75 sensitivite ile SLE tanisini
koydurur (tablo-4) (82).

1.6. Aktivasyon indeksleri

Aktivasyon indeksleri; hastalik aktivitesinin belirlenmesini, tedaviye
yanitin degerlendiriimesini, ila¢ toksisitesini, hastalarin yasam Kkalitesini,

calismalarda hastalardaki farkhliklarin standardize edilmesini saglar. Birgok
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aktivite indeksi belirlenmis olup, kullanim kolayligi agisindan bazi indekslerin
lizerinde durulmustur. Bunlar; SLEDAI (SLE disease activity index), SLAM
(Systemic Lupus Activity Measure), BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group), ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure), LAl (San

Francisco/John Hopkins University Lupus Activity Index)’dir.

Tablo- 4: SLE siniflama kriterleri (82).

KRITER TANIMLAMA
1-Malar ras Yanak ve burun sirtinda diiz veya kabarik eritem
2-Diskoid ras Keratotik skar veya follikiler tikag gésteren eritemli plaklar

3-Fotosensitivite

Ultraviyole 1s1da maruziyet sonrasi reaksiyon olarak gelisen

dokinta

4-Oral Ulserler

Hekim tarafindan saptanan oral ve nazofarengial Ulserler

5-Artrit

iki veya daha fazla eklemde non-eroziv artrit

6-Serozit

Plevra ve/veya perikard eflizyon bulgulari

7-Bobrek tutulumu

Ginde 0,5 gr/dI'nin lzerinde veya 3(+) ve Uzerinde proteiniri

veya selliler silendirler(eritrosit, tubuler, graniler, karisik)

8-Norolojik tutulum

Konvilziyonlar (metabolik bozukluga veya ilaca bagli olmamal),

Psikoz (metabolik bozukluga veya ilaca bagli olmamali)

9-Hematolojik
bozukluk

a)Hemolitik anemi (retikilositozla birlikte olan) veya

b)L6kopeni (En az 2 kez < 4000/mm3) veya

c)Lenfopeni (En az 2 kez <1500/mm3) veya

d)Trombositopeni (En az 2 kez <100.000/mm3; ilaca bagh

olmamali)

10-imminolojik
bozukluk

Anti ds-DNA veya Anti-Sm veya Antifosfolipid antikorlari (AFA)
pozitifligi; antikardiyolipin antikor(ACA), lupus antikoagtlani,
VDRL*

11-ANA pozitifligi

1/80 ve Uzerindeki titreler anlamli (ilaca bagli olmamali)

*VDRL: Yalanci pozitif sifiliz testi

1.7. Laboratuvar

Coklu doku, organ ve sistem tutulumuyla giden hastaligin bulgular
intermittan seyir gosterir. Dikkatli sistem sorgulamasi ve fizik muayenenin
ardindan yapilacak laboratuvar tetkikleri baglica; tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), TiT, 24 saatlik idrarda protein, periferik yayma, C-
reaktif protein (CRP)’ den olusur (82).
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Anti-dsDNA, Clq, C3 ve C4; basta LN olmak Uzere klinik taniyi
desteklemek, tedavi plani yapmak ve hastaligin seyrini, prognozunu
belirlemek icin kullanilir.

Aktif hastalikta; ESR genellikle yukselirken, CRP duzeyi genellikle
normal sinirlardadir. CRP bakteriyel enfeksiyon, artrit ve serozit varliginda
yukselir (82).

Kompleman sistemi aktif hastalikta aktive olmaktadir; kompleman
faktorlerinin herediter eksiklikleri, faktorlerin yapiminin azalip, tuketiminin
artmasi hipokomplementemiye yol acar. Kompleman seviyeleri 6zellikle
artmis nefritik aktiviteyi gosterir (82).

ANA pozitifligi; hastalarin %95’ inden fazlasinda gértulmekle birlikte,
tanida spesifik degildir. Otoimmun hastalik distnulen olgularda tarama testi
olarak kullanilmaktadir. ANA titresi; otoimmun hastaliklarda, viral
enfeksiyonlarda, kronik inflamasyonda, bazi ilaglara bagli ve yasla birlikte
artis gosterir (85).

Anti-DsDNA; c¢ift sarmall DNA’ya karsi gelisen antikordur, aktif

hastaligi gostermektedir. SLE’ li hastalarin yaklasik %70’ inde pozitif olup
tanida %90’ dan fazla spesifite gosterir. DUslUk kompleman dizeyi ile birlikte
yuksek titrede pozitiflidi, aktif LN’ nin gostergesi olarak kullaniimaktadir.
1991’ de baglanan, 1000 hastanin 10 yil boyunca izlendigi "Euro- Lupus
Project” prospektif galismasinda; yuksek titrede anti-dsDNA antikor pozitifligi
varhginda Klinik bulgulardan nefropati, hemolitik anemi ve ates prevelansi
artarken, tromboz ve sicca sendromu prevelansi dusuk goralmuagstur (97).

Anti-Ro (SS-A) antikorlari genellikle anti-La (SS-B) antikorlarina eslik
eder. SLE’ de anti-Ro antikorlari %35, anti-La antikorlari ise %15 siklikta
pozitif goérulur. Anti-Ro antikorlari siklikla sicca sendromu ve subakut kutanéz
lezyonlarla iligkilidir, Euro-Lupus Project calismasinda anti-La antikor
pozitifliginde; fotosensitivite, malar ras, subakut kutandz lezyonlar, artrit,
serozit ve tromboz gibi klinik bulgularin sikliginda artis saptanmis. Konjenital
kalp blogu ile dogan yenidoganlarin annelerinde anti-Ro ve anti-La antikor
pozitifligi %90’ nin Uzerindedir (82,97).
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Anti-Sm antikorlari, small nucleer ribonukleoproteine (RNP) karsi
olusmus olup SLE tanisi i¢in oldukga spesifiktir. Genellikle yine ayni proteine
karsi olusan anti-U1-snRNP antikorlarina eslik etmektedir. SLE’ de anti-Sm
antikorlari %10-30 sikliginda gorulirken, anti-U1l-snRNP antikorlari %30
siklikla gorulmektedir. Yine Euro-Lupus Project’ de anti-Sm pozitifligi; oral
ulser ve miyozit varhginda daha fazla, sicca sendromu varliginda ise daha az
gorilmus. Anti-RNP  pozitifligi ise; raynaud fenomeni, miyozit ve
lenfadenopatisi olan olgularda daha sik gérismus. Anti-RNP, mix bagdoku
hastaliginin hemen tamaminda pozitif bulunmustur (82,97).

Anti-Ribozomal P antikorlari; ribozomal fosfoproteinlere (P0,P1,P2)
kars! olusur, néropsikiatrik tutulum ile iligkilidir. SLE icin spesifik olan bir diger
otoantikor olup yaklasik %15 siklikta goralur (82).

Anti-Histon antikorlar; deoksi-ribonukleoprotein sentezinde gorevli
nikleer proteinlere karsi olusur. SLE’ de yaklasik %50 sikhkta gorulmekle
birlikte, ilaca bagl lupusta %95 oraninda bildirilmigtir.

Antifosfolipid antikorlar; fosfolipidleri baglayan plazma proteinlerine
veya protein-fosfolipid komplekslerine karsi olusan heterojen bir grup
antikordur. En karakteristik antijenik hedef, (2 glikoprotein-1" dir. Bu
antikorlar, basta SLE olmak Uzere otoimmun hastaliklarda, enfeksiyonlarda,
bazi ilaglarin kullanimi ile birlikte ve malignitelerde gortlebilir.

AFA sendromu; antifosfolipid antikorlarla birlikte, rekirren tromboz,
rekdrren fetal kayip ve trombositopeni bulunmasi ile karekterize bir klinik
tablodur. Hastalarda, antifosfolipid antikorlarinin varhigina bagh olarak yalanci
pozitif VDRL testi saptanabilir (82).

1.8. Tedavi

SLE’ de tedavi; klinik bulgular, major organ tutulumlari, aktif hastalik,
alevlenmeler, ilaglarin yan etkileri, komplikasyonlar ve eslik eden sistemik
hastaliklar goz dnunde bulundurularak hasta bazinda bireysellestiriimelidir.

1.8.1. Koruyucu 6nlemler ve Konservatif yaklagim

Ultraviyole 1sinlardan korunmak gerekir; hastalara gunesin fazla
oldugu saatlerde disariya fazla ¢ikmamalar ve en az 15 faktorla koruyucu

gunes kremleri kullanmalari onerilmelidir.
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SLE igin 6zel bir diyet tedavisi yoktur ancak, steroid tedavisi alan,
hipertansif veya renal tutulumu olan hastalara tuz ve protein kisitlamasi
onerilir.

Hastalara psisik stresten kaginmalari, Hepatit B, influenza ve
Pnoémokok asilarini yaptirmalari, tedavi yanitinin ve komplikasyonlarin takibi
icin duzenli poliklinik kontroline gelmeleri 6nerilmelidir (82).

SLE’ de ates, artralji, artrit ve miyalji sik gértlen klinik bulgulardir, ihmli
semptomu olan olgularda analjezikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, lokal
kortikosteroidler ve antimalaryal ajanlar kullanilabilir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi): Siklooksijenaz yolunu
COX-1 ve COX-2 Uzerinden inhibe ederek antiinflamatuar etki gdsterirler.
Renal prostaglandin Uretimini de etkilemeleri sonucu 0zellikle klinik veya
subklinik nefriti olan, diuretik kullanan, KKY’ si olan veya sirozu olan
olgularda renal kan akimini ve GFR’ yi azaltabilirler. ibuprofen, tolmetin,
sulindak ve rofecoxib ile aseptik menenijit bildirilmistir (101). Ayrica karaciger
fonksiyon testlerinde (KCFT) bozulma, tuz retansiyonu, furosemid ve tiyazid
diuretiklerin etkisinde azalma, kanamadan perforasyona kadar (Ulser
semptomlari ve diger gastrointestinal (GIS) yan etkiler gelisebilir. Selektif
COX-2 inhibitérleri GIS yan etkilerini azaltmak igin verilebilir(100).

Kortikosteroid ilaglar: Kortikosteroidler, SLE’ nin birgok semptom ve
bulgusunda kullanilir, 6zellikle major organ tutulumu olan aktif hastalikta
hayat kurtaricidir. Artrit, serozit, miyozit gibi hafif lupus olgularindan Lupus
Nefriti, lupus pnémonisi, otoimmin hemolitk anemi (OIHA), trombotik
trombositopenik purpura (TTP), vaskiilit ve katastrofik AFA sendromu gibi
agir seyirli olgulara kadar genis spektrumda kullanilirlar.

