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1. GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), hiicre c¢ekirdek elemanlarina karsi
antikor yapimi ile karakterize, ¢esitli organlarin kapillerlerinde immun
komplekslerin ve patojen otoantikorlarin biritkmesiyle ortaya c¢ikan ve bunlara
bagl belirtilerle seyreden otoimmiin sistemik bir hastaliktir. SLE yaklasik
insidans1 100.000°de 1 ila 10 arasindadir (1,2). SLE kadinlarda (6zellikle
dogurganlik caginda) daha sik goriilmektedir. Genetik ve cevresel faktorler
hastaligin baslangicin1 ve klinik cesitliligi olusturmaktadir. Preklinik donem
semptomun olmadig1 sadece otoantikor pozitifliginin var oldugu doénemdir.
Hastaligin seyrinde klinik ve komorbiditelerin gelistigi donemler birbirini izler.

Multiorgan tutulum nedeniyle genis bir klinik ¢esitlilik goriilmektedir.
Bir¢ok hasta goreceli 1yilik donemlerinin arasinda alevlenmeler yasar ancak kalic1
tam remisyonlar (tedavisiz yakinmalarinin olmamasi) ender goriiliir. Cilt, kas
iskelet sistemi, kardiyopulmoner sistem, ndrolojik sistem, hematolojik sistem,
gastrointestinal sistem, renal sistem etkilenen alanlardir.

Hastaligin ilk 10 yilinda en sik mortaliteye yol acan nedenlerin basinda
nefriti ve enfeksiyon oldugu icin SLE’de genellikle en ciddi bulgu nefrittir.
Tedavi planinda organ tutulumlarinin 6zellikle nefrit varligimin 6nemi biiytiktiir.

Tez calisgmamizda 2003-2013 yillar1 arasinda poliklinigimize bagvuran, SLE
tanist ile takibe aliman 140 hastanin demografik ozellikleri, organ tutulumlari,
otoantikor paterni ve diliisyon diizeyi, visitlerde saptanan laboratuvar bulgular1 ve
verilen tedaviler degerlendirilmis olup, tedavi degisikliklerinde hastalik aktivite
indeksi (SLEDAI) hesaplanmistir. Lupus nefriti olarak takibe alinan hastalara
uygulanan remisyon indiiksiyon ve idame tedavileri analiz edilerek alinan
yanitlara tedaviler arasinda f{istiinlik olup olmadigmi degerlendirdik. Ilk
basvuruda nefrit tanis1 olmayan ve takipte nefrit saptanan hastalar ile renal
tutulumu olmayan hastalarin ilk vizit degerleri karsilastirilarak lupus nefriti

tanisinda erken belirtecleri saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Farkli klinik ve laboratuar ozellikleri ve degisken seyir ve prognoz ile
karakterize; etyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik otoimmun bir hastaliktir.
Immiinolojik anormallikler B hiicre hiperaktivitesine baghidir. Vital organlarda

otoantikor ve immun kompleks birikimleri vardir.

2.2. Epidemiyoloji

SLE, her yastaki kadinlar1 etkileyebilen, en sik goriilen otoimmun
bozukluklardandir. Giiniimiizde ve gegtigimiz yillarda diinya ¢apinda bilinirligi
artmistir. Hastalik siklikla dogurganlik donemindeki kadinlar1 etkilemektedir, bu
ylizden morbidite ve mortalitede 6nemli ve uzun stireli etkisi olmaktadir.

Insidans ve prevalanstaki degisiklikler ile iliskili bircok genetik ve cevresel
faktorler vardir. Bunlara cinsiyet, etnik koken, yas, bolgesel farkliliklara bagl
glinese maruz kalma eklenebilir. SLE yaklasik insidans1 100.000°de 1 ila 10
arasindadir (1,2). Farkli toplumlarda ve farkli etnik kokenlere sahip
popiilasyonlarda yapilan insidans ve prevalans caligmalari, farkli sonuglara neden
olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde genel insidansin 100.000°de 1,6 ila
7,6 arasinda oldugu diisiiniilmektedir (1,3). Avrupa, Ingiltere, 1zlanda, Isvigre ve
Ispanya’dan hasta gruplarinda yapilan calismalarda 100.000°de 2,15 ila 4,8
arasinda insidans orani mevcuttur (4,5). Brezilya’nin tropikal bolgeleri gibi
diger bolgelerde ise 100.000°de 8,7 gibi oldukca artmis insidans oranlari
saptanmaktadir (6).

SLE kadmlarda daha sik goriiliir ve insidansin pik yaptigi donem,
dogurganlik donemi olan 15-45 yaslar arasidir. Bunun 6strojen hormonun etkisine
bagh oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle dogurganlik caginda olan yetiskin
kadinlar ile erkekler arasinda goriilme orani 7:1 ile 15:1 arasindadir (7,8).

Gegctigimiz 50 yilda SLE’de sagkalim orani biiyiik oranda artmustir. 1955°de
5 yillik sagkalim oranit %50 iken, 1990’lardaki caliymalarda %82-95 arasinda
bulundu (1,9,10). Bu artisin nedenleri; erken tani, hafif seyreden hastaliklarin



teshis edilebilmesi, farmasotik ajanlarin birgok avantaji, hemodiyaliz veya nefritli
hastalara organ transplantasyonu gibi ilerlemis tekniklerdir. Buna ragmen SLE
hastalarinin mortalite oran1 genel popiilasyona gore {i¢ ila bes kat daha fazladir.
Morbidite ve mortaliteye sebep olan faktdrler insidans ve prevalansi artiran
faktorlerle hemen hemen ayni olup; etnik koken, hastaligin baslangic yasi,
hastaligin siddeti ve sosyoekonomik durum bunlardan bazilaridir. Erken 6liimler
genellikle siddetli hastalik belirtileri ile (renal, santral sinir sistemi, vaskiilit,
tromboz, infeksiyon), ge¢ 6liimler ise (miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay)
hastaligin neden oldugu hasar ya da tedavi toksikasyonu nedeni ile ortaya

cikmaktadir (9).

2.3. Siniflandirma

SLE multiorgan tutulumunun bulundugu genis bir klinik cesitlilik gosteren
ve tahmin edilemeyen bir klinik siire¢ izleyen, prototipik otoimmun inflamatuvar
bir hastaliktir. SLE tanmisinda klinik bulgular ve laboratuvar bulgular mutlaka
birlikte degerlendirilmelidir. Anamnezde otoimmun hastalik Oykiisii ve ilag
kullanimi1 olduk¢a 6nemlidir.

American College of Rheumatology (ACR) 1997 kriterleri spesifitesi %95,
sensitivitesi %75 (11-12) olmakla birlikte 11 kriterin 4’linlin 6ykiide belgelenmesi
ile SLE tanis1 konulmakta iken, The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) 2012 ile SLE tam kriterleri revize edilmistir. Yeni siniflandirma
kriterlerine gore tani; 4 kriter varlig1 (en az 1 klinik ve en az 1 immunolojik kriter
olmali) veya ANA (antiniikleer antikorlar) ve/veya AntidsDNA pozitifligi

varliginda biyopsi ile kanitlanmis lupus nefriti saptanmasi ile konulmaktadir.



Cizelge 2.1. SLICC 2012 smiflama kriterleri.

Klinik Kriterler Immiinolojik Kriterler

1. Akut/subakut kutanéz Lupus
- Lupus malar rash, biilloz
lupus, toksik epidermal
nekrolizis SLE varyanti,
makiilopapiiler lupus rash,
fotosensitif lupus rash

(dermatomyozit diglanmali)

2. Kronik kutandz lupus
- Klasik diskoid lupus,
hipertrofik lupus, lupus
pannikiiliti, mukoza lupusu,
LE tumidus, chillblains
lupus, diskoid lupus/Liken

planus overlap
3. Oral Ulser veya Nazal iilserler
4. Alopesi (Skarsiz)
5. Sinovit (sislik veya hassasiyet)
6. Serozit (plorit, perikardit)

7. Renal tutulum (proteiniiri,

hematiiri)

8. Norolojik tutulum
- Nbobet, psikoz, m.multipleks,
myelit, periferal/kranial

ndropati, akut konflizyon
9. Hemolitik anemi
10. Lokopeni veya lenfopeni

11. Trombositopeni

1. ANA yiiksekligi

2. Anti-ds DNA vyiiksekligi (ELISA 2X lab

referansi)

3. Anti-sm varlig1

4. Antifosfolipid antikor pozitifligi
- Lupus antikoagulan pozitifligi

- Yalanc1 pozitif RPR (Rapidly plasma

reagin)

- Antikardiyolipin pozitif (orta-yiiksek
diizey / IgA, IgM, IgG)

- Anti B2GP-1

5. Diisiik kompleman seviyesi

(C3, C4, CH 50)

6. Hemolitik anemi yoklugunda direkt

coombs testi pozitifligi




2.4. Kompleman Sistemi ve Kazamilmis Immun Sistem

2.4.1. Kompleman sistemi

Kompleman doku ve kanda bulunan, ¢oziiniir aktivasyon yolu proteinleri,
membran bagimli reseptorleri ve hem c¢o6ziinlir, hem de membran bagimli
diizenleyici proteinleri igeren, filogenetik olarak eski bir sistemdir (13).
Kompleman sisteminin temel biyolojik rolleri: fagositozu, inflamatuvar olmayan
yolla apoptotik progeslerin sonucu ortaya c¢ikan self antijenlerin
temizlenmesini, immun kompleks transportunu, hasar1 takiben doku
yenilenmesinin artirilmasini, dogal antikor havuzun sekillendirilmesini ve
hasarli dokuya otoinflamatuvar yanitin yonlendirilmesini i¢ermektedir
(14,15,16).

Kompleman sistemi li¢ yolagin herhangi biri tarafindan aktive edilir:

klasik, alternatif ve lektin:

1. Klasik yolak direkt olarak immunglobulin (Ig) M, IgG, C-reaktif protein
(CRP), beta amiloid fibriller, serum amiloid P veya Clq'yu direkt
baglayan mitokondriyal zar gibi doku hasar1 iirlinleri tarafindan aktive
edilir. Insan antikorlarinin kompleman baglama potansiyeline gore
siralanmast: IgM > IgG3 > IgGl > 1gG2 > [gG4 seklindedir. IgA
alternatif yolag1 aktive ederken, IgE'nin herhangi bir yolak iizerine
etkisi yoktur. Belirli baz1 antikorlar C4 konvertazlar: stabilize eden “C4
nefritik faktorler” olarak tasarlanmistir. Ayrica bunlar klasik yolagin
aktivasyonunu artirmaktadir.

2. Alternatif yolagin 6zel bir baslaticiya ihtiyacit yoktur. Bunun yerine
alternatif yolak devamli “rolantide” c¢alisir (17). Tekrarlayici
disakkaridler, endotoksin, IgA igceren immun kompleksler, C3 nefritik
faktor otoantikoru ve bazi immunoglobulin hafif zincirleri gibi bazi
maddeler alternatif yolagin aktivasyonunu artirmaktadir. Ayrica bu li¢
yolda da biriken C3b faktér B’yi bagladiginda ve C3 ile C5’in ¢ok
yiiksek miktarda artmasiyla sonuclanan alternatif yoldaki yarilma
olaylarmmin baglatilmasiyla bu yol “amplifikator” halka olarak hizmet

etmektedir.



3. Lektin yolagi bakteri ve wvirlis gibi yabanci organizmalarin
temizlenmesinde gorev alan Kollektin ailesinden karbonhidrat baglayici
protein olan mannoz baglayici lektin tarafindan baslatilmaktadir (18).
Lektin yolag1 viral veya mikrobial patojenlerin yiizeyindeki tekrarlayici
karbonhidratlara baglanan mannoz baglayici lektin veya alternatif olarak
fikolinlerce baslatilir. Ek olarak lektin yolagi, iskemik endotelyal
hiicrelerde ortaya ¢ikan protein sitokeratin veya romatoid artritli
hastalarm IgG molekiilleri iizerindeki agalaktozil karbonhidratlarca
aktive edilir.

Komplemanm etkisinin giliclii olmas1 nedeni ile bu sistem yolagin ¢ogu
asamasinda bircok inhibitdrle siki kontrol altindadir (19). Inhibitér proteinler
kompleman aktivitesini engellemek icin bazi molekiiler mekanizmalar
kullanirlar; bunlarm arasinda bir proteaz inhibitrii olarak etki yapan proteolitik
yarilmanin kofaktoriiniin ve/veya c¢ok birimli enziminin rekabet¢i inhibitorii
olabilir veya kendisi bir proteaz olabilir. Bu kadar ¢ok kontrol mekanizmasinin
bulunmas1 veya toplanmasi nedeni ile kompleman sisteminin herhangi bir
noktasinda inhibitor ve aktivator giigler dengededir.

Kompleman reseptorleri aktivasyon siirecinde ortaya ¢ikan (C3b veya C5a
gibi) proteolitik yarilma triinlerine yiiksek afinite gostermektedir. Her biri C3’iin
farkli parcasina baglanma Ozelligi gosteren dort reseptor tanimlanmistir
(20,21,22). CRI reseptorii eritrositler, polimorfoniikleer 16kositler, mononiikleer
fagositler, B hiicreleri, baz1 T hiicreleri ve mezensial fagositler tizerinde bulunur.
CRI; C4 ve C3’iin baslangi¢c yikim {irtinleri olan C4b ve C3b’yi baglar, bunlar
kovalent sekilde hedeflere ve daha az olarak daha sonraki yikim iirlinleri olan
1C3b ve i1C4b’ye baglanirlar. CRI, Clq i¢in de bir reseptordiir. CRI’in birkag
onemli fonksiyonu vardir. Ornegin, eritrositler {izerinde immun kompleks
baglama ve islemede, B hiicrelerinde aktivasyonu ilerletmede, fagositik bir
reseptor olarak hareket ettigi notrofil ve makrofajlarda 6nemlidir. CR2, iC3b’yi ve
onun yikim iiriinii C3dg’yi baglar. B hiicreleri, epitel hiicreleri, follikiiler dendritik
hiicreler, timositler ve periferal T hiicrelerinin bir kisminda bulunur.