Kortikosteroidlerin uzun sureli kullanimi hastalarda; cushingoid gorinum, kilo
alma, akne, killanma artigi, firsatgi enfeksiyonlar, osteoporoz, osteonekroz,
katarakt, glokom, lipid ve glukoz metabolizma bozukluklari, miyopati, peptik
ulser, elektrolit bozukluklari, hipotalamo-hipofizer-surrenal aksin (HPS)
supresyonu, irritabilite, kardiyak aritmiler, ani 6lim, erken ateroskleroz ve

steroid psikozu gibi bir¢cok istenmeyen yan etkiye yol agar. Bu yuzden bu
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ilaglar hastaligi kontrol altina alacak en dusik dozda verilmeli ve tedavi en
kisa zamanda kesilmelidir (81,82).

Siddetli, aktif hastaligi olan olgularda belirtilerinin kontrol altina
alinmasi i¢in ardisik 3-5 glin 10-15 mg/kg/gun dozunda pulse steroid tedavisi
parenteral olarak verilir. Ardindan oral, 1 mg/kg/gun olarak, 12-18 saatte bir
bolinmusg dozlarla devam edilir. Bulgularin kontrol altina alinmasindan sonra
steroid tedavisine glinde bir defa ve sabah olmak tzere devam edilir, haftada
bir % 10 oraninda azaltilarak kesilir (82).

Steroid tedavisi devam ederken gelisebilecek hiperglisemiye, lipid
yuksekliklerine, hipertansiyona, hipokalemiye dikkat edilmeli, varsa
enfeksiyon tedavisi erken yapilmali, osteoporoz riskini azaltmak icin gunlik
1000 mg kalsiyum destegi verilmelidir (82).

Antimalaryal ilaglar: Antimalaryal ajanlar artrit, artralji, serozit,
halsizlik ve cilt tutulumuyla seyreden durumlarda kullanilir. Cilt tutulumu 6n
planda olan olgularda yuz gualdirtcta yanit alinmaktadir (105). Antimalaryal
ajan olarak en ¢ok hidroksiklorokin kullanilir. Baglangic dozu 400 mg/gin’
dur. Ciddi yan etkilerinden birisi retinal toksisitedir. Tedaviye baslamadan
once goz muayenesi, gorme alani ile birlikte yapiimah ve 6 ayda bir tekrar
edilmelidir (81,82).

Antimalaryal ajanlar;

- iImmunmodiilatér etkileriyle toll-like reseptérleri (TLRs) inhibe eder,
otoantikor yapimini, plazmositoid dendritik htcrelerin aktivasyonunu ve IFN-
alfa Uretimini bloke eder.

- Platelet aggregasyonunu, adezyonunu ve kan viskozitesini azaltip trombus
boyutunu kugulterek ihmli antikoagulan etki gosterir.

- immunmodiilator ve antiinflamatuar etkileri ile vaskiler endotel (izerine de
koruyucu 0Ozellikte olup LDL seviyelerini dusurmeye yardimci olur (82,102).

Multi-etnik, 635 hastanin dahil edildigi bir kohort calismasi olan
LUMINA’ da; hidroksiklorokinin renal hasar riski ve alevlenmelerde azalmaya
yol acgtigi, hastalik surveyini iyilestirdigi ve bobrek hasarinin baslangicini
geciktirdigi bildirilmistir (102).
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Methotreksat (MTX): Lupusda artrit varliginda oral ya da parenteral,
haftada bir 10-20 mg/gun dozunda faydali oldugu bildirilmistir (103).

Leflunamid: Son yapilan c¢alismalarda; artrit ile prezente olan
olgularda leflunamidin hastalik aktivitesini, steroidlerle alinan yanit kadar
olmasa da azalttigi belirtilmistir (104).

Topikal steroidler: Ciddi cilt tutulumu olan olgularda lokal steroidlerin
de faydali oldugu bildirilmistir (105). Ancak ciltte atrofi, depigmentasyon,
telenjektazi ve frajiliteye neden olabilirler. Cilt bdlgesine uygun ajan
secilmelidir; yiz bolgesinde dusuk-orta etkili hidrokortizon, govde ve kollarda
orta etkili betametazon, triamsinolon tercih edilirken, skalp lezyonlarinda orta
etkili losyonlar o6nerilmelidir. Steroide rezistan lupus dermatitli olgularin bir
kisminda azathioprin veya MTX’ in (haftalik 10 mg doz ile baglanarak) faydali
oldugu gorualmustar (105).

1.8.2. Agresif imnmunsupresif Tedavi

Sitotoksik ilaclar ve ylksek doz steroid tedavileri; aktif hastaligi kontrol
etmede, basta LN olmak Uzere morbidite ve mortalitesi yuksek olan organ ve
sistem tutulumlarinda kullaniimaktadir.

Siklofosfamid (CYC); Aktif nefriti ve yagsami tehdit eden progresif
organ tutulumu olan olgularda baslangi¢ induksiyon tedavi segenegidir.
Genellikle steroid ile kombine kullantlir.

Yerlesmis uygulamada siklofosfamid; 500-750 mg/m2 dozunda
intravendz (IV) inflizyonla verilir. Klinik bulgularin agirhigina gére ayda bir
pulse CYC tedavisi uygulanir. Altinci aydan sonra iki ayda bir/ 2-3 kez,
ardindan 3 ayda bir/ 2-3 kez uygulanir (81,82). Alternatif olarak 6. aydan
sonra 1 mg/kg/giin dozunda oral tedaviye gecilebilir. iV verilen CYC’ nin
mesane toksisitesinden (6zellikle hemorajik sistit) kaginmak igin, uygulanan
CYC dozunun yarisi kadar mesna (Uromiteksan) IV yolla verilir.

CYC ile ciddi firsatgi enfeksiyonlar, gonadal yetersizlik ve hemorajik
sistit komplikasyonlari gorulebilir (81,82).

Azothioprine (AZA); Aktif hastaliktan ¢ok, idame tedavisinde
kullanilan ajandir. Steroid dozunun azaltilarak kombine kullaniminda, ya da

CYC’ nin kontrendike oldugu vakalarda tercih edilir. Otoimmun hepatit, nefrit
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ve cilt lezyonlarinda faydalidir. AZA tedavisine; oral 1-3 mg/kg/gin dozuyla
baslanir (82). Firsatci enfeksiyonlar (0zellikle herpes zoster), ovarian
yetmezlik, kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite ve sekonder malignensilere
yol acabilir (82).

Mycophenolate Mofetil (MMF): Purin sentezinde rol oynayan bir
enzim olan inozin monofosfat dehidrogenazi inhibe ederek etki gosterir.
Antiproliferatif etkisini, plrin sentezinde salvage yola sahip olmayan B ve T
lenfositler Uzerinde gdsterir. Calismalarda nefrit ve pulmoner hemorajisi olan
SLE’ li hastalarda iyi tolere edilmigtir (81). Yuksek doz steroid ve CYC’ ye
yanit vermeyen olgularda MMF’ e yanit alinabilir (59). AZA ile benzer yan
etkiler gorilmekle birlikte, bulanti ve diyare daha sik goralir. Oral yolla,
bélinmus dozlarda 1- 2,5 gr/gun olarak verilir (59).

Takrolimus (FK-506, prograf): Transplant hastalarinda kalsinérin
inhibitorl olarak kullanilan, streptomyces tsukubaensis mantar proteininden
izole edilen makrolid bilesimdir. Diger kalsinorin inhibitord siklosporin-A
(CsA) dan 10-100 kat daha potent bulunmustur.

Calismalarda; proteinuri, glomeruler hipersellularite ve kresent
olusumunu azaltarak nefropatinin progresyonunu onleyip beklenen yasam
suresini uzattigi gérulmustar. Ayrica aktif hastalikta ylksek titrede pozitif olan
anti-dsDNA’ yi suprese ettigi bilinmektedir (106). T lenfositleri etkileyerek IL-
6, TNF-alfa ve IFN-gama gibi inflamatuar sitokinleri inhibe ederek indirekt
yolla B lenfosit aktivasyonunu onler.

Takrolimusun sitokinler Uzerinden anti inflamatuar etkisi MTX' a goére
daha efektif bulunmustur (107). Artrit, kutandz vaskdlitte, lupus nefritinin
induksiyon ve idame tedavisinde kullanilabilir.

1.8.3. Lupus Nefriti Tedavisi

immunsupresif rejimler henliz yokken, disiik doz steroid verilen diffiiz
proliferatif LN’ li olgularda 2 yillik survey %10’ dan az iken, tani ve tedavi
yaklagimlarinin geligtiriimesi ile bobrek tutulumunun erken taninmasi,
immunsupresif ajanlarla alevienmelerin kontrol altina alinip remisyon idamesi
saglanmis ve proliferatif LN’ li olgularda surveyde anlamh duzelme
g6zlenmigtir (108,109).
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1992 ve 2001 yillar1 arasinda yapilan cok sayida prospektif calismada,
lupus nefritli olgularda 5 yillik mortalite %15 bulunmugken, 10 yillik mortalite
ise %25 gorulmagstir; bu degerler tum SLE’ li hastalardaki mortalitenin 2
katini olusturmaktadir. ESRD gelisme oranlari ise mortalite oranina benzer
olup 5 yilda %12 olup 10 yilda %25 gorulmustur (110).

LN' Ii olgularda tedavide amag; ESRD gelismesini ve mortaliyeti
azaltmak olmalidir, bunun yaninda proteinlri ve renal alevlenmelerin de
kontrol edilmesi gerekir. Son yapilan Euro-Lupus Nephritis ¢alismasinda
renal prognozun en iyi gostergesi; ilk 6 ayda tedaviye yanit alinmasi olarak
gosterilmigtir (113).

Evre-l ve Il LN’ de; prognoz cok iyidir, agresif tedavi gerekmez. 3-5
giin IV yolla 1gr/giin metilprednizolon verildikten sonra 0,5-1mg/kg/giin oral
steroid ile devam edilir. Serum kreatinin dlzeyi, proteinuri, idrar sedimenti ve
kompleman duzeyine bakilarak 2-10 haftada tedaviye yanit degerlendirilir;
yanit yoksa tedaviye siklofosfamid eklenebilir.

Evre-lll LN’ de; etkilenen glomerdl sayisi %25’ in altindaysa, hafif
proliferasyon yaninda, nekroz ve siddetli hastalik bulgular yoksa 5 yil icinde
ESRD gelisme sikhd %5’'in  altindadir; spesifik immunsupresyon
gerekmezken bobrek digi tutulumlar icin steroid verilebilir. Diger yandan
glomerdllerin %40-50" sinin etkilendigi, siddetli fokal hastalik, subendotelial
immunbirikimler ve aktif klinik varliginda 5 yilda ESRD gelisme olasiligi %15-
25 arasindadir; hastalar diffuz proliferatif LN gibi tedavi edilmelidir (118).