CR2 ayrica IgE tretimiyle ilgili immun diizenleyici bir molekiil olan CD23

ile birlikte Epstein-Barrviriisii  i¢in  reseptordiir. CR2, B hiicrelerinin



aktivasyonunda ve immun komplekslerin lenfoid dokularda tuzaklanmasinda
onemlidir.

CR3 ve CR4, B2 integrinler adl1 reseptdr grubunun iiyesidirler. Iki zincirden
olusurlar: degisken a ve ortak B zincirleri. Hem CR3 hem de CR4, C3 yikim
irtinii C3b’yi baglar ve sabit doku makrofajlari, polimorfoniikleer 16kositler ve
follikiiler dendritik hiicrelerde bulunur. CR3 ve CR4 biiyiik ihtimalle immun
kompleks bagli C3’iin, eritrositte CRI1-bagimli isleminden sonra yikilmasindan
sorumludur. B2 integrinlerin ailesinin eksikligi, konagin savunmasinin siddetli

hasarlanmastyla, adheziv ve fagositik kapasitenin kaybr ile iliskilidir.

2.4.2. Kazanilmis immun sistem

Immun sistem, konak normal komponentleri olan molekiiler yapilari
mikrobiyal patojen komponentlerinen ayirt etme lizerine kurulmustur. Self ve non
self ayrimi hem dogal hem de kazanilmis mekanizmalar ile saglanir. Dogal
immun sistem patojen varligini konaga bildirmek i¢in mikrobiyal yapilar1 taniyan
reseptorleri kullanir. Kazanilmis immun sistem daha sonra mikrobiyal yapilari
baglayan hiicreleri ve solubl faktdrleri olusturur, destriikksiyon ve/veya
eliminasyon meydana getirir.

Kazanilmis immunite yanit verme ve antijenlere karsi yavas gelisen spesifik
hafiza olusturma yetenegine sahiptir. T ve B lenfositler adaptif (kazanilmis)

immuniteyi olusturmaktadir.

T hiicresi

T hiicresi immun yanitin en 6nemli regiilatoriidiir. Olgun T lenfositleri
periferik kan lenfositlerinin %70-80’ini, torasik duktus lenfositlerinin %901,
lenf nodu hiicrelerinin %30-40’m1 ve dalak lenfoid hiicrelerinin %20-30’unu
olusturur. Spesifik antijen reseptorlerinin kullanarak self, non self ayrimi yapar ve
immun yanita uygun olarak seflik eder. T hiicre gelisimi timusta olur. Timus
otoreaktif T hiicrelerin elenmesi i¢in en Onemli kaynaktir. T hiicre reseptorii
olarak da bilinen T hiicre iizerinde bulunan antijen reseptorii, klonal olarak
dagilmis hiicre yiizeyi heterodimeridir. Cogunlukla af zincir ¢iftinden olusur, her
zincir antijen spesifitesini taniyan degisken bir bolge ve hidrofobik sekanslar

iceren reseptorii T hiicre ylizeyine baglayan sabit bir bolge igerir. T hiicre



reseptorii  zincirinin - degisken bolimii antijen —major histokompatibilite
kompleksini (MHC) baglayan tanimlayici belirleme bolgeleri icerir. T hiicreleri,
Human l6kosit antijen (HLA) molekiillerince kodlanan MHC igeriginde bulunan
peptid antijen kompleksini tanirlar. MHC sinif 1 ve sinif 2 olarak iki tiptir. Sinif 1
ve 2 molekiiler baglanma oluklarinda uzanan peptidler farkli kaynalarda gelir ve
farkli islenirle ve farkli inraselliiler kompartmanlardaki MHC molekiillerine
taginirlar (23).

T hiicre aktivasyonu icin ilk sart T hiicre reseptdrii tarafindan antijen
taninmasidir ki bu olay anerjiyi tetikler, sonraki aktivasyonlara direngli yanitsiz T
hiicreleri olusturur. T hiicre aktivasyonu T hiicre yiizeyine eksprese olan ko-
stimulator molekiillerden yayilan ikinci bir sinyale ihtiya¢ duyar. En gii¢lii ko-
stimulator sinyaller CD 28, CD 154 veya her ikisi T hiicre yiizeyine baglaninca
ortaya c¢ikar. Aktive B hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlarin yiizeyinde
eksprese olan CD40 proteini, CD154 i¢in liganddir. CD 28 i¢in ligandlar (CD 80,
CD 86 ve baglantili proteinler) dendritik hiicreler, monositler ve B hiicreleri gibi
antijen sunan hiicrelerin ylizeyinde eksprese olurlar (24,25). T hiicreleri ve antijen
sunan hiicrelerin arasindaki immun sinapsta ¢ok sayida reseptor ligand ciftleri,
adezyon molekiilleri ve sinyal kompleksleri organize bigimde selliiler aktivasyon
icin bir araya gelir (26,27). T hiicre tetiklenmesi ile aktive olan sinyal yolaklar1
sonucu transkripsiyon faktorleri hedef genlerin regiilator bolgeleriyle etkilesimde
bulundugu yer olan hiicre niikleosuna translokasyon olur (28).

T hiicreleri aktiflendigi zaman farkli fonksiyonlar sergilerler. Hiicre aracili
ya da humoral immun sisteme yardim saglarlar, sitotoksik olabilirler veya diger
efektor hiicrelerinin aktivitelerini inhibe edebilirler. CD 4+ helper hiicreleri
sitokin profillerine gore Thl ve Th2 kategorilerine ayrilir. Thl hiicreler 1L-2 ve
IFN —y sekrete ederler ve intraselliiler korunmay1 saglarlar. Th2 hiicreler 1L-4, IL-
5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13 iireterek hem parazitik infeksiyonlarin temizlenmesi
icin humoral immun yaniti, hem de immunglobulin izotop degisimini desteklerler.
Thl ve Th2 gen transkripsiyonunu regiile eden biyokimyasal yolaklar da ayridir.
CD 8+ sitotoksik T hiicreleri sitokin sekrete edebilseler de ana fonsiyonlari
apoptotik hiicre 6liimiinii indiiklemektir. Regiilator T hiicreleri olarak adlandirilan

CD4+ T hiicrelerinin bir alt grubudur ve 1L-2 reseptdriiniin subiiniti olan CD25°1



eksprese ederler. Regiilator T hiicreleri efektor T hiicre yanitinin aktivitesinin

suprese edebilirler (29,30).

B hiicresi

Olgun B hiicreleri yasam boyunca siirekli olusan kemik iligi prekiirsor
hiicrelerinden koken alirlar ve insan periferik kan lenfositlerinin %10-15’1ni,
dalak lenfositlerinin %50’sini, kemik 1iligi lenfositerinin yaklasik %10’unu
olustururlar. Ana fonksiyonu; plazma hiicrelerine farklilasmak ve antikor
salgilamaktir.

B lenfosit gelisimi, antijen bagimsiz ve antijen bagimli olarak fazlara
ayrilabilir. Antijen bagimsiz B hiicre gelisimi koken aldigi bdlge olan (primer
lenfoid organ olan) kemik iliginde olur ve yiizey Ig’i olusan olgun B hiicresine
kadar olan B hiicre olgunlagsmasmin biitiin evrelerini kapsar. Antijen bagimli B
hiicre olgunlagmas1 olgun B hiicre yiizey Ig ile antijenin etkilesimi ile baslar;
bellek B hiicre indiiksiyonuna ve Ig simnif degisimine ve plazma hiicresi olusumuna
yol acar. Antijen bagimli evre sekonder lenfoid organ olan lenf nodu, dalak ve
barsagin Peyer plaklarinda meydana gelir (31).

B hiicreleri yiizeylerinde, intramembran Ig molekiilleri eksprese ederler ve
bunlar T hiicrelerinde tanimlanan reseptorlere benzer 6zellikli Ig ile iliskili bir a
ve P sinyal molekiilii kompleksi halinde, antijen i¢in B hiicre reseptorii olarak
fonksiyon goriirler. B hiicreleri B hiicre ylizey Ig reseptorlerine baglanan antijen
yoluyla islenmemis biitlin antijenler1 tamiyabilir ve prolifere olabilir.
Olgunlasmamis B hiicreleri, olgun B hiicresine doniince yiizey Ig M ile yiizey Ig
D eksprese ederler ve bu asamada sekonder lenfoid organlara go¢ ederler.
Periferik lenfoid organlarin germinal merkezlerinde Ig sinif degisimi meydana
gelir. B hiicresi iizerindeki CD40 ve T hiicreleri iizerindeki CD40ligand, immun
uyarici molekiiller iginde 6nemli bir kostimiilator reseptor ligand ¢iftini olusturur.
CDA40+B hiicresi ve CD40 ligand+ T hiicresi ¢iftleri baglanir ve bu olay IL-4
transforme edici biiylime aktorii-f gibi T hiicresi tarafindan yapilan sitokinler
aracilifiyla B hiicresi Ig degisimine yoOnlendirir. Boylece yiiksek afiniteli
antikorlar Ig G, Ig A, Ig E salgilatirlar. IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 olgun B hiicre
proliferasyonu ve Ig salgilayan hiicrelere farklilasmasini saglamakta sinerjik etki

gosterir (31).



Tim immunglobulinler iki agir ve iki hafif zincirden olusan temel yapiya

sahiptir. Immunglobulin izotipi mevcut Ig agir zinciri tarafindan belirlenir.

Ig G: Toplam serum immunglobiilinin yaklasik %75-86’ini olusturmaktadir.
Dort Ig G alt grubu serumdaki seviyelerine gére numaralanir. Ig G1 en yiiksek
miktarda, Ig G4 en az miktarda saptanir. Alt gruplar makrofaj ve nétrofil Fc
reseptorlerine baglanma ve kompleman: aktive etme yeteneklerine gore klinik
onem tasir. Ayrica, bazi Ig G alt gruplarinin selektif yetmezlikleri, hastanin
bakteriyel infeksiyonlara asir1 duyarli oldugu klinik sendromlara yol agar. Ig G
antikorlari, konak¢inin antijenle tekrar karsilasmasindan sonra siklikla en fazla

yapilan antikorlardir (sekonder antikor yanitr).

Ig M: Pentamer formda dolasimda bulunur. Immun yanitta ortaya cikan ilk
immunglobiilindir (primer antikor yanit) ve yenidoganlar tarafindan ilk yapilan
antikor tipidir. Otoimmun hastaliklarda gozlenen immun komplekslerin 6nemli bir
komponentidir. Ornegin, Ig G molekillerine karsi Ig M antikorlar1 (Romatoid
faktor).

Ig  A: Serum immunglobiilinlerinin  %7-15’ini  olusturur.  Fakat
sekresyonlardaki immunglobiilinlerin hakim olanidir. Komplemani alternatif
kompleman yoluyla fikse eder ve viriislerin solunum ve gastrointestinal epitelyal

hiicrelere baglanmasini 6nleyerek giiclii antiviral etki gosterir.

Ig D: Serumda ¢ok az miktarda bulunur ve Ig M ile birlikte B hiicre

ylieyinde antijenler i¢in major bir reseptordiir.

Ig E: Serumda cok diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve Fc bdlgesi yoluyla
mast hiicreleri ve bazofillere baglanarak, bu hiicrelerin miicadeleye
hazirlanmasinda etkili major immunglobiilin sinifidir. Ig E molekiiliiniin bazofil
ve mast hiicreleri ylizeyinde antijenle capraz baglanmasi, hemen olusan asiri

duyarlilik yanitinin medyatorlerinin salinmasiyla sonuglanir (31).

10



2.5. Iimmunopatoloji

SLE asir1 otoantikor tiretimi, immun kompleks olusumu ve immiinolojik
doku hasar1 ile karakterize prototipik bir immun kompleks hastaligidir. Tiim
organlarda doku patolojisi ¢esitli anormal immiinolojik mekanizmalar1 yansitir,
ancak lupuslu hastalardaki doku hasar1 immiinolojik olmayan islemleri de
yansitabilir.

B hiicre toleransinda defektler, otoantijene spesifik T yardime1 hiicreler ve
intrinsik T hiicre fonksiyon ve biyokimyasal diizensizlikleri gibi B hiicre ve T
hiicre anomalileri, otoantikor iiretimine yol agar (32). Bu otoantikorlardan en
azindan bazilarmin lretimi, artmis niikleozom diizeyi (belki hizlanmig lenfosit
apoptozisini yansitan) ve anormal sitokin konsantrasyonlari ile stirdiiriiliir (33,34).
Bu anormalliklerin toplami, otoantikorlarin ve dolasan immun komplekslerin
dizisidir. Mononiikleer fagosit fonksiyonu ve immun kompleks klirensindeki
yetmezlikler birlikte ele alindiginda, SLE immun kompleks aracili
immunopatogenezi anlamamizda kritik bir modeldir.

Hashimoto tiroiditi ve miyastenia gravis gibi olduk¢a yiiksek organ
spesifikligi olan bazi otoimmun hastaliklarin aksine, SLE bircok farkli organi
sistemik sekilde etkiler ve organ spesifik degildir.

Otoantikor olusumu, immunoglobulin birikimi ve dokularin mononiikleer
hiicrelerle primer veya sekonder infiltrasyonu hastaligin kesinlikle ana
ozellikleridir. Antijen spesifik ve antijen nonspesifik immiinolojik hedeflemenin
her ikisi de 6nemli olabilir. Bu siirecler sonugcta, fibrinoid nekroz, hematoksilin
cisimcikleri, damar hasari, derinin dermal epidermal bileskesinin bozulmasi ve

glomertilonefrit gibi genis ¢apta patolojik bulgularla ortaya cikar.