Evre-1V (diffuz proliferatif) LN; en sik gorulen ve en agresif seyirli tiptir.
10 yillik renal survey yaklasik %80’ dir. indiksiyon ve idame olarak agresif
immunsupresif tedavi verilir.

National institutes for Health (NIH) tarafindan yapilan calismalar
sonucunda (n:1453 hasta);

1- indiiksiyon tedavide iV CYC ve oral steroid kombinasyonu (6 ay siireyle
ayda bir 500-1000mg/m2 iV CYC ile metilprednizolon (MP) ilk 3-5 giin iV
yolla 1gr/gun dozunda verildikten sonra oral yolla 6-8 hafta 0,5-1mg/kg/guin
dozda verilip sonrasinda dusuk dozda devam edilir) hemen hemen standart

tedavi olarak kabul edilmistir (111).
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2- Oral steroid tedavisine gore aylik IV pulse CYC tedavisinin etkinliginin
benzer oldugu ve daha az toksik oldugu goralmustar (117).

3- idame tedavide; 6 aylik CYC + MP ile indiiksiyon tedavisinden sonra, 2-3
ayda bir 0,75-1gr/m2 dozda IV pulse CYC ve disiik doz oral MP verilmesi
uygun bulunmustur.

CYC’ nin yan etkilerinden dolay! tedavide diger immunsupresifler de
denenmigtir;, MMF ile 1999 ile 2004 vyillari arasinda yapilan bir prospektif
calismada (n: 496 hasta) MMF’ in en az CYC kadar etkili olmakla birlikte,
tedavisiyle daha iyi yanitlar alindidi ve yan etki agisindan daha guvenli
oldugu saptanmigtir (112). MMF; ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan
olgularda induksiyon tedavisinde ilk segenek olarak kullanilabilir.

Calismalarda; indiksiyonda CYC veya MMF verilen gruplarda onikinci
ayda yapilan re-biyopsilerde; klinik aktivasyon skorlarinda ve proteinuride
gerileme olsa da histolojik inflamatuar aktivitenin devam ettigi, ESRD’ e
ilerlemeyi inflamasyondan daha dogdru goésteren skarlasmanin ise arttidi
g6zlemlenmistir (114). ESRD’e ilerlemenin en kuvvetli gostergesi olarak renal
alevlenmeler gosterilmektedir.

Euro-Lupus Nefriti calismasinda; uzun sireli IV CYC tedavisine
kiyasla, kisa sureli CYC ile induksiyon tedavisinden sonra idame tedaviye
steroid ile birlikte 1-1,5gr/gin MMF veya 1,5-2mg/kg/gin AZA ile devam
etmenin daha etkili ve guivenli oldugu goéralmustar (115).

Bobrek yetmezligi riskinin dusik oldugu beyaz irkta yapilan Euro-
Lupus Nephritis (ELNT) g¢alismasinda; NIH calismasinda oldugu gibi yuksek
doz iV CYC rejimi ile ( 6 ay boyunca aylik, sonrasinda 3 ayda bir / 2 kez ),
dusuk doz CYC rejimi ( 2 haftada bir 500 mg / 6 kez ) karsilastiriimis; her iki
kolda idame tedavide en son CYC dozundan 2 hafta sonra baslamak Uzere
AZA verilmistir. Alinan sonuglarda nefrit alevlenmesi ve remisyonlar arasinda
anlamli farkhlik gértlmedigi belirtilmistir (116).

Evre-V (membrandz) LN; LN’ li olgularin %20’ sini olusturur. Pur
membrandéz LN’ de prognoz iyidir; klinik semptomu ve nefrotik duzeyde
proteinurisi olmayan olgularda immunsupresif tedavi gerekmez. Diger yandan

anjiotensin inhibisyonu, kan basinci kontroline ragmen sebat eden ciddi
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semptomatik NS (> 3,5 gr/gun proteinuri), artmig serum kreatinini ve
biyopside proliferatif lezyonlarla birlikte mix goérGnim varliginda
immunsupresif tedavi endikasyonu dogar. Optimal tedavi bilinmemekle
birlikte, tekli steroid verilebilecegi gibi, steroidle kombine olarak iV CYC (0,5-
1gr/ m2 dozda, 2 ayda bir / 1 yil boyunca) veya oral CsA (3-5mg/kg/gun ile
bolinmus iki dozda / 1 yil boyunca) verilebilir. 1 yil sonunda CYC veya CsA
ile kombine tedavide, tekli steroid tedavisine goére daha fazla remisyon elde
edilmistir. Tedavi kesildikten sonraki 10 yillik izlemde, CYC ile relaps oraninin
CsA ile tedaviye gore daha az (%20) ve daha ge¢ (4 yil ve daha sonra)
goruldugu izlenmistir.

1.8.4. Rezistan Lupus Nefritinde Tedavi

Agresif immunsupresif tedavilere ragmen LN’ li olgularin %20’ si
tedaviye rezistan olup ESRD’ e ilerler. Bu olgularda MMF, agresif CYC rejimi,
IV immunglobulin (IVIG), kalsinérin inhibitorleri, plazmaferez ve B hiicre
hedefli tedaviler verilir.

Agresif oral CYC rejimi; toksisite nedeni ile artik rezistan Lupus
Nefritinde sik tercih edilen uygulama olmaktan c¢ikmistir. Tercih edildigi
olgularda doz; gunde 2mg/kg ile sinirlandiriimali ve en fazla 6ay sureyle
verilmelidir. CYC’ nin ilk secenek tedavide, cok sayida kotu prognostik
faktore sahip olan LN’ li bireyler igin kullaniimasi énerilmektedir (119). MMF
ile yapilan gcalismalarda; oral CYC’ e gore daha iyi yanitlar ahinmigtir, ayrica
yan etki acisindan MMF’ in daha guvenli oldugu goralmuagtur (120).

IVIG; Fc-gamma reseptorleri ile etkileserek otoantikor Uretimini azaltir,
T ve B lenfositlerde uretilen sitokin ve sitokin antagonistlerini duzenler,
kompleman iligkili hasari inhibe eder. Ayrica anti-DNA antikorlari notralize
eder. Calismalarda tedaviye rezistan evre-1V ve evre-V LN’ de IVIG' in etkili
oldugu goérulmastir (121). Maliyetinin fazla olusu kullanimini sinirlamaktadir.
Diger yandan aterosklerotik risk faktorleri olan vyash olgularda ciddi
tromboembolik komplikasyonlara yol agabilir.

Plazmaferez; patojenik antikorlari serumdan hizla temizledigi igin
diger immunsupresiflerle birlikte faydali olabilecegi dusunulmustur. Ancak,

son yapilan calismalarda uzun slUrecte plazmaferez ve CYC
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kombinasyonunun tekli CYC pulse tedavisine gore ustunliginun olmadigi
gorulmastur. Hizh yanit alindigi icin daha c¢ok hizl ilerleyen (RPGN) veya
tedaviye refrakter proliferatif LN’ de kullaniimasi 6nerilebilir (122, 123).
Plazmaferezin ciddi LN’ de faydalari net bilinmemekle birlikte, kigulk olgu
gruplarinda yapilan protein A, C1q veya dextran-sulfat selliloz sutunlarinin
kullanildigi immunoadsorbsiyon yonteminin faydali oldugu gorulmastir
(124,125).

Rituximab; B lenfositlerdeki CD-20 reseptorlerine karsi dogrudan
etkili, kimerik, monoklonal antikordur; B hucre lizisine yol agar. Evre-lll ve
evre-IV aktif LN’ li 22 hasta ile yapilan, konvansiyonel tedaviye 1 ve 15.
Gunlerde 0,5-1gr dozda rituximabin eklendigi bir calismada; klinik hastalik
aktivitesinin ve proteinurinin azaldigi, hastalarin gogunda GFR’ nin iyilestigi
gorulmus olup 5 hastada tam, 7 hastada kismi remisyon elde edilmistir (126).

Epratuzumab; B hucreleri Uzerindeki CD22 antijenleri hedef alarak B
hicre fonksiyonlarini inhibe eden (rituximab benzeri) monoklonal IgG
antikorudur. SLE hastalarinda gtvenli ve etkili oldugu goralmustar (127).

Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) blokaji; TNF-a, SLE
patogenezinde onemli bir proinflamatuar sitokin olup hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterir. infliximab ile TNF-a inhibisyonunun (300mg dozda/ 4
kez); tedaviye direcli LN’ li olgularda proteinuriyi azalttigi gosterilmis, ancak
calisma sonrasinda anti-DsDNA ve ACA titrelerinde artis oldugu gozlenmis
(128). LN’ de TNF blokorlerinin etkinligi ve guvenliginin aydinlatilmasi icin
daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

1.9. Prognoz

Genel popllasyona gore mortalite oranlari SLE’ de 3 kat artmistir. En
onemli Olum nedenleri; aktif hastallk ve enfeksiyonlardir. Gunumuzde
beklenen 10 yillik yasam suresi yaklasik % 90’ dir. Zamaninda ve agresif
tedavi ile morbidite azaltilip, organ yetmezligi 6nlenebilir. SLE’ de Klinik;
kronik, intermittan bir seyir gostermekle birlikte etkin tedavi ile remisyon
gorulebilir (85).

LN’ de Kkoti prognoz gdstergelerini; erkek cinsiyet, zenci irk,

hipertansiyon, 24 yastan Once baslangig, immunsupresif tedaviye gec
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baglama, renal alevlenmeler, NS varligi, biyopside %50’den fazla kresent
varhdi ve yuksek kronisite indeksi, anemi, |0kopeni, trombositopeni,
antifosfolipid antikor varhdi, anti Ds-DNA antikor yUksekligi ve kalici
hipokomlementemi olusturur (98,99).