2.5.1. Karakteristik lezyonlar

1) Hematoksilin cisimcikleri: Hematoksilin cisimcikleri genellikle oval
veya i seklinde, boyutlari saglam bir hiicreye yaklasan bazofilik
yapilardir. “LE cisimcikleri” olarak da bilinen hematoksilin cisimcikleri,
kromatin agregatlarma ve dejenere sitoplazmik organellere benzer ve
epiteliyal hiicre c¢ekirdekleri ile in vitro olusabilir (35). Biyokimyasal

olarak, DNA ve immunoglobulin icermeleri (36), muhtemelen dejenere
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2)

edici niikleer materyal ile antiniikleer antikorlarin etkilesimini
yansitmaktadir. En sik glomeriillerde ve endokardda tanimlanmalarina
ragmen, Ol hiicrelerden tiireyen hematoksilin cisimcikleri herhangi bir
organda goriilebilirler. Sadece az sayida biyopsi orneginde bulunurlar,
fakat SLE i¢in yiiksek derecede belirleyicidirler.

Libman-Sacks endokarditi: Otopside, SLE’li hastalarin ¢ogunlugunda
Libman-Sacks endokarditi olarak da bilinen nonbakteriyel verriikoz
endokardit vardir. Kabaca bakildiginda, bu kii¢iik gevrek vejetasyonlar
ozellikle kapagin serbest kenarinda ve siklikla ¢ok sayida bulunurlar. En
sik etkilenen mitral kapaktir, fakat diger kapaklarda, chordae tendinea'da
ve endokardiumda da verriikalar (sigil gibi c¢ikintilar) bulunabilir.
Mikroskopik olarak, verriikalar proteinimsi birikimler, trombosit
trombiisleri ve nekrotik hiicre atiklar1 ¢ergevesinde mononiikleer
hiicreler icerir. Antifosfolipid antikorlarla iligkili valviiler lezyonlarin
goriilmesi verriikoz endokardit patogenezi ile ilgili ilging yorumlara yol
acmistir;  fakat  primer antifosfolipid sendromunda  valviiler
anormallikler, valviiler kalinlasmanin olmas1 ancak vejetasyonlarin
olmamasi ile farklhh goriinmektedir (37,38). Verriikoz endokardit i¢in,
dolasimdaki immun komplekslerin valviiler yiizeye yapisabilmeleri
olasidir ve ilk endokardiyal hasara katkida bulunup fibrin ile trombosit

birikimi i¢in bir baslangi¢c noktas1 olusturur.

3) Kutandéz immunopatoloji: Deri lezyonlarinin patolojisi SLE’nin temel

patofizyolojik mekanizmalarint gésterir: immun kompleks olusumu ve
takiben doku hasari, akut vaskiiler ve perivaskiiler inflamasyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gdzlenir. Hemen hemen tiim olgularda,
kutandz lezyon bolgesinde dermal-epidermal bileskede immunoglobulin
(IgG, IgA, ve IgM) birikimi ve klasik ve alternatif yollardan kompleman
bilesenleri gozlenir. Bazal keratinositlerde, kan damarlar1 ve dermal
eklerin etrafinda T hiicre tarafindan devam ettirilen hasar ve inflamasyon
vardir. Eritrositlerin damar disma c¢ikmasiyla birlikte, tiim SLE deri

lezyonlarmda iist dermiste 6dem bulunabilir.
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Lupus deri lezyonlarmin daha az yaygin tiplerinde histolojik tablo
biraz daha farkhdir. Biilloz SLE’de, vakuoler dejenerasyon goriilmeden,
ancak dermal papillalarda inflamatuvar infiltratla birlikte (¢ogunlukla
notrofiller) subepidermal biiller vardir. Lupus profundus’ta veya lupus
eritematozus pannikiilitis’te derin dermal ve subkutan bdlgede nodiiller
vardrr. Epidermisteki lezyonlara nodiil olusumu eslik edebilir veya
etmeyebilir (32).

Sistemik hastalig1 olan hastalarin ¢ogunlugunda immunofluoresan
ile incelemede klinik olarak normal ve giinese maruz kalmamis deride,
kutandz lezyon bdlgesine benzer sekilde dermal-epidermal bileskede Ig
birikim goriilebilir.

4) Vaskiiler immunopatoloji: SLE’de birkag tip vaskiiler lezyon goriilebilir.
En yaygm lezyon, kiigiik arterlerin ve arteriollerin duvarlarinda immun
kompleks birikimidir (39). Baz1 durumlarda, vaskiiler immun birikimler
beraberinde inflamatuvar yanit olmadan goriilirler ve sadece
immunofluorensan ve elektron mikroskopi ile gosterilebilirler.
Digerlerinde, vaskiiler immun birikimler perivaskiiler mononiikleer
l6kosit infiltrasyonu ile birliktedir.

SLE’de goriilen nekrotizan vaskiilit, mikroskopik polianjiitis veya
Wegener graniilomatozis vaskiilitinden damar duvarinda immun
birikimlerin varlig1 ve notrofil sitoplazmik antikorlarmin yoklugu ile
ayirt edilir.

SLE’de trombotik mikroanjiyopati lezyonlari, morfolojik olarak
hemolitik iiremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpurada
goriilenlerden ayirt edilemez. Antikardiyolipin antikorlari, lupus
antikoagiilan1 veya her ikisinin de bulundugu hastalarda trombotik
mikroanjiopati goriilebilir. Bu lezyonlar vaskiiler immun birikimler
olmayan, akut veya organize olabilen intraluminal fibrin trombiisleri ile
karakterizedir.

5) Renal immunopatoloji: “Lupus nefriti” olarak adlandirilan SLE’nin renal
bulgular1 olduk¢a heterojendir (40). Dort renal kompartmanm tiimii

(glomertiller, tiibiiller, interstisyum ve kan damarlar1) etkilenebilir. IgG
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hemen hemen hepsinde (>%98) goriilir ve genellikle yogunluk
bakimindan baskindir. Beraberinde IgM ve IgA birikimleri de yaygindir.
Cl, C3 komplemanlar1 ve properdin birikimi olgularm c¢ogunda
gosterilebilir ve bu durum hem klasik hem de alternatif kompleman
yolaklarinin aktivasyonu ile uyumludur.

International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
smiflandirmasinin  yaygm olarak kullanilmasi, biyopsi yorumlarmin
birlikteligini ve tekrarlanabilirligini ilerletmis; tedaviyi ve prognozu
hedefleyen kliniko-patolojik c¢alismalar i¢in gerekli standardize
isimlendirme saglanmuistir. Tibiiler, interstisyel ve vaskiiler lezyonlar
lupus nefritinde yaygin olmasina ve hastaligin genel agirligma, aktivite

ve kronikligine 6nemli derecede katkida bulunmaktadir.

Cizelge 2.2. International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 2003.

SINIF TANIMLAMA

CLASS 1 Minimal mezengial lupus nefriti

CLASS 11 Mezengial proliferatif lupus nefriti
Fokal lupus nefriti (<%50 glomeriil)

CLASS 111 III (A): aktif lezyon
IIT (A/C): aktif ve kronik lezyon

M1 (C): kronik lezyon

Diffliz segmental (IV-S) veya global (IV-G) lupus nefriti
(>%50 glomeriil)

CLASS IV IV (A): aktif lezyon

IV (A/C): aktif ve kronik lezyonlar

IV (C): kronik lezyonlar

CLASS V Membranéz lupus nefriti
CLASS VI [lerlemis sklerozan lupus nefriti (glomeriillerde %90 global skleroz)

Cizelge 2.3. Lupus nefriti i¢in aktivite ve kroniklik indeksler.

Glomeriiler lezyonlar | Proliferasyon Sklerotik glomeriil
Nekroz/Karyoreksis Fibroz kresentler
Hiyalin trombiis
Selliiler kresentler
Lokositik eksuda
Tiibiilointerstisyel Mononiikleer hiicre infiltrasyonu Tiibiiler atrofi
lezyonlar Interstisyel fibrozis
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Class I ve II’de glomeriiler hastalik mezangiyuma smirhdir
(Mezangial birikimler class I ve II’'nin tanimlayic1 6zellikleridir). Class
I’de glomeriiler mezangium normoselliilerdir; ancak, mezangiuma smirl
immun birikimler immunflorasan mikroskopi ve elektron mikroskopi ile
saptanabilir. Class II’de bu saf mezangial immun birikimlere mezangial
proliferasyon eslik eder (3 mm kalinlikta histolojik kesitlerde
degerlendirildiginde mezangial alanlarda vaskiiler kutuptan uzak en az
iic mezangial hiicre varligi ile tanimlanir).

Hem class III, hem de class IV lupus nefriti subendotelyal ve
mezangial birikimler gosterir. Class III lupus nefriti fokal, esas olarak
segmenter, glomeriillerin %350’sinden azmi etkileyen endokapiller
proliferatif glomeriilonefritten olusur. Class IV (diffiiz) lupus nefritinin
class III’den ayrilmasi; endokapiller proliferasyon ile glomeriillerin
%50’sinden fazlasmin etkilenmesi temeline dayanir. Tipik olarak, class
IV'te endokapiller proliferasyon nispeten diffiiz ve globaldir (IV-G).
Bununla birlikte, baz1 class IV olgularda diffiiz segmenter dagilim
goriilebilir (IV-S) (41).

Aktif class III ve class IV lupus nefritinin yaygin 151k mikroskopi
ozellikleri icinde kablo sargist (wire loop) goriinliimii veren
subendotelyal birikimler, hiyalen trombiisler, nekrozlar, hematoksilin
cisimcikleri ve kresent (aktif lupus nefriti ozelligidir) vardir.
Subendotelyal immun birikimler aktif class III ve IV lupus nefriti i¢in
olmazsa olmaz ve tipik olarak endokapiller profilerasyon dagiliminda
immunfloresan ve elektron mikroskopi ile saptanir.

Membrandz lupus nefriti (Class V) cesitli subepitelyal elektron
dens birikimlerin sonucu olarak bazal membran dikensi ¢ikimtilar1 ile
ayrilan  glomeriil kapiller duvarlarinda diffliz  kalinlasma ile
karakterizedir. Bu lezyon genellikle mezangial hiperselliilarite ve
mezangial immun birikim zemininde goriiliir. Dagilmis subepitelyal
birikimler class III ve class IV lupus nefritinde de goriilebilecegi icin,
membrandz lupus nefriti tanimi subepitelyal birikimleri baskin olan

olgular i¢cin saklanmalidir.
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6)

Class VI lupus nefriti son evredir ve skarl glomeriiller mevcuttur.
Prognoz, lupus nefriti smifi ve aktivite-kronisite dlgiitleri ile uyum
gosterir. Lupus nefritinde aktivite ve kronisite derecesini kantifiye etme
cabalari, aktif lezyonlarin tedaviye ¢ok daha uyumlu oldugu, fakat
kronik lezyonlarin biiytlik ¢apta geri doniisiimsiiz olmas1 nedeniyledir.
Santral sinir sistemi immunopatolojisi: SLE’de santral sinir sistemi
tutulumu farkli klinik ve morfolojik bulgular gosterebilir. Norolojik
tutulum SLE'min immiinopatolojik bozukluguna atfedilebilir; ancak ilag
etkileri (steroidler gibi), hipertansiyon ve immunsupresif tedavi altinda
komplikasyon olarak gelisen infeksiyon ayirici tanida diistintilmelidir.
'Lupus serebriti' terimi genel tibbi deyimde SLE'nin beyindeki
patolojik bulgularin1 tanimlamak i¢in kullanilmasina ragmen, beyin
etkileniminin ¢cogu gercekte vaskiiler lezyonlara baglidir (42). Vaskiiler
patolojinin  %70’inden fazlasinin kiigiik intrakraniyal damarlarda,
beraberinde endoteliyal proliferasyon ve perivaskiiler inflamasyon olsun
ya da olmasin, trombotik lezyonlara atfedilebilecegi bilinmektedir (43).
Trombotik vaskiilopatisi olan ¢ogu hastada beraberinde antikardiyolipin
antikorlar1 veya antifosfolipid antikorlar1 mevcuttur ve damar
duvarlarinda immun kompleks birikimi yoktur. Lupus vaskiiler
lezyonlarma (ister inflamatuvar, ister trombotik ya da tromboembolik
tabiatta olsun) sekonder goriilen parankimal hasar, genellikle mikro ya
da makro infarktiis seklini alir. Intrakranial hemoraji, antikardiyolipin/
antifosfolipid antikor sendromu, immun trombositopenik purpura veya
trombotik trombositopenik purpura ¢ergevesinde gelisen trombositopeni
veya hipotrombinemiye bagli kanama egiliminden de kaynaklanabilir.
Damarlardan kaynaklanmayan santral sinir sistemi hastaligi daha
az yaygindir ve daha az anlagilabilmistir. Cogu olguda tanimlanabilir
patolojik bir lezyon yoktur. Antindronal ve antigliyal antikorlarin olas1
rolii ileri siirlilmiistiir. Bu antikorlarmm bazilar1 ndrofilamentler veya
beyin sinaptik plazma membran antijenleri i¢in 6zgilinliik gdsterdigi,

insan noronal hiicre soyu kiiltiirlerinde komplemana bagiml sitotoksisite
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calismalari ile gosterilmistir. Antilenfosit antikorlarinin bir alt grubunun
da noronlarla ¢apraz reaksiyona girdigi gosterilmistir.

7) Kardiyopulmoner immunopatoloji: Akciger parankimi, endokard,
miyokard ve plevroperikardiyal membranlarda patolojik degisiklikler
goriilebilir (44,45). Lupus akcigerinde, intraalveoler kanama ile tipik
immunoglobulin ve kompleman birikimi, bdbrek ve diger
organlardakine benzeyen, immun aracili hasar mekanizmalarmi
desteklemektedir.

Lupus i¢in karakteristik olan, non-bakteriyel verriikoz endokardit
olusumunda  otoantikorlar ~ve  immun  komplekslerin  etkisi
diistiniilmektedir. Post-mortem serilerde perikardit (hastada semptom
olsa da olmasa da) yaygin olarak goriiliir. Morfoloji fibrinéz eksuda
varken, mikroskopik inceleme 6dem ve fibrinoid nekrozla birlikte
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanwr. IgG ig¢in
immunofloresan incelemede graniiler patern, immun kompleks birikimi

ile uyumludur.