Calismamizda; SLE’ de dnemli morbidite ve mortalite gostergesi olan
organ tutulumlart ile klinik ve laboratuvar veriler arasindaki iligkiyi, bunlardan
en onemlisi olan renal tutulumun ve renal alevienmelerin klinik ve laboratuvar
ile iligkisini irdelemek, Lupus Nefritli olgularda tedaviye alinan yaniti
degerlendirmeyi amagladik. UUTF Romatoloji/ Nefroloji Bilim Dal’ na 1980-
2010 yillar arasinda bagvuran olgulardan, SLE tanisi konarak izlenen 180

hasta calismaya dahil edildi.
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GEREG ve YONTEM

Calismamizda; 1980-2010 yillari arasinda UUTF Romatoloji/ Nefroloji

Bilim Dali’ na bagvuran, ACR kriterlerine gore SLE tanisi konarak izlenen 180
olgunun Universitemiz argivinde kayith bulunan dosyalarina ulasiimis; yas,
cinsiyet, hastalik yasi, UUTF’ de takip suresi, aktivasyon siireleri, mevcut
tedavileri, klinik bulgular ve labaratuvar bulgular geriye donik analiz
edilmigtir.
Dosyalarin incelenmesinde, tani sirasindaki bilgiler dikkate alinarak veriler
elde edilmistir. Takip digi kalan, dolayisiyla mevcut tedavileri bilinmeyen veya
bilgileri eksik kaydedilen olgulara, telefon ile ulasilmis ve gerekli bilgiler
ogrenilmistir. Ayrica bobrek biyopsisi yapilmig olup dosya bilgilerine ve
kendilerine ulagilamayan 22 hasta ¢alismaya alinmamistir.

Calismamizdaki tum verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi.
Degiskenlik Olglstu olarak standart hata verildi. Surekli degiskenlerin
normallik varsayimi Kolmogorov- Smirnov testi ile belirlendi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Mann- Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirmasinda ise Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleri
kullanildi. Oranlarin karsilastiriimasinda ise ki-kare ve binom testleri
kullanildi. Verilerin analizi SPSS-13 paket programinda yapildi. istatiksel
anlamlilik i¢in p < 0,05 deg@eri kabul edildi.

Calisma icin fakultemiz Arastirma Etik Kurulu’ nun 11 Ocak 2011 tarih,
2011-2/ 20 no’ lu onayi alinmistir.
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BULGULAR

Calismamizda; UUTF Romatoloji/ Nefroloji Bilim Dali merkezimizde
1980-2010 yillar1 arasinda, SLE tanisi ile takip edilen 180 hastanin klinik ve
laboratuvar verilerini geriye donuk irdeledik. Hastalarin 166’ s1 (%92,2) kadin,
14’ U (%7,8) erkek idi. Tani ve tedavi slUrecinde bobrek tutulumunu teyid
etme ve histopatolojik evrelendirme amagli 48 olguya renal biyopsi yapiimis
olup bunlarin 42’ sini (%87,5) kadin, 6’ sin1 (%12,5) erkekler olusturmaktaydi.

Ortalama yas 41,6+0,9 (yil) olup; bobrek tutulumu teyid edilen 54
hastada 38,5+1,7 iken, digerlerinde 43,0+1,0 saptandi (p=0,019).

Ortalama hastalik yasi 90,4+5,4 ay olup; bdébrek tutulumu teyid
edilenlerde 113+11,0 ay, digerlerinde 80,7+5,9 ay goruldi (p=0,014).
Ortalama takip suresi 62,1+4,3 ay olup; bobrek tutulumu teyid edilen
hastalarda 84,5+9,9 ay, digerlerinde 52,514,3 ay hesaplandi (p=0,007).

Ortalama aktivasyon suresi 21,5£2,1 ay olup; bobrek tutulumu teyid
edilenlerde 22,8+3,8 ay, diger hastalarda 20,9+2,6 ay saptandi (p=0,024).

Bobrek tutulumu; 48 biyopsi hastasi ve biyopsisi olmayan 6 hastada
olmak Uzere toplam 54 hastada (%30,0) tespit edildi. ACR kriterlerine goére
renal tutulum dusunulen hastalarin 48’ ne histopatolojik evrelendirme ve
bobrek tutulumunun teyidi igcin bdbrek biyopsisi yapiimig; olgularin 2’ sinin
patoloji sonucuna ulagilamamig, 2 hastanin biyopsisinin ise yetersiz olarak
raporlandigi gézlenmis olup, kalan 44 hastada biyopsi ile renal tutulum teyid

edilmistir.
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Tablo-5: SLE tanili hastalarda klinik bulgularin degerlendirilmesi.

Renal tutulum teyid

Digerleri n (%)

Toplam n (%)

Klinik bulgular edilenler n (%)

Var Yok Var Yok Var Yok
Malar rash 28(51,9) | 26(48,1) | 82(65,1) | 44(34,9) | 110(61,1) | 70(38,9)
Diskoid rash 8(14,8) | 46(85,2) | 24(19,0) | 102(81,0) | 32(17,8) | 148(82,2)
Fotosensitivite 30(55,6) | 24(44,4) |90(71,4) | 36(28,6) | 120(66,7) | 60(33,3)
Aft 17(31,5) | 37(68,5) |52(41,3) | 74(58,7) |69(38,3) | 111(61,7)
Artrit/Artralji 46(85,2) | 8(14,8) 106(84,1) | 20(15,9) | 152(84,4) | 28(15,6)
Serozit 20(37,0)* | 34(63,0) | 15(11,9) | 111(88,1) | 35(19,4) | 145(80,6)
Bdbrek tutulumu | 54 126 54(30,0) 126(70,0)
Norolojik tutulum | 11(20,4)* | 43(79,6) | 7(5,6) 119(94,4) | 18(10,0) | 162(90,0)
Sac dokillmesi | 22(40,7) | 32(59,3) | 64(50,8) | 62(49,2) | 86(47,8) | 94(52,2)
Ates 32(59,3)* | 22(40,7) |33(26,2) | 93(73,8) | 65(36,1) | 115(63,9)
Raynaud 19(35,2) | 35(64,8) |59(46,8) | 67(53,2) | 78(43,3) | 102(56,7)
Livedo retikillaris | 6(11,1) | 48(88,9) | 18(14,3) | 108(85,7) | 24(13,3) | 156(86,7)
Tromboz 3(5.6) 51(94,4) | 3(2,4) 123(97,6) | 6(3,3) 174(96,7)
Myozitis 2(3,7) 52(96,3) | 2(1,6) 124(98,4) | 4(2,2) 176(97,8)
Kilo kaybi 33(61,1)* | 21(38,9) | 39(31,0) | 87(69,0) | 72(40,0) | 108(60,0)
Goz tutulumu 17(31,5) | 37(68,5) |53(42,1) |73(57,9) |70(38,9) | 110(61,1)
Urtiker 13(24,1) | 41(75,9) |33(26,2) | 93(73,8) | 46(25,6) | 134(74,4)
Kutanoz vaskilit | 3(5,6) 51(94,4) | 7(5,6) 119(94,4) | 10(5,6) 170(94,4)
(*: p<0,05.)

Tablo-5’ de goéruldugu gibi; Norolojik tutulum; toplam 18 hastada (%10)

olmak Uzere, renal tutulumun teyid edildigi hastalarin 11’ nde (%20,4)

gorulurken, diger hastalarin 7 nde (%5,6) saptandi (p=0,002). Ates; toplam

65 hastada (%36,1) olup, renal tutulumun teyid edildigi hastalarin 32’ nde
(%59,3), diger olgularin ise 33’ nde (%26,2) belirlendi (p:0,000). Kilo kaybi;
toplam 72 hastada (%40) olmak Uzere, renal tutulumun teyid edildigi
hastalarin 33’ nde (%61,1) gorulirken, diger hastalarin 39’ nda (%31,0)
gorulda (p=0,000). Serozit; toplam 35 hastada (%19,4) olup, renal tutulumun
teyid edildigi hastalarin 20’ nde (%37,0), diger hastalarin 15’ nde (%11,9)
izlenmigtir (p=0,000).
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%84,4 oraninda

artrit/artralji olup, bunu %66,7 siklikla fotosensitivite ve %61,1 siklikla malar

Hastalarimizda en sik gorulen klinik bulgu;

rag takip etmekteydi. Onemli klinik bulgulardan diskoid ras %17,8 oraninda,
oral aft %38,3 oraninda, alopesi %47,8 oraninda, ates %36,1 ve raynaud
fenomeni %43,3 sikliginda gorulmus olup nonspesifik bir bulgu olan kilo
kaybi %40,0 sikliginda izlendi.

Klinik bulgularin cinsiyetler arasi karsilastirimasinda malar ras;
kadinlarda %62,6 oraninda, erkeklerde %42,8 oraninda gorulirken (p>0,05),
oral aft; kadinlarda %39,2 siklikta, erkeklerde %28,6 siklikta (p>0,05),
artrit/artralji; kadinlarda %84,9 siklikta, erkeklerde %78,5 siklikta izlendi
(p>0,05). Fotosensitivite ise; kadinlarda %69,2 oraninda, erkeklerde %35,7
oraninda izlendi; aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
Serozit; 14 erkek hastanin 4’ nde (%28,6) saptanirken, 166 kadin hastanin
31’ nde (%18,7) saptandi. Erkeklerde serozit sikliginin daha yuksek olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo-6: Renal tutulumu teyid edilen hastalar ve diger hastalar arasinda

laboratuvar bulgularinin kargilastirilmasi.

Renal tutulum teyid

edilenler Digerleri n (%) Toplam n (%)
Bulgular n (%)

var yok var yok var yok
Proteintiri 44(81,5)* | 10(18,5) | 3 (2,4) 123(97,6) | 47(26,1) | 133(73,9)
Zengin idrar | 41(75,9)* | 13(24,1) | 23(18,3) | 103(81,7) | 64(35,6) | 116(64,4)
sedimenti
Lékopeni 38(70,4)* | 16(29,6) | 51(40,5) | 75(59,5) | 89(49,4) | 91(50,6)
Lenfopeni 37(68,5)* | 17(31,5) | 48(38,1) | 78(61,9) | 85(47,2) | 95(52,8)
Hemolitik 1(1,9) 53(98,1) | 3(2,4) 123(97,6) | 4(2,2) 176(97,8)
anemi
Coombs 12(22,3) | 42(77,7) | 16(12,7) | 110(87,3) | 28(15,6) | 152(84,4)
pozitifligi
Kompleman 40(74,0)* | 14(26,0) | 37(29,4) | 89(70,6) | 77(42,8) | 103(57,2)
dusuklagu
(* p=0,000.)
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Laboratuvar bulgularindan I6kopeni, lenfopeni ve trombositopeninin;
renal tutulumun teyid edildigi hastalarda, diger hastalara gore daha fazla
oldugu goruldi; aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p: 0,000).
Proteinlri ve zengin idrar sedimenti, renal tutulum teyid edilen hastalarda,
digerlerine gore daha fazla goruldu; aradaki farkhlik istatistiksel olarak
anlamli idi (tablo-6) (p: 0,000). Kreatinin duzeylerinin de benzer sekilde, renal
tutulumun teyid edildigi olgularda daha ylksek oldugu belirlendi (p=0,005).
Kompleman dusukligu agisindan irdelendiginde; renal tutulum teyid edilen
olgularda digerlerine gore anlaml olarak daha fazla sayida dugukluk goruldu
(Tablo-6) (p=0,000).