2.6. Kompleman ve SLE

SLE'de, kompleman klasik yolagin komponentlerinin hem kalitimsal hem de
edinsel anormallikleri tarif edilmistir (14,46). Kompleman dongiisiiniin erken
bilesenlerinin (Clg, Clr/Cls, C4 ve C2) homozigot eksiklikleri sikga SLE ile
bagdastirilir. Boyle bir eksikligin inflamatuvar yanit1 azaltacagi diisiiniilse de,
bunun tam tersi olmaktadir. Aslinda Clg’nun tam eksikligi bulunan hastalar, agir
glomertilonefrit ve tipik antikorlar agisindan SLE’ye en ¢ok benzeyen gruptur
(14).

Kompleman aktivasyonunun klasik yolagmin erken bilesenlerinin
eksikliginin SLE’yi ortaya ¢ikarmasinin gozlenmesi, patojenik mekanizmalar
acisindan iki ana hipoteze yol agmistir. Bunlardan ilki; bu eksikliklerin immun
kompleksleri opsonize etme, tagima ve ¢cozme yeteneklerinin azalmasi hipotezidir
(47). Bu yetersizlik bir dongii olusturarak immun komplekslerin dokularda
birikerek inflamasyon olusturmasina ve uzun siirecte doku hasariyla sonuglanan

SLE'nin ortaya ¢ikmasina oncii olabilir. Alternatif olarak yeni gelistirilen bagka

17



bir hipotez de, otoimmunitenin ortaya ¢ikis sebebini ¢ekirdek parcalarmi iceren
apoptotik cisimlerin temizlenememesi, kendine olan toleransta ¢okmeye neden
olarak SLE'nin ortaya ¢ikigina sebep olacagini diisiindiirmektedir (14).

Kompleman sisteminin lupus bdbrek hasarindan sorumlu oldugunun
gostergesi, lupus glomeriilonefritinin bircok seklinde glomeriiller, tiibiiller,
intersisyum ve idrarda kompleman aktivasyon pargalarinin tespit edilmesidir (48).

SLE’de eritrositler iizerinde CR1 diizeyleri diisiiktiir (48). Bunun nedeni
SLE’li hastalarda transflizyondan sonra zamanla yiiksek CR1 diizeyleri bulunan
normal eritrositlerin CR1 seviye disiikliiglinii edinmesidir; bunun muhtemel
nedeni, eritrositler {lizerindeki CRI-immun kompleks bilesiminin fagositler
tarafindan karacigerde alimmasi sonucu CRI’in de eritrositten soyulmasi olabilir.
Boylece kompleman sistemindeki genetik eksiklikler iizerine binen edinsel
eksiklikler, devamli kompleks olusumuna ve dokularda anormal birikime yol
agmaktadir.

Normal deride belli bir miktarda kompleman komponentleri vardir. Bunlarin
arasinda, C3, faktéor B, DAF, CR1 ve CR2 vardir (49). Genel olarak diger doku
alanlarindakine benzer sekilde antikor-aracili cilt hastaliklarinda kompleman
onemli proinflamatuvar bir rol oynar (50). Ek olarak SLE’li hastalarda lupus band
testi siklikla dermal-epidermal bileskede immunoglobulinlerin yaninda C3
depolanmasini da gostermektedir (51).

Kompleman sistemi akut miyokard iskemisinin iskemik ve nekrotik fazlari
sirasinda aktive olmaktadir ve birgok c¢alisma doku hasarmi tesvik etmedeki
roliinii desteklemektedir. Ayrica, infarktlis nedeni ile doku hasarinin aktive
olmasmna ek olarak, saflastirilmis rekombinant CS5a’nin da miyokard
disfonksiyonuna neden oldugu bulunmustur (52). Bu nedenle, komplemanin
sistemik aktivasyonu smrasinda da miyokard: etkileme potansiyeli vardir.
Bunlardan dolay1r bazi SLE hastalarinda aterosklerozun hizlanmasi, kronik
kompleman aktivasyonuna sekonder olabilecegi veya bu nedenle kétiilesebilecegi
varsayilabilir.

Akciger, vaskiiler okliizyonu takiben ya lokal ya da sistemik sepsis veya

iskemi/nekroz nedeni ile olusan kompleman aktivasyonuna ozellikle duyarhdir.
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C5a tarafindan aktive edilen notrofiller akciger kilcal damar yatagindaki endotele
cokerek veya baglanarak gecici pulmoner disfonksiyona neden olurlar.

Kompleman, SLE’li hastalarda hem intravaskiiler hem de Fc reseptorleri ile
birlikte ekstravaskiiler hemolitik anemide 6nemli bir rol oynar (53). Ek olarak,
komplemanin in vivo platelet fonksiyonuna 6nemli etkileri vardir (54), ¢iinkii
ozellikle kompleman aktivasyon fragmanlar1 plateletleri dogrudan aktive eder. Bu
muhtemelen mikrovaskiiler tromboz ve noétrofilik vaskiilit ile karakterize klinik
durumlarda kritik sekilde 6nemli bir rol oynar.

Bir¢ok calisma santral sinir sistemi (SSS) astrosit ve mikroglial hiicrelerinin,
hepsinin olmamakla birlikte ¢ogunun, kompleman aktivasyonu yapici ve
diizenleyici proteinleri sentezleyip salgiladigini géstermistir (55). CR1, CR3 ve

C5aR'de bunlarin arasindadir.

2.7. Kazamlms immunite ve SLE

Diisitk T hiicresi sayisi, T hiicresi alt kiime oranlarinda degisiklikler,
kutandz anerji, antijenlere yanitta ve allojenik karisimli lenfosit reaksiyonlarinda
otolog bozuk T hiicresi proliferasyonu, IL-2’nin bozuk salgilanmasi, IL-2
reseptorlerinin bozuk ifadesi, diisilk dogal katil hiicre aktivitesi, diisiik antikor
bagiml selliiler sitotoksisite, artmis interferon ve IL-10 iiretimi, bozuk T hiicresi
capping’i, degisken T supresor hiicre islevi, artmis CD40 ligand: ifadesi, in vitro
spontan apoptozis goriilen T hiicre fonksiyon anormallikleridir.

SLE’de B lenfosit fonksiyonu, en basit sekilde hiperaktif olarak nitelenir.
Yiiksek oranda periferal kan B hiicreleri morfolojik kriterlerle aktive edilir, in
vitro SLE B hiicreleri ¢ogalir ve aniden geleneksel mitojenlerin ilavesi olmadan
antikor salgilayan hiicrelere farklilasir. Ozetle aktive edilmis hiicre morfolojisi,
spontan proliferasyon ve antikor salgilanmasi, tanimlanmis smirli bir grup
intraselliiler otoantijene 6zgii poliklonal immunglobiilinler ve yiiksek diizeyde
antikor salgilanmasi, T hiicresi kokenli biiyiime ve differansiyasyon etkenlerine

artmis yanit B lenfosit anormalliklerindendir.
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2.8. Otoantikorlar

Otoantikorlar, ayni tiirde ya da bireyde mevcut olan antijenlere (otoantijen)
birlesme bolgeleri ile baglanan immunoglobiilinlerdir. Intraselliiler antijenlere
karst olusan serum otoantikorlarmin saptanmasi  SLE’nin tanisi i¢in
vazgecilmezdir. Antikorun spesifisitesi agir (VH) ve hafif (Vi) zincirlerin
degisken bolgeleri tarafindan aktarilir; bununla birlikte, biyolojik 6zellikler (6rn.,
kompleman fiksasyonu, Fc reseptorlerine baglanma) agir zincirin sabit bdlgesi
(CH) tarafindan aktarilir. Bu biyolojik etkiler immunoglobiilin izotipi (IgG, 1gM,
IgA, IgD, IgE) ve alt simif/izotipe (IgGl-4, IgAl-2) bagimlidir.

Bir antikorun oOnemli Ozellikleri, sinifi, valansi, titresi, klonalitesi ve
affinitesidir. IgM antikorlar1 primer immun yanitta rol alirlar; pentavalan ve diisiik
affinitelidirler (bu nedenle daha ¢ok nonspesifik baglanma egilimindedirler). Buna
karsi, bivalan IgG antikorlar1 sekonder immunizasyona benzer ve persistan antijen
stimiilasyonunu gosterirler. Bu antikorlar genellikle yiiksek affiniteli olup;
antijene baglandiktan sonra agaroz jelde presipitin ¢izgisi olustururlar
(immunodifiizyon ve karsit immunelektroforez yontemi). Bu tiir antikorlar hem
multisistemik hem de organa spesifik otoimmun hastaliklarda baskin olarak
goriiltirler.

SLE’deki otoantikorlar IgG yapisinda olup, daha az oranda IgM ve IgA
izotiplerindedirler (56,57). Otoantikorlar primer olarak niikleik asitleri, proteinleri
ve niikleoprotein komplekslerini hedef alirlar ve ANA olarak adlandirilirlar. ANA
bircok niikleer yapiy1 antijen olarak tanir ve hastalarda prevalansi %98’dir. En iyi
tarama testidir.

Anti-dsDNA: SLE hastalarmin yaklasik %70’inde anti-dsDNA antikoru
vardir ve antijen olarak ¢ift sarmal DNA’y1 tanir. En gii¢lii iligkiye sahip klinik
durum nefrittir. Ayrica hastalik aktivitesi ve vaskiilit ile iliski gosterir. Pek ¢ok
kanit DNA-anti dsDNA immun komplekslerinin lupus nefritinin patogenezindeki
roliinii desteklemektedir. Bunlar; plazmada bulunan serbest DNA’lar, immun
kompleks olusumunu yansitan serum anti dsDNA ve kompleman
konsantrasyonlarinda degisiklikler ve bdbreklerde anti dsDNA antikorlarmin

saptanmasidir (58).
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Antihiston ve antiniikleozom: Hastalarin %70’inde gozlenir. DNA ile iliskili
histonlar, niikleozom ve kromatin yapiy: tanirlar. Ilaca bagli lupus hastaliginda
idiopatik durumdan daha fazla pozitiflik goriilmektedir. Antihiston antikorlari
juvenil romatoid artrit ve sistemik skleroz gibi hastaliklarda da saptanmaktadir.

Anti-Ku (niikleer faktor 1V): Ku, 70kDa ve 86kDa’luk iki proteinden olusan
bir heterodimerdir. dsDNA’nin terminal bdlgelerine baglanarak DNA tamiri,
replikasyonu ve rekombinasyonunda gorev alir (59). Anti-Ku antikorlar1 diffiiz
niikleer ve niikleolar immunofluoresan boyanma 06zelligi gosterirler. Anti-Ku
antikorlari, skleroderma-miyozit ve skleroderma-SLE c¢akigsma sendromlarinda da
saptanmistir.

Anti-PCNA: Prolifere olan hiicre niikleer antijeni (PCNA), DNA polimeraz
deltanin yedek proteini oldugu bilinen 36kDa’hk bir proteindir. Her ne kadar SLE
hastalarinin %35’inden azinda goriilse de, sadece bolinmekte olan hiicrelerde
pozitif niikleer immunofluoresan boyanmaya sebep olmasi nedeni ile antijenik
spesifisitesi agisindan 1lgi ¢ekicidir.

Anti Sm: SLE hastalarinda prevalans1 %25°dir. Niikleer Ul RNA ‘nin 6
parcasiyla kompleks olusturan protein yapiyr tanimaktadir. SLE i¢in spesifiktir
ancak herhangi klinik korelasyon yoktur.

Anti RNP: Hastalarda prevalans1 %40 civarinda olup, Ul RNA v ile
kompleks olusturan protein yapiy1 tanimaktadir. SLE i¢in spesifik degildir.

Anti Ro (SS A): SLE tanili hastalarda %30 oraninda saptanmaktadir. Hy
RNA’nin ozellikle 60kDa ve 52kDa ile kompleks olusturan proteinini
tanimaktadir. Hem Ro 52, hem de Ro 60’1n sitoplazma ve niikleusta bulundugu
bilinmektedir. SLE icin spesifik degildir. Sikka sendromu, subakut kutandz lupus,
konjenital kalp bloklu neonatal lupus ile iliskilidir.

Anti La (SS B): Hastalarin %10’unda saptanmaktadir. Hy RNA’nin 47 kDa’u
ile kompleks olusturan proteini tanimlamaktadir. Genellikle Anti Ro varligi ile
iliskilidir.

Antiribozomal P: Antiniikleer antikorlarmn kesfinden hemen sonra, bazi
otoantikorlarin SLE ve iliskili hastaliklarda sitoplazmik yapilara karsi olustugu

goriilmiistiir. En 1yi tanimlanmis anti sitoplazmik antikorlardan biri antiribozomal
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antikorlardir. Hastalarda prevalans1 %20 civarinda olup, SLE’nin ndropsikiyatrik
(NPSLE) belirtileri arasindaki iliski ile ilgili ¢eliskili veriler vardir (60).

Anti eritrosit antikor: SLE hastalarmin %60’ 1inda saptanmaktadir. Antijen
olarak eritrosit membranini tamimakta olup, direkt coombs pozitifligi SLE
hastalarinin %10 unda gozlenir.

Anti trombosit antikor: Hastalarn %30’unda saptanir. Immun kompleksler
trombosit membranindaki Fc reseptorler araciligiyla trombositlere baglanir. Bu
nedenle antitromboit antikorlarin varligi ve 6zelliklerinin tespit edilmesi zordur.
Trombositopeniye katkida bulunur ancak sensitivitesi ve spesifitesi 1y1 degildir.

Anti lenfosit antikor: Antilenfosit antikorlar1 diger otoimmun hastaliklarda
ve viral infeksiyonlarda goriiliir. Spesifitelerini tanimlamak giictiir; ¢linkii SLE
serumu siklikla gebelik ya da kan transfiizyonlar1 ile indiiklenen alloreaktif
antikorlar icerir. Ek olarak pek c¢ok antilenfosit antikor diger hiicre ¢esitlerine de
baglanir. Patojenik Onemleri mevcut olup aktif SLE’nin karakteristigi olan
lenfopeniden sorumlu olabilirler.