Renal tutulum; éncelikle ACR’ e gore [ giinde 0,5 gr ve Uzerinde veya
tam idrar tetkikinde 3 (+) ve Uzeri proteinlri olmasi, idrar sedimentinde her
alanda 5 ve Uzerinde hucresel elemanlarin (eritrosit, |0kosit) ve silendirlerin
(grandler, tubuler, karigik) olmasi] yapiimis olup; bobrek fonksiyonlarindan
kreatinin degerleri de dikkate alinmis, altin standart olarak ise biyopsi baz
alinmistir.

Biyopsi yapilmayan 26 kadin hastanin izole zengin idrar sedimentine
yonelik incelemede, olgularda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu oldugu

saptandi; renal tutulum diglandi.

nekrotizan
n=1
n=1 | kresentik GN evrz; GN
2% - ’ n=h
evre 5 GN
n=12 27%
evre 4 GN evre 3 GN

30% 25%

n=11

n=1%

Sekil- 1: Biyopsi ile renal tutulum teyid edilen hastalarda (n:44) Lupus Neffriti
oranlari.

Biyopsi yapilan 48 hastadan renal tutulumun teyid edildigi 44’ nun
patolojisi incelendiginde; 1 hastada evre 1 GN, 6 hastada evre 2 GN, 8
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hastada evre 3 GN, 13 hastada evre 4 GN, 12 hastada evre 5 GN, 1 hastada
nekrotizan kresentik GN gorulurken 3 hastada saptanan fokal GN, evre 3 GN
olarak kabul edildi. Toplam 11 hastada evre 3 GN gozlendi (Sekil-1).

TUm hastalarda ortalama sedimentasyon degeri 64,8+2,4 mm/saat
(minimum: 10, maksimum: 145) goérulmuds olup; renal tutulum teyid
edilenlerde 76,5+4,4 mm/saat iken, digerlerinde 59,7+ 2,9 mm/saat saptandi;
aradaki farklilk istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01).

Ortalama takip suresi 62,1+4,3 ay (minimum: 2, maksimum: 312) olan
180 hastanin ortalama aktivasyon suresi 21,5+2,1 ay olmakla birlikte; renal
tutulum teyid edilen hastalarda ortalama 22,8+3,8 ay (minimum: O,
maksimum: 180), diger hastalarda ise 20,9+2,6 ay (minimum: 0, maksimum:

120) olarak hesaplandi; aradaki farklihk anlamli bulundu (p=0,02).

Tablo-7: RF ve otoantikor pozitifliklerinin renal tutulum teyid edilenler ve

diger hastalar arasindaki karsilastiriimasi.

ANA profili ve Re-nal tutulum - teyld Digerleri n (%) Toplam n (%)
RE edilenler n (%)
Var Yok Var Yok Var Yok
RF 6(11,1) | 48(88,9) | 25(19,8) | 101(80,2) | 31(17,2) | 149(82,8)
ANA 50(92,6) | 4(7,4) 120(95,2) | 6(4,8) 170(94,4) | 10(5,6)
Rnp-Sm 8(14,8) | 46(85,2) | 25(19,8) | 101(80,2) | 33(18,3) | 147(81,7)
Sm 8(14,8) | 46(85,2) | 19(15,1) | 107(84,9) | 27(15,0) | 153(85,0)
SS-A 18(33,3) | 36(66,7) |55(43,7) | 71(56,3) 73(40,6) | 107(59,4)
Ro-52 14(25,9) | 40(74,1) |34(27,0) | 92(73,0) 48(26,7) | 132(73,3)
SS-B 10(18,5) | 44(81,5) |19(15,1) |107(84,9) |29(16,1) | 151(83,9)
Scl-70 2(3,7) 52(96,3) | 3(2,4) 123(97,6) | 5(2,8) 175(97,2)
PmI-Scl 1(1,9) 53(98,1) | 7(5,6) 119(94,4) | 8(4,4) 172(95,6)
Jo-1 1(1,9) 53(98,1) | 0(0) 126(100) 1(0,6) 179(99,4)
Sentromer 0(0) 54(100) 1(0,8) 125(99,2) | 1(0,6) 179(99,4)
Ds-DNA 16(29,6) | 38(70,4) | 36(28,6) | 90(71,4) 52(28,9) | 128(71,1)
Nukleozom 19(35,2) | 35(64,8) | 32(25,4) | 94(74,6) 51(28,3) | 129(71,7)
Histon 20(37,0)* | 34(63,0) |22(17,5) | 104(82,5) |42(23,3) | 138(76,7)
Ribozomal-P | 10(18,9) | 43(81,1) | 11(8,7) 115(91,3) | 21(11,7) | 158(88,3)
AMA-M2 7(13,00 |47(87,0) | 6(4,8) 120(95,2) | 13(7.2) 167(92,8)
(*: p=0,004.)
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Renal tutulumun teyid edildigi grup ve diger grup arasinda RF ve
otoantikorlar agisindan yapilan degerlendirmede; spesifik otoantikorlardan
ANA pozitifligi toplamda %94,4 oraninda, anti-Ds DNA antikor pozitifligi
%28,9 oraninda, anti-Sm antikor pozitifli§i %15 oraninda goérulurken, anti-
Ribozomal-P antikor pozitifligi %11,7 duzeyinde saptandi. Anti-Nukleozom
antikor pozitifligi %28,3 iken anti-Histon antikor pozitifligi %23,3 oraninda
gOruldu. anti-Histon antikor pozitifliginin renal tutulumun teyid edildigi grupta
daha yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,05).

Anti SS-A, anti Ro-52 ve anti SS-B otoantikorlarinin géz tutulumuna
eslik etme durumlari irdelendiginde; g6z tutulumu olan 70 hastanin 34’ nde
(%48,6) anti SS-A antikoru (p=0,081), 29’ nda (%41,4) anti Ro-52 antikoru
(p< 0,001), 15’ nde (%21,4) anti SS-B antikor pozitifligi izlendi (p=0,12). G6z
tutulumu ile anti SS-A ve anti Ro-52 otoantikor birlikteligi istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05). Hastalarin 27’ sinde anti SS-A ve anti SS-B otoantikor
birlikteligi goéralmuis olup, bunlarin 14’ nde (%51,9) g6z tutulumu oldugu
saptandi.

Anti Ribozomal-P antikor pozitifligi olan 21 olgunun irdelenmesinde 4’
nde (%19) norolojik tutulum oldugu goérulda.

Anti-Ds DNA antikor pozitifligi ve kompleman dugsukligu (C3 veya C4
veya ikisi de dusuk) birlikteligi; biyopsi yapilan hastalarin 11’ nde (%22,9),
biyopsi yapilmayan hastalarin ise 16’ sinda (%12,1) saptandi. Aradaki
farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Klinik ve laboratuvar veriler arasindaki uyuma baktigimizda; RF; malar
ras pozitif olan olgularda (%12.7), negatif olan olgulardan (%24.3) daha az
goruldu. Aradaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.045).

Proteinuri sikligi seroziti olan olgularda (%51.4), olmayanlara gore
(%20.0) daha fazla goérulmus olup aradaki farklilik istatistiksel anlamli idi (p=
0.000). Lokopeni sikligi seroziti olan olgularda (%71.4), olmayanlara gore
(%44.1) ve lenfopeni sikligi seroziti olanlarda (%71.4), olmayanlara gore
(%41.4) daha fazla gérulmus olup aradaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli
idi (sirasiyla p degeri= 0.004-0.001). Anti-Histon antikoru ise seroziti
olanlarda (%42.9), olmayanlara gore (%18.6) daha sik gorulmus olup aradaki
farkhlik istatistiksel anlamli idi (p=0.002).

Proteinuri  pozitifligi  noérolojik  tutulumu olanlarda  (%55.6),
olmayanlardan (%22.8) daha fazla gorulup aradaki farkhlik istatistiksel
anlamli bulundu (p=0.008). Lokopeni orani noérolojik tutulumu olanlarda
(%83.3), olmayanlara gore (%45.7) daha fazla iken, lenfopeni sikligi nérolojik
tutulumu olanlarda (%83.3), olmayanlara gére (%43.2) ve trombositopeni
sikligi nérolojik tutulumu olanlarda (%44.4), olmayanlara gore (%22.2) daha
fazla gorulmis olup aradaki farkhlik istatistiksel anlamli idi. (sirasiyla p=
0.002-0.001-0.046).

Anti SS-A antikoru sikligina sa¢ dokulmesi olan olgularda (%48.8),
olmayanlardan (%33.0) daha fazla rastlanmis olup aradaki farkhlik
istatistiksel anlamh idi (p=0.03). Anti-Nukleozom antikoru sikhgr sag
dokulmesi olanlarda (%36.0), olmayanlara gore (%21.3) ve anti-Histon
antikor sikligi sa¢ dokilmesi olanlarda (%30.2), olmayanlara goére (%17.0)
daha fazla olup aradaki farkhlik istatistiksel anlamli idi (sirasiyla p=0.028-
0.036).

Proteinuri sikhgi ates yuksekligi olan olgularda (%47.7), olmayanlara
gore (%13.9) daha fazla olup aradaki farklilik istatistiksel anlamli idi (p=
0.000). Lokopeni orani ates yuksekligi olanlarda (%66.2), olmayanlardan
(%40.0); lenfopeni orani ates yuksekligi olanlarda (%70.8), olmayanlardan
(%33.9) ve trombositopeni orani ates yuksekligi olanlarda (%38.5),

olmayanlardan (%16.5) daha fazla olup aradaki farklilik istatistiksel anlamh
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idi (sirasiyla p=0.001-0.000-0.001). C3 ve C4 dusuklugu ates yuksekligi
olanlarda (%66.2), olmayanlardan (%29.5) daha fazla olup aradaki farklilk
istatistiksel anlamli bulundu (p: 0.000). Anti-Nukleozom antikor sikli§i ates
yuksekligi olanlarda (%38.5), olmayanlardan (%22.6) ve anti-Histon antikor
sikligi ates yuksekligi olanlarda (%38.5), olmayanlardan (%14.8) daha fazla
olup aradaki farklihk anlaml idi (sirasiyla p=0.023-0.000).

RF sikligi raynaud fenomeni olanlarda (%24.4), olmayanlara gore
(%14.8); anti anti RNP-Sm antikor sikhglr raynaud fenomeni olanlarda
(%30.8), olmayanlara gore (%8.8) ve anti-Sm antikor sikhglr raynaud
fenomeni olanlarda (%25.6), olmayanlara gore (%6.9) daha yuksek olup
aradaki farklilik istatistiksel anlamli saptandi (sirasiyla p=0.027-0.000-0.000).

Anti Jo-1 antikor sikligi trombozu olanlarda (%16.7), olmayanlardan
(%0.0) daha fazla gorulmus olup aradaki farklilk istatistiksel anlamli idi
(p=0.03).

Proteinuri siklig! kilo kaybi olanlarda (%38.9), olmayanlardan (%17.6)
daha fazla gértlmus olup aradaki farklilik istatistiksel anlamli idi (p=0.001).
Lokopeni sikhgr kilo kaybi olanlarda (%61.1), olmayanlara gore (%41.7);
lenfopeni sikligi kilo kaybi olanlarda (%61.1), olmayanlara gore (%38.0) daha
yuksek olup aradaki farklilik istatistiksel anlamli bulundu (sirasiyla p=0.01-
0.002). C3 ve C4 dusiklugu kilo kaybi olanlarda (%62.5), olmayanlardan
(%29.6); Anti RNP-Sm antikor sikhdi kilo kaybi olanlarda (%26.4),
olmayanlardan (%13.0) ve anti Ribozomal-P antikor sikligi kilo kaybi
olanlarda (%19.4), olmayanlardan (%6.5) daha yuksek bulunmus olup
aradaki farklilik istatistiksel anlamli idi (sirasiyla p=0.000-0.023-0.009).

RF sikhdi sjogren/ géz tutulumu olanlarda (%27.1), olmayanlara goére
(%10.9); anti Ro-52 antikor orani sjogren/ goz tutulumu olanlarda (%41.4),
olmayanlara gore (%17.3) ve hemolitik anemi sjogren/ g6z tutulumu
olanlarda (%5.7), olmayanlara goére (%0.0) daha fazla goériimus olup aradaki
farklilik istatistiksel anlamli idi (sirasiyla p=0.005-0.000-0.022).

Anti Ro-52 antikor sikhigi drtikeri olanlarda (%39.1), olmayanlara gore
(%22.4) daha ylksek ve anti Ds-DNA antikor sikhgi drtikeri olanlarda
(%17.4), olmayanlara gore (%32.8) daha dusuk bulunmus olup aradaki
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farklilk istatistiksel anlamli idi (sirasiyla p: 0.027-0.0.046 ) (Tablo-8 ve tablo-

9’ da anlamli birliktelikler 6zetlenmistir).

Tablo-10: ileri yas baslangicl Lupus (iYBL) hastalari ile diger hastalar

arasinda klinik bulgularin karsilastiriimasi.

linik bulgular IYBL n(%) Diger hastalar n(%) | Toplam n(%)
Var Yok Var Yok Var Yok

Malar rash 14(60,9) | 9(39,1) 96(61,1) | 61(38,9) | 110(61,1) | 70(38,9)
Diskoid rash 6(26,1) | 7(73,9) 26(16,6) | 131(83,4) | 32(17,8) | 148(82,2)
Fotosensitivite | 16(69,6) | 7(30,4) 104(66,2) | 53(33,8) | 120(66,7) | 60(33,3)
Aft 8(34,8) | 15(65,2) |61(38,9) | 96(61,1) | 69(38,3) | 111(61,7)
Artrit/Artralji 20(87) | 3(13) 132(84,1) | 25(15,9) | 152(84.,4) | 28(15,6)
Serozit 3(13) | 20(87) 32(20,4) | 125(79,6) | 35(19,4) | 145(80,6)

Norolojik tutulum | 2(4:3) | 22(95,7) | 17(10,8) |140(89,2) | 18(10,0) | 162(90,0)

Sag dokilmesi 7(30,4) | 16(69,6) 79(50,3) | 78(49,7) 86(47,8) | 94(52,2)

Ates 5(21,7) | 18(78,3) | 60(38,2) | 97(61,8) | 65(36,1) | 115(63,9)
Raynaud 9(39,1) | 14(60,9) | 69(43,9) |88(56,1) | 78(43,3) | 102(56,7)
Livedo retikiilaris | 0(0) 23(100) | 24(15,3) | 133(84,7) | 24(13,3) | 156(86,7)
Tromboz 0(0) 23(100) | 6(3.8) 151(96,2) | 6(3,3) 174(96,7)
Myozitis 0(0) 23(100) | 4(2.,5) 153(97,5) | 4(2,2) 176(97,8)
Kilo kaybi 5(21,7) | 18(78,3) | 67(42,7) | 90(57,3) | 72(40,0) | 108(60,0)
Go6z tutulumu 8(34,8) | 15(65,2) | 62(39,5) | 95(60,5) | 70(38,9) | 110(61,1)
Urtiker 4(17,4) | 19(82,6) | 42(26,8) | 115(73,2) | 46(25,6) | 134(74,4)

Kutanoz vaskilit | 2(8,7) 21(91,3) 8(5,1) 149(94,9) | 10(5,6) 170(94.,4)

( IYBL hastalari ile diger hastalar arasinda, klinik bulgular agisindan istatistiksel
anlaml farkhlik saptanmadi.)

Hastalarimizin 23’ nde ileri yas baslangich (>50 yas) lupus hastahgi
oldugu goruldd. Bu olgular tim hastalarin %12,8’ i olup 2’si (8,7) erkek, 21’ i
(91,3) kadindi. Yas ortalamalari 60,7 yil goruldd; kadinlarin ortalama yasi
61,3 yil iken erkeklerin ortalama yasi 54,5 yil saptandi.

Bu hastalarin klinik bulgulari incelendiginde; 14’ nde (%60,9) malar
ras, 6’ sinda (%26,1) diskoid ras, 8 nde (%34,8) oral aft, 20’ sinde (%87)
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artrit/artralji, 16’ sinda (%69,6) fotosensitivite, 7’ sinde (% 30,4) sag¢
dokulmesi, 5 nde (%21,7) ates yuksekligi, 3' nde (%13) serozit, 9' nda
(%39,1) raynaud fenomeni, 1’ nde (%4,3) ndrolojik tutulum, 5 nde (%21,7)
kilo kaybi, 8 nde (%34,8) sjogren/ gbz tutulumu, 4’ nde (%17,4) artiker, 2’
sinde (%8,7) kutanoz vaskulit saptanirken, livedo, myozit ve tromboz
olmadigi gozlendi. Mevcut degigkenler icin istatiksel anlamlilik saptanmadi
(p> 0,05).

Lékopeni 9’ nda (%39,1), lenfopeni 12’ sinde (%52,2), trombositopeni
3’ nde (%13) gorulurken; 2’ sinde (%8,7) proteinuri, 8 nde (%34,8) zengin
idrar sedimenti goruldu. Otoantikorlar incelendiginde; 22’ sinde (%95,7) ANA,
10’ nda (%43,5) anti Ds-DNA, 11’ nde (%47,8) anti SS-A, 6’ sinda (%26,1)
anti SS-B, 2’ sinde (%8,7) anti Rnp-Sm, 2’ sinde (%8,7) anti-Sm, 2’ sinde
(%8,7) anti Scl-70 ve 8 nde anti Ro-52 antikor pozitifligi goruldu. Diger
hastalarla karsilastirildiginda mevcut degiskenler igin istatistiksel anlaml
farkhlik saptanmadi (p> 0,05).

2 erkek hastanin 2’ sinde de biyopsi ile teyid edilmis renal tutulum
saptandi. Kadin hastalarin ise 3’ nde renal tutulum dusunudlmekle birlikte

biyopsi yapilmadidi gézlendi. Renal tutulum orani %21,7 hesaplandi.
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TARTISMA ve SONUG

SLE, diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi kadinlarin daha sik
etkilendigi, heterojen etyopatogenezi olup etyolojisi henlz net olarak
aydinlatilamamig bir hastaliktir. Yetigkinlerde 8-13/1 dizeyinde belirtilen
kadin erkek orani, ¢galismamizda 11.8/1 saptanmis olup literatlirle uyumlu
bulundu.

Hastalik daha ¢ok kadinlarda ve 20-40 yaslari arasinda gorulmektedir.
Calismamizda ortalama hasta yasi 41.6 yil (minimum:18, maksimum.74)
olup; kadinlarin yas ortalamasi 41.9 yil (minimum:18, maksium:74),
erkeklerin 38.6 yil (minimum:20, maksimum:57) idi. Kadinlarda ortalama
yasin biraz yuksek olmasi, olgularin ¢alismanin yapildigi yildaki yaslarinin
kullaniimasi ile iligkilendirildi. Ortalama hastalik yasi, ortalama takip suresi ve
ortalama aktivasyon sureleri renal tutulum teyid edilen hastalarda, diger
hastalara gére daha fazla saptandi. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli idi.

SLE’ nin en yuUksek insidans ve prevelansi siyah irkin hakim oldugu
Afrika’ da gorulmekte olup, ¢ogunlukla kadinlarda ve daha gen¢ yaslarda
(ortalama 34.5 yil ) goérulmektedir. Beyaz kadinlarda ise ortalama yas 41 yil
olarak belirtiimistir. Asya kitasi ve Ozellikle Hindistan yarimadasi’ nda da
beyazlara gore artmis hastalik insidans ve prevelansi gorulmektedir. Etnik irk
ve cografyanin hastalik surveyi ile renal prognoz Gzerindeki énemi buyuktir.
Siyah irkta ve Asya kokenlilerde kétlu prognoz gosteren hastaligin, beyaz irk
ve Kafkas kokenlilerde iyi prognozlu oldugu ve renal tutulum riskinin distk
oldugu bilinmektedir (129). Turkiye cografyasi ve galismamiza dahil ettigimiz
Guney Marmara bolgesindeki nifusun gogunlugu beyaz olup, heterojen irklar
toplulugundan olugmaktadir. ACR’ e gore %30-60 arasinda bildirilen bdbrek
tutulumu hastalarimizda %30.0 siklikta goralmis olup, bu oran Euro-Lupus
Project calismasinda %27.9 iken Amerika’ da yapilan g¢alisma serilerinde

%40.2 ve Asya’ da yapilan g¢alismalarda %74 olarak yuksek bulunmustur.
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Calismamizda saptanan bu dusik oran; etnik irk ve cografi 6zelliklerin

hastalik patogenezi tzerindeki d6nemli etkisi ile iligkilendirilebilir.

Tablo-11: SLE’ de gorulen klinik bulgularin sikhgini iceren ¢alismalar.