Antindronal antikorlar: SLE hastalarmin serumunda in vitro olarak
noroblastoma hiicrelerinin yiizeyine ve diger noral antijenlere baglanan IgG ve
IgM antikorlar1 saptanmistir (61). Serebrospinal sivida IgG antindronal
antikorlarm varliginin SLE’ nin santral sinir sistemi tutulumu ile korele oldugu 6ne
siiriilmektedir (62). Bu iliski en ¢ok yaygin santral sistemi tutulumunda belirgindir
(psikoz, jeneralize nobetler ve organik beyin sendromu).

Antifosfolipid antikor: SLE hastalarinda %50 oraninda saptanirlar. Antijen
olarak fosfolipidler, beta2-glikoprotein 1 ko-faktor ve protrombini tanimaktadir.
Beta2-glikoprotein 1 antikorlarn ana hedef yapisidir ve antifosfolipid
sendromunun patogenezinde biiyiik rol oynamaktadir. Bu antikorlar pihtilagsmaya,

fetal kayba ve trombositopeniye zemin hazirlar.

2.9. Genetik

SLE iizerine yapilan hem ikiz, hem de aile caligmalar1 hastalifa yatkmlik
bakimindan genetik bilesenin katkida bulunduguna yonelik kanit saglamastir.
Kadinlarda erkeklere gore hastalik insidansinda 2,5 - 12 kat artis vardir (63).

Calisilan tiim popiilasyonlarda lupus icin kadin baskinligi goriilmektedir.
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Gergekten de, 47,XXY cinsiyet kromozomu tasiyan Klinefelter sendromlu
hastalarda lupus riski normal 46,XY erkeklere gore 13 kat fazladir ve normal
46,XX kadinlardakine yakindir (64,65).

Lupus ile ilgili lokus ve alleller igerisinde PDCD 1 (programlanmis hiicre
oliimii 1 geni), PTPN22 (protein tirozin fosfataz non reseptor tip 22 geni), TYK2
(protein tirozin kinaz 2), IRF5 (interferon diizenleyici faktér 5), kompleman
bilesen genleri (Clq), ITGAM (Integrin alfa M), BAFF (B hiicre aktivasyon
faktorii), TLR (Toll like reseptor), immunglobiilin reseptdr genleri saptanmaistir.

Insan 6. kromozomu p21°de kisa kol iizerinde histokompatibilite bdlgesi
memeli genomunda genleri en ¢ok ¢alisilan bélgedir. HLA genleri immun yanitta
onemli rol oynar (6zellikle sinif 2 HLA genleri) ve insan genomunun en degisken
genleridir. Allelleri, lupus da dahil olmak iizere bircok immun yanit

bozuklugunun gelismesinde risk olusturur (66).

2.10. Klinik Ozellikler

Klinik bulgular yapisal olabilir (genel halsizlik, yorgunluk gibi) veya deri ve
miik6z membranlar, eklemler, bobrek, beyin, ser6z membranlar, akciger, kalp ve
bazen gastrointestinal sistem gibi cesitli organ sistemlerindeki inflamasyonun
yansimasinin sonucu olabilir. Organ sistemleri tek basina veya herhangi bir

kombinasyonla tutulabilir.

2.10.1. Genel semptomlar

Halsizlik, asir1 yorgunluk, ates ve kilo kaybi gibi yapisal yakinmalar, siklikla
SLE'nin ortaya c¢ikis semptomlarini olustururlar. Bu semptomlarin varliginin
doktora SLE tanisin1 koymakta veya alevlenmelerin taninmasinda faydasi yoktur;
clinkii bunlar fibromiyalji veya infeksiyon gelisimi sirasinda ortaya cikanlara
benzerler. SLE’deki ates, ilging klinik bir problemdir. Bircok hastada
hastaliklarinin seyri sirasinda, ates alevlenmenin bulgusu olarak gelisir. Bu arada,
lupuslu hastalarin infeksiyona yatkinliklar1 da vardir ve bu, hastaliktan ¢liimlerin
biiylik bir oranini olusturur. Ek olarak, ilaca veya maligniteye bagli atesi de

iceren, atesin diger nedenleri de diisiintilmelidir.
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2.10.2. Bulgular

Deri bulgulan
Lupusa spesifik lezyonlar ve spesifik olmayan lezyonlar olarak ikiye
ayrilabilir (67).
1) Lupusa spesifik lezyonlar

a. Akut lezyonlar: SLE’nin en iyl tanmimlanan deri belirtisi,
eritematdz, deriden yiikseltili, pruritik veya agrili, malar dagiliml
ve siklikla giin 15181na maruziyetle artabilen, genellikle akut olarak
ortaya c¢ikan “kelebek” ras’tir. Ras gilinlerden haftalara kadar
sirebilir. Varligi SLE tanisim1 kolaylastirir ve siklikla hastaligin
diger inflamatuvar belirtilerine eslik eder. Diger akut deri
lezyonlar1; jeneralize eritemli ve biilloz lezyonlardir. Biilloz
lezyonlar SLE’nin sik rastlanan deri bulgusu degildir, histolojileri
immun komplekslerin tetikledigi ve bu lezyonlar1 diger primer
vezikobiilloz  hastaliklardan aywran akut inflamasyon ile
karakterizedir (68). SLE’li hastalarin  %50’den fazlasinda
fotosensivite mevcuttur.

b. Subakut kutandz lupus eritematozus: Subakut kutandz lupus
eritematozus (SCLE) fikse ve sikatrize olmayan, alevlenen ve
tekrarlayan farkli kutandz lezyonlar1 akla getirir. Bu ylizden bu
lezyonlar, aktif lupusun belirgin malar rasi1 ile genellikle skara
neden olan kronik hastaligin lezyonlar1 ortasindadir. Bu lezyonlar
siklikla giinese maruz kalan bdolgelerde ortaya c¢ikarlar ve
yayginlasabilirler. Antiniikleer antikor (ANA) negatif lupuslu
bircok hastada, SCLE’nin anniiler lezyonlar1 gdsterilmistir.
SCLE’li hastalarda deri lezyonlar1 daha direngli olmakla birlikte,
genel prognoz akut kutandz lezyonu olan hastalardan genellikle
daha 1iyidir.

c. Kronik Lupus: Diskoid lezyonlar, herhangi bir sistemik bulgunun
yoklugunda gelisebilen veya SLE’nin bulgusu olarak gelisebilen
kronik kutandz lezyonlardir. Bu lezyonlar siklikla eritematoz

papiiller veya plaklar seklinde baslarlar, hipopigmente santral
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alanla kalin ve yapisik hale gelebilirler. Lezyonlar ilerlerken
santral atrofiyle birlikte skarlasmanin gelismesiyle follikiiler tikag
ortaya ¢ikar. SCLE ve diskoid deri lezyonlar1 arasindaki patolojik
farkliligin  temelinde bu lezyonlarm gelisimindeki farkh
patogenetik mekanizmalar yatmaktadir. Antikor-aracili sitotoksisite
SCLE lezyonlarinin gelisimine neden olurken, kronik kutandz
lezyonlar T-hiicre aracili sitotoksisiteden kaynaklanirlar (67).
2) Lupusa spesifik olmayan lezyonlar

1. Pannikiilit, SLE'nin seyrek bir deri belirtisidir. Lezyon, yiizey
degisikligi olsun ya da olmasin derin, sert nodul olarak karsimiza
cikar.

2. Alopesi, SLE'nin sik bir 6zelligidir. Sa¢ kayb1 yaygin veya parcali
olabilir. Bu, hastaligin alevlenmesi ile birlikte olabilir ve hastalik
kontrol altina alindiginda yeniden gelisme egilimindedir.

Urtikeryal lezyonlar
Vaskiilit
Livedo retikiilaris

Oral lezyonlar

N kW

Iligkili deri durumlar1 (psoriyazis, liken planus, porfiri)

Kas-iskelet sistemi bulgular

1. Artrit: Artraljiler veya artrit her ikisi de SLE’nin en sik ortaya cikis
belitilerini olustururlar (69,70). Akut artrit herhangi bir eklemi
etkileyebilmekle birlikte, tipik olarak elin kiiciik eklemlerinde, el
bilekleri ve dizlerde tutulum olmaktadir. Cogu olguda simetrik ve
periyodik poliartrit vardir. Eklem deformiteleri sadece %10 oraninda
goriiliir. Radyografi ile gosterilen erozyon varligir nadirdir; erozyon
varsa romatoid artrit gibi lupus dis1 inflamatuar artropatiler
disiiniilmelidir.

2. Osteonekroz: SLE’nin ileri evrelerinde ortaya ¢ikan akut eklem agrisi
ve siklikla kalca gibi birka¢ alana lokalize olmasi, osteonekroz
gelisimini gosterir. Viicuttaki bir¢ok ekleme ait tutulum rapor edilmis

olmakla birlikte, kalgca en sik etkilenen eklemdir. Tipik olarak

25



hastaliklarinin seyri sirasinda yiiksek doz kortikosteroid kullanimi
bulunmaktadir.

3. Miyozit: SLE’li hastalar kas agris1 ve giicsiizliikten yakinabilirler.
Miyaljinin dogas1 her zaman ag¢ik degildir. Fizik muayenede artritin
gosterilebildigi olgularda eklem inflamasyonuna sekonder olabilir.
SLE’li hastalarda kortikosteroid kullanimina sekonder olarak veya
antimalaryal veya lipid diisliriicii ajan kullaniminin komplikasyonu
olarak da ilaca bagli miyopati gelisebilir. Ayrica SLE'li hastalarda
gercek kas inflamasyonu da gelisebilir.

4. Fibromyalji: SLE’li hastalarin kas-iskelet yakinimlariin ayirici
tanisinda, bu hasta popiilasyonunda c¢ok sik rastlanan fibromiyalji
olasiiginin da diisiiniilmelidir. Fibromiyalji ger¢ek artrit veya
miyozitten hassas noktalarin varligi, gercek inflamatuvar artritin
olmamasi, kas gii¢siizliigii olmamasi ile ayirt edilebilir.

5. Tenosinovit

Renal hastahk

Hastaligm ilk 10 yilinda en sik mortaliteye yol acan nedenlerin basinda
nefrit ve enfeksiyon oldugu icin SLE’de en ciddi bulgu nefrittir. Ileri nefrotik
sendrom veya renal yetmezlik ortaya ¢ikmadigi siirece asemptomatik siireg
oldugu i¢in SLE diisiiniilen hastada idrar analizi ¢ok 6nemlidir. SLE'nin yeniden
diizenlenmis smiflandirma kriterlerine gore; 24 saatte 0,5 gram proteiniiri
(kantitatif degerlendirme yapilamiyorsa ¢ubuk skoru >+3), hematiiri (=5/saha)
ve/veya piyliri (>5/saha) enfeksiyon durumu disinda saptanmasi, artmis serum
kreatinin konsantrasyonu, aktif idrar sedimenti varlig1 klinik renal hastalik kanit1
olarak kabul edilir (71). Renal biyopsi, renal hastaligin dogru belgelenmesinde
uygun bilgi verir. Morfolojik 06zelliklerin hem prognostik, hem de terapdtik
etkilerinin olabilecegi saptanmistir. Kronik lezyonlarin varligi agik¢a hem bobrek
hem de hasta i¢in diisiik sagkalim ile iligkilidir. Ek olarak aktif lezyonlarin varligi
agressif antiinflamatuvar immunosiipressif tedaviyi akla getirmektedir. Bir
tartisma konusu ise tekrarlanan renal biyopsilerin SLE tedavisindeki roliidiir.
Tekrar biyopsi; takipte proteiniiri diizeyinde artig, serum kreatinin yiikselme ve

aktif idrar sedimenti saptanmasi durumunda planlanabilir. Tekrarlanan renal
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biyopsilerde morfolojik degisiklikler gozlenmis ve hastalarin ¢ogunda bu

degisikliklere dayanilarak tedavilerinde degisikler yapilmistir (72).

Cizelge 2.4. Lupus nefritinde renal biyopsi endikasyonlar1 (ACR 2012 Lupus
nefrit kilavuz onerisi).

e Serum kreatinin diizeyinde artis (Sepsis, hipovolemi, ilaclar gibi alternatif
nedenler diglandig1 durumda)

e 24 saatlik idrarda veya spot idrar protein / kreatinin diizeyinin >1 gr/giin
saptanmasi

e Alternatif nedenler dislandiginda; kisa siire arayla yapilmis en az 2 testte
1) >0,5 gr proteiniiri ve her biiylitme alaninda >5 eritrosit saptanmasi

2) >0,5 gr proteiniiri ve hiicresel silendir saptanmasi

Noropsikiyatrik belirtiler

Lupuslu hastalardaki norolojik hastaligin en sik bulgulari, gegmeyen basg
agrilar1 ve narkotik analjeziklere yanitsizliktir (73). Bas agrilar1 migren benzeri
tiptedir. Diffliz SSS lupusunun en sik goriilen belirtisi hafiza ve kognitif
sorunlardir. Nobet fokal veya jeneralize olabilir. SLE’de Kore hastalik seyrinin
erken donemlerinde ortaya c¢ikabilir ve Sydenham koresine benzer.
Antikardiyolipin antikorlar1 ile baglantis1 olabilecegi diisiintilmiistiir. Kranial
noropatiler; gérme defektleri, korlik, papillodem, nistagmus, pitozis, kulak
c¢mlamasi, bas donmesi ve fasiyal paralizi seklinde ortaya cikabilirler. SLE’li
hastalarda goriilen retinopati daha ¢ok wvaskiilite sekonderdir ve hastalarin
cogunda pamuk yiin atiklar1 gibi lekeler (sitoid cisimcikler), hemoraji alanlari
vardir (74). Optik sinir basina ait papillodem veya optik atrofi goriilebilir.
Periferik néropati sik degildir ve motor, duyusal (¢orap/ eldiven tarzinda), mikst
polindropati ve monondritis multipleksi igerebilir. Psikoz SLE’nin 6nde gelen
psikiyatrik belirtisidir, fakat bu psikozun glukokortikoid ilaglara bagl psikozdan
ayrilmasi gereklidir. Glukokortikoid ilaglara bagli psikoz genellikle tedavinin ilk
haftasinda ve doz prednizolon olarak >40 mg ise baslar ve tedavi azaltilinca veya
kesilince psikoz durumu diizelir. SLE’deki organik beyin sendromu, ilaglar,
infeksiyon veya metabolik nedenler olmaksizin mental fonksiyonlarin bozulmasi,

deliriyum ve emosyonel dengesizlik olarak tanimlanur.
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Pulmoner tutulum

En sik akciger bulgusu plevral efflizyonlu veya efflizyonsuz plorittir. Hafif
olgularda non steroid antiinflamatuar ilaglara iyi yanit verirken daha agir
olgularda kisa siireli glukokortikoid tedavi ihtiyactir. Lupus pndmonisi akut veya
kronik hastalik olarak karsimiza ¢ikabilir. Akut hastalik pndmoniyi taklit eder ve
ates, dispne, Oksiirlik ve bazen hemoptizi gibi klasik semptomlar olur. Bu yiizden
infeksiyondan ayirt edilmelidir. Lupus pnomonisinin kronik formu, diffiiz
intersitisyel akciger hastalig1 seklinde ortaya ¢ikar ve efor dispnesi, non-prodiiktif
oksiiriik ve bazilar raller ile karakterizedir. Bazen lupus pnomonisi lenfositik
intersitisyel pnomoni seklinde ortaya c¢ikabilir ve lenfanjitik pulmoner
malignensiyi taklit edebilir. Genellikle bu lezyonlar aktif hastalik ile iliskilidirler
ve aktif lupusun tedavisine yanit verirler. Pulmoner hemoraji, SLE’nin sik
olmayan ancak ¢ok ciddi bir 6zelligidir (75). Pulmoner hemoraji aktif lupus ile
baglantilidir ve daha kotii prognozu oldugundan acil dikkat gerektirir (76).
Pulmoner vaskiilite bagh oldugu diisiiniilmektedir. Restriktif akciger fonksiyon
calismalar1 ile agiklanamayan dispne, azalmis akciger voliimleri, yiikselmis
diafragma, akut biizlisen akciger sendromunun isaretidir (77). Bu sendrom,
SLE’nin kortikosteroidler veya immunosiipressif ilaglarla akut tedavisine yanit

verir (78).

Kardiak tutulum

SLE’de kardiyak tutulum, perikardit, miyokardit, endokardit ve koroner
arter hastaligin1 kapsar. Perikardit, SLE’de en sik kalp tutulumu seklidir, ancak
serozitin bir 0zelligi olarak ploreziden daha az goriiliir. Perikarditte klinik sessiz
olabilecegi gibi tipik prekordial gégiis agris1 ve frotman saptanabilir. Perikardiyal
efflizyon lupusta perikarditin bir 6zelligi olarak sik goriilebilir, ancak perikardiyal
tamponad enderdir. SLE’li hastalarin %9’unda miyokardit ortaya c¢ikar (79).
Aritmi veya ileti defekti, konjestif kalp yetmezligi olsun ya da olmasin,
beklenmeyen kardiyomegali veya beklenmeyen tasikardisi olan hastalarda
miyokarditten siiphelenmelidir. Lupusta gercek endokardit insidansini belirlemek
cok gilictiir, clinkii klinik olarak tespit edilen kalp iiftirlimleri arastirmalarda veya

otopsilerde herhangi bir organik kapak hastalig ile baglantili degildir. Libman ve
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Sacks tarafindan hastalarin %15-60’min otopsisinde bakteriyel olmayan verriikdz
vejetasyonlar tanimlanmistir. Vejetasyonlar kapak kalinlagsmasindan kapak
disfonksiyonuna neden olabilen biiyiik lezyonlara kadar degisebilir. SLE’de
hizlanmis aterosklerozun baslica bulgusu myokard enfarktiistidiir. Saglikli
kadinlara gore SLE tanili1 45 yas altindaki kadinlarda 50 kat fazla vaskiiler olay
riski vardir. Ileri yas, hipertansiyon, dislipidemi, anti kardiyolipin antikor,
tekrarlama egiliminde ve yiikksek skorlu hastalik aktiviteleri ve kiimiilatif

glukokortikoid dozlar1 ateroskleroz i¢in artmus risk faktorleridir.

Gastrointestinal sistem bulgular

Akut SLE’nin gastrointestinal sendromu genellikle yaygin abdominal agri,
anoreksi, bulant1 ve bazen kusma ve psddoobstriiksiyon ile kendini gosterir ve
diffiiz peritonit (olgularin ¢ogunda kaynak), mezenterik vaskiiliti, pankreatit veya
inflamatuvar bagirsak hastaligin1 (nadiren) da iceren birgok olas1 etyolojisi
olabilir. SLE’de siklikla hepatomegali goriilmekle birlikte karaciger hastaligi sik
degildir. En sik rastlanan anormallik, aspartat aminotransferazi (AST), alanin
aminotransferazi (ALT), laktat dehidrojenaz1 (LDH) ve alkalen fosfatazi (ALP)
kapsayan artmis karaciger enzimleridir ve aktif SLE veya salisilatlar gibi non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi ile baglantili bulunmustur. Lupus
kontrol altma alindiginda ve antiinflamatuvar ila¢ kullanimi kesildiginde,

karaciger enzim diizeyleri de normale doner.

2.10.3. Laboratuvar bulgular

a) Hematolojik anormallikler: Anemi kronik inflamatuvar hastalik, renal
yetmezlik, kan kayb1 veya ilaglar dahil bircok sekonder etyolojik faktorii
olmakla birlikte, akut SLE’de en belirgin olan, Coomb's testi pozitif
otoimmun hemolitik anemidir (80). Lokopeni genellikle 2500 ve
4000/mm’ arasindadir ve siklikla aktif hastalik ile baglantilidir. Her
zaman ila¢ ve infeksiyon gibi l6kopeninin diger nedenleri de
arastirilmalidir. Lokopeni, aktif lupusa ikincil oldugunda kemik iligi
genellikle normaldir. Aktif SLE’de ilave baska bir neden yoksa, beyaz
kiire sayis1 nadiren 1500/mm’’iin altma iner. Lenfositopeni genellikle

aktif SLE ile iligkilidir ve lenfositlere kars1 gelisen antikorlara baghdir.
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Anemide oldugu gibi, lupuslu hastalarda trombositopeniye neden
olabilecek ilaclar veya infeksiyonlar gbézden  gecirilmelidir.
Trombositopeni siddetli aktif SLE’nin 6zelligidir ve inat¢1 olmaya
egilimlidir; ayrica akut lupus seyrini ve tedaviye yanitmi takip eder.
Antifosfolipid sendromundan stiphelenilmelidir. Ek  olarak
trombositopeni, SLE'yi  komplike hale sokabilen trombotik
trombositopenik purpura (TTP) sendromunun bir 6zelligi olabilir (81).
TTP, trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, SSS defisitleri,
renal disfonksiyon ve ates ile karakterizedir. SLE'de pansitopeni ilaglarmn
(6zellikle immunsupressif ilaglarmm) etkisi olarak ortaya cikabilir ve
infeksiyonlar1 komplike hale sokabilir. Ek olarak, SLE’li hastalarda
hemofagositik sendromun bir sonucu olarak pansitopeni gelisebilir (82).
b) Eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein pozitifligi, otoantikor
varligl, immun komplekslerin tiiketimine bagli C3 ve C4 dusiikligi,
renal fonksiyon, karaciger fonksiyon testleri, idrar analizi ve proteiniiri

degerlendirilmesi gerken laboratuvar bulgularidir.

2.11. Hastahk Aktivitesi ve Son Durumun Degerlendirilmesi

SLEDAI lupusun en sik ve en siddetli bulgularini kapsayan, 24 6zelligin
kayit edildigi bir indekstir. Agirlikli skor, vaskiilit, renal bulgular ve norolojik
ozellikler gibi daha ciddi bulgular i¢in verilmektedir. Maksimum potansiyel skor
105°tir ancak pratikte skorlar nadiren 40’in {izerindedir. SLEDAI orijinalinde
agirhikli olarak yeni veya kotiilesmekte olan Ozellikleri, anormal anti-dsDNA
antikor diizeylerini ve anormal C3 veya C4 diizeylerini kayit eder. Lupus
hastalarinin degerlendirilmesi hastaligin ii¢ komponentinin g6z 6niine alinmasini
gerektirir: aktivite, hasar ve saglik durumu. Bu degerlendirmelere dayanarak, aktif
hastalig1 kontrol altmna almak ve mevcut tedavinin diger komplikasyonlarini
azaltmak icin daha uygun tedaviler planlanlanmalidir. Béylece hastaliga iliskin

morbidite ve mortalite azaltilabilir.
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2.12. Tedavi

Tedavi prensipleri hastalik bulgularini1 tanima, aktiviteyi kronisiteden ayirma
(aktif rash veya skar, proliferatif aktif glomerulonefrit veya kronik sekel), aktif
hastalik bulgularindan oncelikli olanlar1 ayirma, aktivitenin siiregelen halde olup
olmadigmin degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesinin kontrol edilebildigi en

diistik dozda ilag kullanimindan olusmaktadir.

2.12.1. Nefrit dis1 organ tutulumunun tedavisi

flaclar

Non steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIT): NSAIl’ler siklooksijenaz
COX-1 ve COX-2’yi1 inhibe ederek prostaglandinlerin olusumunu 6nlerler. Diger
romatizmal hastaliklarda oldugu gibi bu hastaliklarda da NSAIl’lere bireysel
yanitlar farklidir. Ciddi yan etkiler arasinda aseptik menenjit, transaminit, azalmig
renal fonksiyon ve deri vaskiilit insidans artis1 vardir.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler SLE’nin tedavisinde acik ve net olarak
kose tasidir. Hizla inflamasyonu Onlerler ve lupus aktivitesinin inflamatuvar
bulgularinin ortadan kalmasini saglarlar. Minor ve major hastalik aktivitesine gore
degisen dozlarda oral steroid verilir. Hastalik aktivitesinin kontrolii saglandiktan
sonra steroid dozunun kademeli azaltilmasma baglanir. Doz azaltma hizi
baslangictaki hastalik bulgularina, uygulanan kortikosteroid tedavisinin siiresine,
hastanin tedaviye verdigi yanita, hastanin steroid toleransma gore degisir.
Kortikosteroidlerin kullanimimin kesilmesi hem hastanin, hem de hekimin ortak
arzusu olmakla birlikte, cogu hastada niiksii Onlemek i¢in diisik doz
kortikosteroidler (5-10 mg/giin) ile 1dame tedavi uygulamak gereklidir.
Kortikosteroid tedavi altinda gastrointestinal {ilserasyon, avaskiiler nekroz,
ateroskleroz ve steroid miyopatisi, hipertansiyon, bozulmus lipid ve glukoz

profili, osteoporoz agisindan dikkatli olunmalidir.
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Cizelge 2.5. SLE’de kortikosteroidler.

Raslar Topikal Kisa etkili: Hidrokortizom
Orta etkili: Triamsinolon
Uzun etkili: Betametazon
Minoér hastalik aktivitesi | Oral prednizolon <0,5 mg/kg/giin

Major hastalik aktivitesi | Oral prednizolon 1 mg/kg/gilin

Intravendz prednizolon | 1 gr/giin (15 mg/kg) genellikle
pes pese 3 giin

Antimalaryal: Genellikle NSAIl’lere ve/veya diisiikk doz kortikosteroidlere
yanit vermeyen veya bu ajanlarin dozunun azaltilmasmin veya tamamen
kesilmesinin planlandig1 hayati1 tehdit etmeyen SLE belirtilerinde siklikla
kullanilir. Tipik olarak bu bulgularin arasinda, halsizlik, kas-iskelet semptomlari,
rag ve ploritik goglis agris1 gibi konstitiisyonel semptomlar vardir. Bir 4-
aminokinolon derivesi olan hidroksiklorokin en ¢ok kullanilan antimalaryaldir ve
genellikle giinde 400 mg dozda baslanir. 4-6 hafta icinde klinik yanit beklenir.
Hem makrofajlarda, hem de lenfoid dentritik hiicrelerde antijen islenmesini ve
prezentasyonunu azaltarak  Onemli diizeyde immunomodiilatuvar etki

yapmaktadir.

Immunsupresif ilaglar

1) Azatioprin: En sik kullanilan immunusupressif bir ajan olup, hem aktif
hastalikk tablolarmin akut tedavisinde hem de SLE’li hastalarda
kortikosteroid dozu azaltilirken veya kortikosteroid kullanimma ragmen
hastalik tekrar alevlenme gosteriyor ise tercih edilmektedir. 1.5-2.5
mg/kg/glin dozunda idame azatioprin tedavisi ile nefrit ve santral sinir
sistemi tutulumu gibi SLE’nin agir formlarmin ortaya ¢ikma insidansi
azalmistir (83). Kemik 1iligi toksisitesi ve genellikle 2.5 mg/ kg/giin
dozundan daha fazla dozlarda hepatotoksisite olabilir. Bireysel olgu
sunumlarmmda azatioprin  kullanimi ile artmis malignite riski
bildirilmistir. Uzun siire azatioprin ile tedavinin hematolojik ve
lenfoproliferatif maligniteleri artirdigir bildirilmigse de, biiyiikk bir
calismada SLE’li hastalarda beklenenden daha fazla malignite
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2)

3)

belirlenmis olmasma ragmen bu hastalardan hi¢ biri azatioprin ve diger
immunostipressif ajanlar1 kullanmamislardi (84).