Calismalar Wang F(132) | Alarcon GS.(133) | CerveraR. (129) | Calismamiz
Asya (n:539) Amerika (n:555) Avrupa (n:1000) | Turkiye
Yapildigi yer (n:180)
Klinik bulgular n (%) n (%) n (%) n (%)
Malar ras 410 (76,1) 322 (58) 311 (31,1) 110 (61,1)
Diskoid ras 30 (5,6) 107 (19,3) 78 (7,8) 32 (17,8)
Fotosensitivite 222 (41,2) 334 (60,2) 229 (22,9) 120 (66,7)
Oral aft 185 (34,3) 293 (52,8) 125 (12,5) 69 (38,3)
Artrit/ artralji 272 (50,5) 489 (88,1) 481 (48,1) 152 (84,4)
Renal tutulum 399 (74) 223 (40,2) 279 (27,9) 55 (30,5)
Norolojik tutulum | 123 (22,8) 67 (12,1) 194 (19,4) 18 (10)
Ates 166 (16,6) 65 (36,1)
Serozit 160 (16) 35 (19,4)
Raynaud 163 (16,3) 78 (43,3)
Sicca sendromu 70 (38,9)
Livedo retikularis 70 (7) 24 (13,3)
Tromboz 92 (9,2) 6 (3,3)
Miyozit 43 (4,3) 4(2,2)
Hemolitik anemi 48 (4,8) 4(2,2)

SLE’ de %90 civarinda en sik tutulan sistem kas-iskelet sistemi olup
bunu, %80-85 siklikta kutan6z lezyonlar izlemektedir (129). Calismamizda da
literaturle uyumlu olarak en sik kas-iskelet sistemi tutulumu olup (%84.4),
bunu %66.7 sikhginda fotosensitivite ve %61.1 sikhginda malar ras’ In
olusturdugu deri tutulumunun takip ettigi goruldu.

Hastalik seyrinde oral aft sikhdr yaklasik %30, alopesi, serozit ve
ndrolojik tutulum sikhgr %50, raynaud sikhdr %30, bdbrek tutulum sikhgi
%50-70 ve sicca sendromu sikhdr %10 civarinda bildiriimektedir (130).
Calismamizda ise oral aft %38.3, alopesi %47.8, serozit %19.4, noérolojik
tutulum %10, raynaud %43.3, bobrek tutulumu %30.0 ve sicca sendromu
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%38.9 sikhiginda goruldi. Asya’ da Wang F ve ark.” in (34.3), Amerika’ da
Alarkon GS ve ark.’” Iin (%52,8) yaptigi ¢calismalarda da oral aft sikligi yuksek
bulunmugken, Avrupa’ da Cervera R ve ark’ in (%12.5) yaptigi prospektif
calismada ise dusuk bulunmustur. Calismamizda serozit sikligi; literatirde
belirtildiginden daha az olmakla birlikte, Euro-Lupus Project galismasinda
oldugu gibi erkeklerde daha yuksek saptanmigtir. Norolojik tutulum;
calismamizda oldugu gibi diger U¢ c¢alismada da literaturden daha az
goOrulmus olup, eslik eden komorbid durumlar varliginda tutulumun SLE ile
iliskilendirilmesinin zorlugu neden olarak gosterilebilir. Calismamizda sicca
sendromu/ g6z tutulumu ve raynaud sendromu sikliginin literatirden daha
fazla olmasi, olgularimizda eslik eden romatoid artrit, sjégren sendromu,
dermatomiyozit ve diger overlap sendromlari varli§i ile agiklanabilir. Tablo-
11’ de diger calismalar ile galismamiz arasinda klinik bulgularin sikliklarinin
karsilastiriimasi gosterilmigtir.

Calismalarda malar ras, fotosensitivite ve artrit/ artralji kadinlarda daha
fazla gorulurken, serozit erkeklerde daha fazla bildirilmistir (97,131). Bizim
calismamizda da literatlrle uyumlu olarak genellikle aktif hastaliga eslik eden
serozit, erkeklerde %28.6 ve kadinlarda %18.7 siklikta saptanmis olup
erkeklerde saptanan bu yuksek oran istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Malar ras, fotosensitivite ve artrit/ artralji; hasta popullasyonumuzda literattr
ile uyumlu olarak kadinlarda daha sik izlendi, fotosensitivitenin olusturdugu
farklihgin istatiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p=0.03). Oral aft sikligi da
kadin hastalarimizda daha yluksek bulundu.

Klinik bulgularin renal tutulum teyid edilen hastalar ile diger hastalar
arasindaki karsilastirmasinda; genellikle aktif hastalia eslik eden
bulgulardan serozitin renal tutulum teyid edilenlerde (%40.9) diger hastalara
gore (%12.5), norolojik tutulumun renal tutulum teyid edilenlerde (%18.2)
digerlerine gore (%7.4), ates yuksekliginin renal tutulum teyid edilenlerde
(%59.1) digerlerine gore (%28.7) daha fazla olmasi bekledigimiz bir sonug
olup, istatistiksel olarak da anlamh idi (p<0.05). Ayrica zengin idrar
sedimentinin aktif hastalik gostergesi olarak kabul edilebilmesi igin dncelikle

eslik eden idrar yolu enfeksiyonunun ekarte edilmesinin énemli oldugu
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gozlemlendi. Nonspesifik bir bulgu olan kilo kaybinin renal tutulum teyid
edilenlerde (%63.6) digerlerine gore (%32.4) fazla olmasi da istatistiksel
anlamli bulundu.

Aktif hastalik goOstergelerinden olan 16kopeni, lenfopeni ve
trombositopeni sikligi, sedimentasyon yuksekligi, kompleman dusuklugu,
proteinuri ve zengin idrar sedimenti; renal tutulum teyid edilen hastalarda
digerlerine gére daha fazla olup, aralarindaki farklilk istatistiksel olarak da
anlamli idi (p<0.05). Ortalama aktivasyon suresinin daha yluksek oldugu renal
tutulum teyid edilen olgularda aktivasyon belirteglerinin de anlamli olarak
yuksek bulunmasi; bekledigimiz, literatlr ile de uyumlu olan bir sonug idi.

ANA pozitifligi, hastalikta %95-100 oraninda go6rulmektedir (85).
Hastalarimizda %94.4 oraninda izlenen ANA dizeyi igin, renal tutulum teyid
edilenler ve diger olgular arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Literatirde
%70 civarinda belirtilen, hastaligin tanisinda oldukga spesifik olup gogunlukla
aktif hastaligi gésteren anti Ds-DNA antikor pozitifligi (134); ¢alismamizda
renal tutulum teyid edilenlerde %29.6, digerlerinde %28.6 olup toplamda
%28.9 duzeyinde beklemedigimiz kadar dusik saptandi. Elde edilen bu
dusuk oranda irksal farkliliginin rol oynayabilecegi dusunuldd. Gruplar
arasinda da istatistiksel anlaml farklihk yoktu. Hastalik tanisinda oldukca
spesifik olan diger bir otoantikor SM olup sikhdi %10-30 civarinda belirtiimistir
(134). Calismamizda anti-SM antikor sikhdi literatir ile uyumlu olarak %15
duzeyinde goruldu, renal tutulum teyid edilenler ve digerleri arasinda anlamli
farklihk saptanmadi. Goz tutulumu ile iliskili olan anti SS-A antikor sikligi
%30-40 civarinda, genellikle anti SS-A’ ya eslik eden anti SS-B antikor sikligi
ise %15-20 civarinda bildirilmigtir (134). Calismamizda %40.6 oraninda anti
SS-A antikor ve %16.1 oraninda anti SS-B antikor pozitifligi géruldu. Gruplar
arasinda anti SS-A ve anti SS-B antikorlari agisindan anlamli farklilk
saptanmadi. Norolojik tutulum ile iligkili, bir diger spesifik otoantikor anti
Ribozomal-P olup hastalikta yaklasik %15-25 siklikta bildirilmistir (82);
calismamizda renal tutulum teyid edilenlerde %18.9, digerlerinde %8.7 olup
toplamda %11.7 sikliginda saptandi; gruplar arasinda istatistiksel anlaml

farkhlik yoktu. Anti-Histon antikoru hastalikta %50 sikliginda goriltrken ilaca
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bagll lupusta %95 sikhginda bildirilmigtir; galismamizda renal tutulum teyid
edilenlerde %37, digerlerinde %17.5 olup toplamda %23.3 oraninda izlendi;
gruplar arasindaki farkllik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.004). Deri ve
bdbrek tutulumu ile ilgili olan anti-Nukleozom antikoru ise %60-90 sikhginda
bildirilmigtir (134); calismamizda renal tutulum teyid edilenlerde %35.2,
digerlerinde %25.4 olup toplamda %28.3 oraninda goruldl; aradaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Klinik ve laboratuvar veriler arasindaki iligki irdelendiginde; RF’ nin
malar ras olmayanlara gore, malar ras olanlarda goérulen dusik oranda
birlikteligi istatistiksel anlamli olsa da literatirle uyumlu bulunmadi.
Aktivasyon belirteclerinin aktif hastalik bulgulari ile gorulen yiksek oranda
birliktelikleri, literattrle uyumlu olup istatistiksel olarak da anlaml idi. SS-A
otoantikorunun g6z tutulumu olmayanlara goére, goz tutulumu olanlarda
gorulen yuksek oranda birlikteligi literatirle uyumlu olmakla birlikte aradaki
farkhlik istatistiksel anlamli saptanmamisken; Ro-52 otoantikorunun g6z
tutulumu olmayanlara gore, goz tutulumu olanlarda gorulen yuksek oranda
birlikteligi literatlrle uyumlu olup aradaki farkhlik istatistiksel olarak da anlamh
idi. RF’ nin raynaud fenomeni olmayanlara gore, raynaud fenomeni olanlarda
gorulen yuksek oranda birlikteligi literatirle uyumlu olmakla birlikte aradaki
farkhlik istatistiksel olarak da anlaml idi. Genellikle miks bag doku
hastaliklarinda gorilen RNP-Sm otoantikorunun raynaud fenomeni
olmayanlara goére, raynaud fenomeni olanlarda goérllen ylksek oranda
birlikteligi literaturle uyumlu olup aradaki farkhlik istatistiksel anlamli saptandi.

Calismalarda gerekli endikasyonlarla re-biyopsi yapilan olgularin
yarisindan fazlasinda bir histolojik paternden digerine transformasyon
bildirilmigtir (92). Histopatolojik dénusim; daha agir ya da daha hafif
lezyonlar gosteren tiplere gegis seklinde olmaktadir. En sik gorilen daha agir
lezyona gegis evre 3’ den evre 4’ e olan donusum olup, en sik gorulen
duzelme seklindeki histolojik gecis ise evre 4’ den evre 5’ e olan donusumdur
(135). Merkezimizde, renal tutulum belirlenen 54 hastanin 44’ nde altin
standart yontem olan biyopsi ile renal tutulumun teyid edildigi goruldd. Bu

olgularin biyopsilerinde evre 3 (%25), evre 4 (%29.5) ve evre 5 (%27.3) lupus
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nefriti oranlarinin ylksek olmasi; verilerin toplanmasinda tani anindaki
biyopsilerine ulasilamayan hastalarin ulagilan sonraki biyopsi evrelerinin
kullaniimasi ve zamanla bir histolojik paternden genellikle bir digerine gegis
gorulmesiyle acgiklanabilir.

Klinik prezentasyonun histolojik bulgulari dogru yansitmadigi, bazi
olgularda diffuz proliferatif LN patolojisiyle birlikte sessiz klinik olabilecegi icin,
bdbrek biyopsinin lupus tanili tim olgulara ve renal tutulum goéstergeleri
varliginda yapilmasi Onerilmektedir (94-96). Merkezimizde kontrol amach
olmayip siklikla tedaviye yanitsiz/ direngli vakalarda re-biyopsi yapildigi
gOzlendi.

Literatirde %5-20 civarinda ESRD gelistigi bildirilmistir. Olgularimizda
bu oranin %3.4 olarak az goérulmesi; calismaya alinan hasta sayisinin azlgi
ile agiklanabilirken, tedavilerin etkinligi ve faydasini da gostermektedir.

ileri yag baslangigl lupus (IYBL) tanimlamasi, hastaligin 50 yasindan
sonra basladigi SLE hastalarini igerir. Bu grubun tim SLE’ li hastalar igindeki
orani literatirde %4-20 civarinda bildirilmis olup, vyetigkinlerde 8-13/1
dizeyinde belirtilen kadin erkek oraninin ileri yasta Ostrojen uyarisinin
azalmasi nedeniyle azaldigi, 2/1 oraninda goéruldugu belirtiimektedir.(136).
Euro-Lupus Project galismasinda (n:1000), IYBL’ lu olgular %9 sikliginda
g6zlenmis. Calismamizda (n:180); 23 hastada (%12.8) gérilen 1YBL sikhgl,
literatlirle uyumlu bulundu. Bu olgularda kadin erkek oraninin10.5/1 oraninda
fazla olmasi, caligmaya alinan kadinlarin daha fazla olmasiyla iligkiliydi.
Kadinlarin yas ortalamasi 61.3 yil, erkeklerin yas ortalamasi 54.5 yil olup
IYBL hastalarimizin yas ortalamasi 60.7 yil saptandi. Tim olgularimizda
%30.0 dizeyinde saptanan renal tutulum bu olgularda %21.7 oraninda

literatur ile uyumlu olarak azalmis izlendi.
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Tablo-12: Farkli calismalarda IYBL'’ lu hastalarda klinik bulgular.

Klinik bulgular | Catoggio | Koh ve | Ho  ve | Sayarliodlu | Maddison Galismamiz
ve ark. | Boey ark. ark. PJ. (n:19) (n: 23)
(n:13) (n:26) (n:25) (n:20)

Artan(+)ve + - + |- + - + - + - +

azalan(-) klinik

Malar ras * * *

Diskoid ras *

Fotosensitivite *

Alopesi * * * *

Artrit/artralji * * *

Nefrit * * *

Ates * *

Pulmoner hst. | * * *

Go6z tutulumu * *

(Galisgmamizda diger galismalardan farkli olarak, IYBL hastalar ile diger hastalar arasinda
artan ve azalan klinik bulgular agisindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi.)

IYBL hastaliginda klinik bulgularin ézellikleri degisik ¢alismalarda farkli
sekilde raporlanmistir. En ¢ok kas-iskelet sistemi tutulumu, ates, kilo kaybi,
artrit ve serozit goéruldigu belirtiimektedir (137-140). Hastalarimizin Klinik
bulgulari incelendiginde; malar ras, oral aft, raynaud fenomeni ve renal
tutulum sikliginin 1YBL’ lu olgularda azaldi§i; diskoid ras ve artrit/ artralji
sikliginin ise bazi calismalarla parelel olarak artis gosterdigi saptandi. ileri
yas baslangicl hasta populasyonunda, calismalarda sikhgi yuksek gorulen
serozit, norolojik tutulum ve g6z tutulumu bizim [YBL Iu hasta
populasyonumuzda daha az gbzlendi. Bu olgularimizda livedo, miyozit ve
tromboz olmadigi gézlendi. Calismamizda IYBL' u olan ve diger hastalarimiz
arasinda klinik bulgularin karsilastiriimasinda istatistiksel anlamh farklilk
saptanmadi. Diger ¢alismalar ve kendi ¢alismamizda gorulen klinik ozellikler

tablo-12’ de gosterilmigtir.
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Tablo-13: Bazi galismalarda IYBL’ lu hastalarda otoantikorlarin sikhgi (%).

Calismalar Kaynak | RF | ANA | Ds-DNA | Ro-52 | SS- | Rnp- Sm
No B Sm

Catoggio ve ark.(n:13) | 143 63 95 53 84 63 0 0

Koh ve Boey (n:26) 141 23,51 96,2 | 84,6 34,8 7,7 17,4 21,7

Ho ve ark. (n:25) 144 32 100 | 86 60 8 20 24

Sayarlioglu ark. (n:20) | 145 13 90 75

Maddison PJ. (n:19) 142 63 95 53 84 63 0 0

Calismamiz (n:23) 30,4 | 95,7 | 43,5 34,8 26,1 | 8,7 8,7

Koh ve Boey (141) IYBL’ lu hastalarda pansitopeninin daha yiiksek
oranda goériildiigiini belirtmistir. Maddison (142) ve Cattagoni (143) iYBL’ lu
olgularda anti-Ro antikorunun yuksek (>%80), anti-Sm antikorunun duagsuk
(<%5) sikhgini saptamiglardir. Calismamizdaki [YBL olgularinda I6kopeni
(%39,1) ve trombositopeni (%13) sikhginin azaldidi, lenfopeni (%52,2)
sikliginin ise arttiyi gozlendi. Bobrek tutulumu daha az olan bu olgularda,
proteinuri (%8,7) ve zengin idrar sedimenti (%34,8) sikhigi da azalmig
goruldu. Otoantikorlar incelendiginde; Ro-52, SS-B, SS-A, Ds-DNA ve Scl-70
otoantikor sikliginda artis gorulirken, Rnp-SM, Sm, Nukleozom, Histon ve
Ribozomal-P otoantikorlarin sikliginda azalma saptandi. iYBL' lu hastalar ve
digerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi. Tablo-13 de

otoantikorlarin IYBL da degisik ¢alismalardaki sikliklari gosterilmistir.

Sonug:

SLE’ de klinik ve laboratuvar veriler hastalik tanisi ve takibinde, organ
tutulumu varlhiginda tedavi se¢iminde yol gostericidir. Tedavi, verilerin ayrintili
degerlendiriimesinin ardindan hasta bazinda bireysellestiriimelidir.

Bizim olgularimizda organ ve sistem tutulum oranlari sirasi ile; %84,4
kas-iskelet sistemi, %66,7 fotosensitivite, %61,1 malar ras ve %17,8 diskoid
rag’ in olusturdugu cilt tutulumu, %38,9 sjogren/ g6z tutulumu, %30 bdbrek

tutulumu, %19,4 serozit ve %10 ndrolojik tutulum olarak goraldu.
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Etnik irk ve cografya, hastaligin seyrini, mortalitesi yuksek olan renal
tutulum ve ESRD’ e ilerleme riskini 5ngormede en onemli belirleyici faktordur.
Ayrica hastalik tanisinda kullanilan spesifik otoantikorlarin pozitiflik oranlari
ve bunlarin Klinik bulgular ile iliskisi irksal farklihklar gdsterebilir. Bizim
olgularimizda SLE igin spesifik olan otoantikorlarin gériime oranlari sirasi ile;
2%94,4 ANA, %28,9 anti Ds-DNA, %28,3 anti-Nukleozom, %23,3 anti-Histon,
%15 anti-Sm, %11,7 anti Ribozomal-P antikor olarak gozlendi. Ayrica serozit
ile anti- Histon antikoru, ates yuksekligi ile anti-Nukleozom ve anti-Histon
antikorlari, tromboz ile anti Jo-1 antikoru, sjogren/goz tutulumu ve Urtiker ile
anti Ro-52 antikoru, raynaud fenomeni ile anti RNP-Sm ve anti-Sm
antikorlarinin birlikteliginin uyumlu oldugu gézlendi.

Renal tutulum, genellikle klinik ve laboratuvar olarak aktif hastalik
bulgularina (serozit, norolojik tutulum, ates yuUksekligi, |I6kopeni, lenfopeni,
trombositopeni, sedimentasyon yuksekligi, hipokomplementemi, proteinari ve
zengin idrar sedimenti) eslik eder. Zengin idrar sedimenti varliginda eslik
edebilecek IYE diisiiniilmeli ve diglanmalidr.

Klinik prezentasyon ile histolojik bulgular arasinda korelasyon
olmamasi, renal tutulum tanisi ve tedavi plani i¢in yapilan bdbrek biyopsinin,
renal prognoz ve hastalik surveyinin degerlendiriimesi agisindan takipte de
yer almasini gerektirmektedir.

IYBL hastarinda SLE hasta popiilasyonuna benzer sekilde, klinik ve
laboratuvar bulgularinin farkli ¢caligmalarda degigkenlik gostermesi; hastalik
gelisiminde etnik 1rk ve cografyanin O6nemini vurgulamaktadir. Diger
calismalar ve bizim calismamizin sonugclari irdelendiginde; aktif hastalik
goOstergelerinden Lupus Nefriti ve malar ras sikliginin azaldigi gorilmekle
birlikte, eslik eden komorbid durumlarin sik gérildigi IYBL hasta grubunun
Ozelliklerini karakterize edebilmek icin daha genis hasta gruplarn ile
randomize kontrolli gok merkezli galismalara ihtiyacimiz vardir.

Hastaligin Ulkemizdeki seyrini belirlemek, organ tutulumlarina yonelik
tedavi planini dodru yapabilmek ve hastalik surveyi Uzerine katkida
bulunabilmek igcin Turkiye cografyamizda genis hasta gruplari ile gok merkezli

calismalarin yapilmasi yol gosterici olabilir.
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Hastaligin etyolojisinin aydinlatilmasi sonrasinda hedefe yonelik daha
spesifik tedavilerin gindeme gelmesi ve tedavi basarisinin artmasi s6z

konusu olacaktir.
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