Mikofenolat mofetil (MMF): Allogreft transplant rejeksiyonunu dnlemek
icin uygulanan immunosupressif bir ajandir. Piirin sentezinin hiz
kisitlayict basamagi olan inozin monofosfat dehidrogenaz enziminin geri
doniisiimlii inhibisyonunu yapar. De novo piirin sentezi engellendigi
icin, lenfositler oncelikli olarak etkilenirler. Lenfosit-endotelyal hiicre
etkilesiminin inhibisyonu ile lenfositlerin inflamasyon bolgesine
goclerinin inhibisyonu, MMF’nin immunosiipressif etkisine ek bir
mekanizmadir. Non renal lupusta MMF tedavisi deneyimi giderek
artmaktadir. Hemolitik anemi, trom-bositopeni, pulmoner hemoraji ve
direncli deri hastaliklarin1 igeren spesifik lupus tablolarinda MMF
tedavisi alan hastalar ile ilgili pek ¢ok olgu serisi vardir (85,86). En sik
yan etkiler gastrointestinal, infeksiydz ve hematolojik yan etkilerdir.
Leflunomid: Dihidro-oratat dehidrogenazi inhibe ederek de novo
pirimidin sentezini inhibe eder. Hafif ve orta siddette lupus tedavisi i¢in
kullanmalarma ragmen, etkinligine iliskin yaymlanmis ¢ok az calisma

vardir.

Spesifik hastalik veya organ sistem belirtilerinin tedavisi

1) Konstitusyonel semptomlar

SLE’li hastalarda halsizlik, artralji, miyalji, kilo kayb1 ve hafif diizey
ates gibi konstitiisyonel semptomlar siktir. NSAII’ler siklikla artralji,
miyalji, diisiik dereceli ates gibi konstitiisyonel semptomlar i¢in etkili
tedavidirler. Eger NSAIl’lerle tedavi basarisiz olursa veya kullanimlari
kontrendike (6rn., bobrek yetmezligi) ise diisiik doz steroidler faydali
olabilir. Lupuslu hastalarin {icte birinde sekonder fibromiyalji gelistigi
bildirilmistir (87). Non-inflamatuvar hastalarin bu altgrubunda agr1 ile
birlikte halsizligin tedavisi zordur. Ancak disik doz trisiklik
antidepressanlar, kas gevseticiler ve fiziksel aktivite ile fibromiyalji

tedavisine yanit verebilirler.
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2) Deride ras
SLE aktivitesinin hafif-orta siddette alevlenmeleri ile birlikte ortaya
cikabilecek malar ras veya diger hafif diizeyde fotosensitif raslar,
genellikle ultraviyole 1smlarindan kagma, giines koruyucular1 kullanma
veya diisiik doz oral kortikosteroid (20 mg/giine kadar olan dozlar)
kullannmina yanit verirler ve sekel birakmazlar. Aktif hastaligm diger
sistemik tablolarinin olmadig: izole lezyonlarda, intralezyonel steroid
uygulamasi uygun olabilir. Hem eritamatdz inflamatuvar lezyonlari, hem
de diskoid lupus lezyonlarini igeren ve yiiksek doz steroid kullanimini
gerektiren daha direngli raslar veya steroid dozu azaltilidiginda
tekrarlayan raglar cogunlukla antimalaryal ajanlar ile tedavi edilirler.
Antimalaryallere direngli diskoid lupus ve subakut kutanéz lupus raslari
da dapsona yanit verebilirler. En sik goriilen yan etki hemolitik anemi
olmakla birlikte, agraniilositoz ve toksik epidermal nekroz gibi toksik
bulgular da tarif edilmistir. Steroid ve antimalaryale diren¢li kutandz
lupusun tedavisinde, kiiciik seriler halinde diger ajanlarm olumlu etkileri
bildirilmistir. Bunlarin arasinda, yliksek doz intraven6z immunoglobulin,
immunosupressif ajanlar (azotioprin, metotreksat, siklofosfamid,
siklosporin, sitarabin, mikofenolat mofetil), ve hem topikal hem de oral
retinoidler vardir (88).

3) Artrit
SLE’nin baglangi¢ semptomu olabilir veya aktif hastalik alevlenmesinin
diger bulgular1 ile birlikte goriilebilir. Akut olarak, NSAll'lere veya
disik doz steroidlere yanit alinir. Antimalaryal ilaglar, kas-iskelet
semptomu kroniklesen SLE’li hastalarda, 6zellikle palpabl sinovit eslik
ediyor ise, ilk tercih edilen ila¢ olmalidir. Haftalik metotreksat tedavisi
antimalaryal direngli lupus artritinde etkili oldugu gosterilmistir.
Lokopeni, oral iilserler ve parankimal hepatotoksisite en sik goriilen yan
etkilerdir.

4) Kardiyopulmoner tutulum
Plorit ve perikarditin pek ¢ok atagi NSAIl’lere cevap verir; direncli

olgularda  ise  diisik  dozlarda  kortikosteroidler  yararhdir.
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Hidroksiklorokin serozit niiksii olan hastalarda, ek tedavi olarak
kullanilabilir. Pulmoner hemoraji, tipik olarak siklofosfamid gibi
sitotoksik bir ajan ile yiiksek doz kortikosteroidlerin kombine tedavisini
gerektirir. Siddetli ve yasami tehdit eden hastalikta ek olarak
plazmaferez de kullanilabilir (89). Pulmoner hemorajinin mikofenolat
mofetil ile basarili sekilde tedavi edildigine iliskin olgu raporlar1 vardir.
Lupus pnomoniti, agressif girisimsel tedavi gerektiren, siddetli, yasami
tehdit eden hastaligin ek bir belirtisidir. Siklofosfamid veya intravendz
immunoglobulin (IVIG) ile yiiksek doz kortikosteroid kombinasyonu
onerilmektedir ve bu uygulamanin morbidite ve mortalitede olumlu
etkileri olabilir (89). Pulmoner hipertansiyon genellikle, klinik
semptomlar1 diizeltmek ve hemodinamik bozukluklar1 iyilestirmek i¢in,
kortikosteroid ve sitotoksikler ile immunosiipressif tedaviye ek olarak
baz1 vazodilatator ajanlar (kalsiyum kanal blokerler-intarvendz
epoprostenol-iloprost) ve antikoagiilanlarla tedavi edilir. Miyokardit
SLE’nin sik gorilmeyen bir kardiyak tutulumu olup, yliksek-doz
prednizon (1 mg/kg/giin) tedavisi gerektirir.
5) Hematolojik tutulum

SLE’de siklikla immun aracili sitopenilere orta ve yiiksek doz steroid ile
genellikle 1y1 yanit alinir. Ancak, yiiksek doz kortikosteroidlere yanit
vermeyen veya yiksek doz kortikosteroidin azaltilamayacagi hastalar
vardir; bu durumlarda diger girisimler gereklidir.

Hemolitik anemili hastalar i¢in kullanilan diger tedaviler arasinda,
azatioprin, danazol, IVIG ve plazmaferez vardir. Atesli hastalarda
siddetli notropeni genellikle graniilosit-stimiile edici faktor ile tedaviye
yanit verir (90). Lenfopeni tedavi gerektirmez. Hastalik aktivitesi tedavi
edildikce lenfosit sayis1 genellikle artar. Kortikosteroid direngli veya
bagimli trombositopenik hastalarda IVIG ek tedavi olarak uygulanabilir.
Etki hizli olmakla birlikte, gegicidir ve bu nedenle diger ajanlarin da
verilimi gerekir. Olgu serilerinde siklosporin, danazol, dapson,
siklofosfamid ve mikofenolat mofetilin basarili sekilde kullanildigi

bildirilmistir. Anti-CD20 antikoru (rituximab) ile B hiicrelerin
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baskilanmasi, kronik idiopatik trombostopenik purpuranin tedavisinde
etkilidir. TTP, lupusta ortaya cikabilecek nadir bir klinik tablodur.
Lupustaki TTP’nin tedavisi primer TTP tedavisine benzer, 6rn: plazma
degisimi ile steroidler. Tedavi rejimine siklofosfamid eklendiginde
lupusta yasam siirecinin olumlu yonde etkilenmektedir.
6) Noropsikiyatrik tutulum

Lupuslu hastalarda farkli etyolojik nedenlerden kaynaklanan ¢ok sayida
noropsikiyatrik sendrom vardir. Bunlari arasinda, ilaglara bagli yan
etkiler (6rn., NSAII’lerin olusturdugu aseptik meninjit, kortikosteroid
psikozu veya duygudurum dalgalanmalari), infeksiyonlar, inme, nobet
ve kore gibi antifosfolipid antikor sendromunun bulgular1 vardir. Bu
semptomlarin tedavisi neden olan faktdriin tanimlanmasimi gerektirir,
daha sonra spesifik etyolojiye (neden olan ilacin kesilmesi, antibiyotik,
antikoagiilan uygulamalari, vb) yonelik uygun girisim planlanir.
Antiinflamatuvar ve immunosiipressif tedaviye yanit verdigine inanilan
noropsikiyatrik semptomlar arasinda, organik beyin sendromlari, psikoz,
baz1 nobetler, baz1 bas agrilari, periferik ndropatiler ve miyelopati vardir.
Bu oOzellikler hemen daima yiiksek doz kortikosteroid ve bazen pulse
metilprednizolon tedavisini gerektirir. Steroid direncli olgularda her 3-6
haftada bir pulse siklofosfamid uygulamasi faydali olabilir, ayrica
intravendz immunoglobulin ve intratekal metotreksat faydali oldugu
bildirilen diger tedavilerdir. Transvers miyelit gibi bazi noropsikiyatrik
tablolarin da siklofosfamid tedavisine hizli yanit verdigi gosterilmistir

(91,92,93).

2.12.2. Lupus nefrit tedavisi

Lupus nefritinde etkin tedavi, renal tutulumunun erken evresinde, skar
olusumu, atrofi ve fibrozis gelismeden 6nce tanmin konulmasi ile saglanir. Genel
olarak renal tutulum hastaligin ilk 2 yili i¢inde ortaya ¢ikma egilimindedir ve
hastaligin ilk 5 yilindan sonra sikligi anlamli olarak azalmaktadir. Hastalar
arasindaki belirgin heterojenite ve hastaligin genel yapisi, gelisimin ve tedaviye
yanitin farkli olmasina yol acar. Nefrit, lupusun en 6nemli klinik bulgularindan

olup, hastalarin ¢ogu tedaviye olumlu yanit vermekte ve uzun siireli remisyonlar
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saglanmaktadir. Tedavi Oykiiye, yasa, intravendz veya oral medikasyonun tolere

edilebilme durumuna ve renal kronisiteye gore belirlenmelidir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler lupus nefritinin hizli kontroliinde etkili olup, biitiin tedavi
rejimlerine girmislerdir. Etkisi verildikten 24 saat icinde goriilmeye baslar. Lupus
nefritinde kortikosteroid tedavi genellikle diger immunsupresif tedavilerle

kombinasyonda kullanilmaktadir.

Antimalaryal tedavi
Hidroksiklorokin renal tutulumda ana tedaviye eklenmesiyle 1 yil sonunda
remisyon sansini arttirmakta ve azalmis renal alevlenme ile azalmis son donem

bobrek yetmezligi verileri elde edilmektedir.

Siklofosfamid

Alkilleyici ajan olan siklofosfamid orta ve siddetli hastalikta intermittant
pulse kullanimi1 (aylik 750 -1000 mg veya iki haftada bir 500 mg) tercih edilen
secenek haline gelmistir. Toksisiteleri arasinda hemorajik sistit, l6kopeni ve

gonadal toksisite vardir.

Mikofenolat Mofetil

MMEF, solid organ transplantlarinda kullanilan immuno-siipressif bir ajan
olup, lupus nefritinin klinik ¢aligmalarda hem indiiksiyon, hem de idamede rejimi
olarak kullanilmistir. Hastalarn ¢cogu 2 gr/giin dozunda tedavi edilirler. Yanit
genellikle 6-8 hafta icinde goriiliir. Yan etkiler arasinda, 16kopeni, bulanti, diyare
ve infeksiyon vardir. Pulse siklofosfamid tedavisine direngli hasta grubunda MMF
ile renal fonksiyonlar ve proteiniiri acgisindan kismi yanit alinan hastalar
mevcuttur. Bu hastalarda remisyon nadiren saglanmakla birlikte, siklofosfamidin
basarisiz oldugu durumlarda ya da infertitilite yan etkisi nedeniyle

siklofosfamidin tercih edilmedigi grupta MMF secilecek bir tedavi yontemidir.

Azatiopiirin (AZA)
Lupus nefritinde ACR 2012’ye gore remisyon indiiksiyon tedavisi yerine

idame tedavisi olarak kullanimmin 6n planda tutulmasi dnerilmektedir.
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Siklosporin A (CsA)
CsA ile tedavi edilen lupuslu hastalarin ¢ogunda ilacin bobrek disi
tutulumlar tizerine etkileri rapor edilmis olup, bu hastalarin ¢ok azinda aktif nefrit

tedavi edilmistir. Direngli lupus nefrit vakalarinda kullanilmaktadir.

Takrolimus
CsA gibi kalsindrin inhibitoriidiir. Direngli lupus nefrit vakalarinda

kullanilmaktadir.

Rituximab

B hiicreleri antijen-sunan hiicreleri ve T hiicre fonksiyonlarmi diizenlerler,
sitokinleri {retiler ve sekonder lenfoid doku organizasyonun olusumu ve
idamesinde kilit rol oynarlar (94). Rituximab kimerik murine-insan monoklonal
antikoru olup CD20 antijenine spesifik olarak baglanir. CD20 pre-B’den aktive
B'ye kadar olan B hiicrelerinde salgilanmaktadir, plazma hiicrelerinden ise
salgilanmamaktadir. Rituximab, periferik kanda CD20 pozitif hiicrelerin yok
olmasini saglamakla birlikte, plazma hiicreleri tarafindan antikor iiretimi devam
eder ve periferal B hiicreleri tedaviden 4-12 ay sonra tekrar goriiliirler. SLE'li
hastalarda rituximab tedavisinin otoantikor azaltilmasmin 6tesinde, T hiicrelerin
deaktivasyonu ve kostimiilatdor molekiillerin downregiilasyonu gibi immiinolojik
etkileri de vardir (95). SLE’li hastalarda rituximab tedavisi deneyimleri, kontrollii
olmayan, ¢esitli hastalik belirtileri olan (renal, nérolojik tutulum, sitopeni, serozit)
ve genel olarak geleneksel immmiinosupressif tedaviye direngli olgu serilerinden
kaynaklanmaktadir (96,97). Endikasyon dis1 onay alinarak en ¢ok kullanilan
ilagtir.

Belimumab

Anti-BLyS veya BAFF inhibitorii olarak etki gdstermektedir. SLE
tedavisinde kullanilan ilk Food and Drug Administration (FDA) onayl biyolojik
ajandir.

Class 1 lupus nefritinde bobrek dis1 bulgularin tedavisi 6nerilmektedir. Class
2 lupus nefritinde; <1 gr/giin proteiniiri varliginda bobrek dis1 bulgularin tedavisi,

3 gr/giin ve fzeri proteiniiri varliginda kortikosteroidler veya kalsindrin
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inhibitorleri 6nerilmektedir. Class 3 ve 4 lupus nefriti tedavisi Sekil 2.1°de, Class

5 lupus nefriti tedavisi Sekil 2.2°de belirtilmistir (98).

MMF 2-3 Gr/giin 6 ay cYC
Ghukokortikosteroid IV pulse 3 giin Ghukokortikosteroid IV pulse 3 giin
ardmdan 0,5-1 mg'kg/gin prednizon ardmdan 0.5-1 mg'kg/gin prednizon
baslaniimas: ve haftalar i¢inde en diigiik VEYa | baslanilmast ve haftalar icinde en diigiik
etkili doz etkili doz
(Kresent varsa 1 mg'kg/giin) (Kresent varsa 1 mg'kg/giin)

(s

=

£

=

- Diisitk doz CYC Yiksek doz CYC

= 500 mg IV 2 haftada bir 500-1000 mg/m? IV

6 kere sonrasinda oral veya ayda bir 6 kere

MMF veya AZA ile

devam
Diizelme yok Diizelme var Diizelme yok
Yitksek veya diisiik doz CYC MMEF 1-2 gr/giin MMEF 2-3 gr'giin 6 ay

£ Veva +
pulse GK sonrasi rg AZA mghg g pulse GK sonras: gzl
giinlitk idame tedavi +/- dugik doz prednizolon gimlitk tedavi
Diizelme var Diizelme vok Diizelme var Diizelme vok
MMEF 1-2 gr/gin Rituximab MMF 1-2 grigiin Rituximab
AZA2 gty vem AZA2 gt Yo
+1. ik doz K,ﬁmﬂ?ﬂﬂ inh. o dtstk doz Kalsinorin inh,
prednizalon ' predoizolon N
GK GK

Sekil 2.1. Class 3 ve 4 Lupus nefriti tedavi algoritmasi (ACR 2012 Lupus nefrit
kilavuz Onerisi).
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MMF 2-3 gr/giin 6 ay
0.5-1 mg'kg/giin prednizon
(haftalar icinde en diisik etkili doz)

Dizelme var Dizelme yok
MME 1-2 gr/giin CYC 500-1000 mg/m*
Veva Avlik dozlar halinde 6
AZA 2 mg'kg/gin ay bovunca
GK IV pulse 3giin

ardindan 0.5-1

mg/kg/gin idame

Sekil 2.2. Class 5 Lupus nefriti tedavi algoritmast (ACR 2012 Lupus nefrit
kilavuz Onerisi).

40



3. GEREC VE YONTEM

Bu geriye doniik ¢calisma 1 Ocak 2013 — 29 Nisan 2013 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji
Poliklinigine basvuran 18 yas {tstii SLE tanist almis hastalarin verileri
degerlendirilerek yapildi. Calisma i¢in Antalya Egitim Arastirma Hastanesi’nden
lokal etik kurul onay1 alind1.

SLE tanili hastalarm verilerine Akdeniz Universitesi Hastanesi takip
programi olan MediHasta® kayitlarindan ulasildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, organ
tutulumlari, renal biyopsi sonuclari, hastalarin tedavide kullandiklar1 ilaglar,
laboratuar sonuglar,, SLEDAI puanlar1 (tam1 aninda veya poliklinigimize ilk
basvuruda, tedavi degisikliginde, son visit degerlendirmesinde) ve tedaviye
yanitlar1 hasta veri toplama formuna kaydedildi.

Lupus nefritli hastalarin aldiklar1 tedaviler ve yanitlar1 degerlendirildi. Tam
yanit, parsiyel yanit, yanitsizlik ve relaps olarak 4 tanimlama yapilda.

Tam yanit kriteri; 24 saatlik idrar analizinde <0,3 gr proteiniiri beraberinde
stabil renal fonksiyon (normal serum kreatinin veya bazal degerden %15’ten fazla
artisy olmamasi) olarak tanimlandi. Parsiyel yanit; 24 saatlik idrar analizinde 0,3 -
2,9 gr ve bazal proteiiirinin %50 azalmasi beraberinde stabil renal fonksiyon
olarak tanimlandi. Yanitsizlik kriteri; remisyon indiiksiyon tedavisi veya idame
tedavi sonras1 24 saatlik idrarda protein >0,5 gr olmas1 veya kreatinin degerinde
%50 artig olarak belirlendi. Tam yanit sonrasi (tedavi altinda veya immunsupresif
tedavi tamamlandiktan sonra) 24 saatlik idrarda protein >0,5 gr ve kreatinin %50

artis olmasi relaps olarak degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Toplanan veriler istatistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 for Windows" (Statistical
Package for the Social Sciences Inc. Chicago, Illinois, USA) programma
kaydedildi.

Stirekli degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik veriler say1 ve
ylizde olarak ifade edildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Kikare testi,

numerik degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlarda Student T

41



testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann Whitney-U testi kullanildi. Bobrek
tutulumu olan ve olmayan hastalarda prediktif faktorleri belirlemek i¢in lojistik
regresyon analizi yapildi. Tiim hipotezler ¢ift yonlii olarak kuruldu ve alfa kritik

degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2013 ile 29 Nisan 2013 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1
Romatoloji poliklinigine bagvuran SLE tanmist almis 140 hasta dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri Cizelge 4.1°de belirtilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri.

Cinsiyet (K/E) 126/14 (%90/ %10)
43,8+11,8 (21 -72)
Yas (min-max)
n %
Eklem(artralji+artrit) tutulumu 132 94.3
Cilt tutulumu 52 37,1
Renal tutulum 33 23,6
Hematolojik tutulum 28 20
Akciger tutulumu 11 7,9
Antifosfolipid antikor sendromu 10 7,1
Santral sinir sistemi tutulumu 5 3,6
Gastrointestinal sistem tutulumu 1 0,7
= Homojen 83 59,3
% Benekli 37 26,4
5 Niikleolar 8 5,7
< | Negatif 12 8,6
1/100 37 26,4
§ 1/320 16 11,4
; 1/640 13 93
< | 171000 62 443
Negatif 12 8,6
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Cizelge 4.2°de hastalarin poliklinigimizde kayith ilk vizitleri bulgular1 bazal
deger olarak belirtildi.

Cizelge 4.2. Hastalarin poliklinigimizde kayith bazal bulgulari.

I OrtalamaSD

Hemoglobin 11,9£2,0
Lokosit 63102518
Notrofil 3956+1983
Lenfosit 1650+£908
Platelet 234414491331
BUN 14,21+7,64
Kreatinin 0,90+1,15
C3 93,9+31,8
C4 14,9+8,5
Sedimentasyon 36,0+£25,2
CRP 0,91+2,01
ALT 21,3+12,3
AST 23,8+18,0
Proteiniiri 4811395
SLEDATI 10,9 +9,8

Hastalarm ilk vizitinde ortalama SLEDAI degeri incelendiginde 10,9+9,8
saptand1. Ik vizit SLEDAI degerleri 5’in iizerinde olan 105 hasta (%75) ve 5’in
altinda olan 35 hasta (%25) saptandi. Antids-DNA diizeyi ise 43 (%30,7) hastada
pozitif, 97 (%69,3) hastada negatif saptand:.

Cinsiyet ve organ tutulumu iligkisi incelendiginde organ tutulumu agisindan
cinsiyetler arasinda fark saptanmamistir. Ayrica cinsiyet ile ANA titre, ANA
patern, antids-DNA pozitifligi, antikardiyolipin antikor IgM ve IgG pozitifligi,
lupus antikoagiilan1 diizeyi arasinda iliski saptanmamustir.

140 SLE hastasmm 120 aylik takip siirecinde ortalama proteiniiri diizeyi
Sekil 4.1°de, hastalarin tek tek proteiniiri diizeyi Sekil 4.3’de gosterilmistir. 48
aylik takip siirecinde hastalarin C3 ve C4 diizeyi ortalamalar1 Sekil 4.2°te

gosterilmistir.
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Proteintiri miktar1 i¢in iist sinir 300 mg/giin kabul edilerek hastalarm ilk
miiracaatinda 300 mg/giin iizerinde ve altinda olan hastalarin sonuglar1 kendi
aralarinda karsilastirildi. Proteiniirisi olan hastalarla olmayan hastalarin sonuglar1

Cizelge 4.3 de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Degisken ile 300 mg proteiniiri.

_ -

P degeri
(>300 mg/giin) (<300 mg/giin)

39,9+11,5 44,8+11,8 0,053
Hemoglobln 10,9+2.4 12,2+1,7 0,001
Lokosit 5864+2772 64472451 0,277
Notrofil 3839+1915 400142010 0,702
Lenfosit 1423+892 17184913 0,127
Platelet 22810790048 235973492522 0,687
Kreatinin 0,98+1,0 0,74+0,53 0,093
C3 77,9+£34,0 98,5+29,9 0,002
C4 14,1£9,6 15,2+8,3 0,559
Sedimentasyon 48,5+26,9 32,5+23,9 0,003
CRP 1,9+3,8 0,6+1,0 0,002
ALT 19,3+8,0 21,9+13,3 0,308
SLEDAI 21,7+14,2 8,345,9 0,000
Cilt tutulumu %14 %44 0,004
Akciger tutulumu %7 %8 1
Renal tutulum %79 %10 0,000
Santral sinir sistemi tutulumu %10 %1 0,570
Hematolojik tutulum %14 %21 0,443
APAS %10 %6 0,424
Gastrointestinal sistem tutulumu 0 %0,9 1
Eklem tutulumu %100 %92 0,359
Antids-DNA %57 %23 0,001

120 aylik takiplerinde lupus nefriti gelisen 33 hastanin 6zellikleri ¢izelge

4.4’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.4. Lupus nefritli hastalarin tedavi semasi.
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Lupus nefritli hastalarin genel 6zellikleri Cizelge 4.5°de verilmistir.

Cizelge 4.5. Lupus nefritli hastalarin cinsiyet durumu ve biyopsi sonuglari.

Cinsiyet (K/E) 28/5 (%84,8 / %15,2)
Class 2 5 (%15,2)

8 Class 3 5(%15,2)

g Class 4 13 (%39,4)

Z | Classs 5 (%15,2)

b? Class 6 1 (%3)
Biyopsi yapilmayan 4 (%12)

33 lupus nefriti ile takibe alinan hastalarin %100°1 oral steroid, %851
hidroksiklorokin tedavisi almistir. Bir hasta renal transplant oldugu, 2 hasta tedavi
reddettigi i¢in remisyon indiiksiyon tedavisi verilmemis olup, 30 hastanin (28
hasta biyopsi yapilan ve biyopsi reddeden immunsupresif alan 2 hasta) verileri
incelenmistir.

1. remisyon indiiksiyon tedavisinin icerikleri Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. 1. remisyon indiiksiyon tedavisi.

T e T e

CYC* 18 %60

MMF 5 %16,7
AZA 7 %23,3
Toplam 30 %100

* CYC tedavisi 4-12 ay arasinda verilmistir. CYC alan hastalarin %67’si 6 ay tedavi almistir.
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Remisyon indiiksiyon - idame tedavileri ve yanitlar1 sekil 4.3’de

anlatilmistir.
CYC 18 hasta 1.remisyon indiksiyon
AZA 7 hasta tedavisi
MMF 5 hasta
1.remisyon indiksiyon
19 tam remisyon sonug
8 parsiyel remisyon
3 vanitsiz > :
1 hasta takip dis1
) N 2 hasta 2. remisyon
L ldax_ng AZA 16 hasta induksiyon tedavisine
tedavisi CsA 1 hasta almiyor
MMEF 10 hasta )

1. idame tedavisi

sonug
¥ 2. remisyon indiiksiyon
19 tam remisyon tedavisi
3 parsiyel remisyon Y
AZA 2 hasta
2 yamtsiz
1 tedavi altinda relaps » 23 ,,'zi:;al basta
2 tam remisyon sonras1 tedavi \M‘-l ha
kesildikten sonra relaps i{T‘{ 1 has?;a
2. remisyon inditksiyon
sorug
h 4
3. remisyon indiksiyon tedavisi 4 1 yantsiz

4 tam remisyon
2 parsivel remisyon

Y

. AZA 3 hasta

2. idame RTX+AZA lhasta

tedavisi CSA 1 hasta
MMEF 1 hasta

!

5 tam remisyon
1 parsiyel remisyon

2. idame tedavisi
sonug

Sekil 4.4. Remisyon indiiksiyon - idame tedavileri ve yanitlari.
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30 lupus nefriti hastasindan 1 tanesi 3.remisyon indiiksiyon tedavisi olarak
CYC (12 ay) verilmis, parsiyel remisyon saglanmistir. 4. remisyon indiiksiyon
tedavisine gec¢ilmis RTX verilmis ancak yanitsiz oldugu goézlenmistir. AZA
tedavisine basglanmistir.
tamamlandiktan sonra alman nihai

Takipler sonu¢ Cizelge 4.7’te

belirtilmektedir.

Cizelge 4.7. Takiplerin tamamlanmasi ile elde edilen nihai sonuglar.

I S T S N T

Tam yamt 24 %80
Parsiyel yamt 3 %10
Yamtsiz 1 %3,3
Takipsiz 2 %6,7

Renal biyopsi sonuglari ile takip sonu nihai sonu¢ degerlendirilmesi Cizelge

4.8’te verilmistir.

Cizelge 4.8. Nihai sonug ve biyopsi sonucu iligkisi.

- Parsvelyam

Class 2

Class 3 5 4 1 0
Class 4 13 11 1 1
Class 5 5 5 0 0

Renal biyopsi sonuglar1 ile uygulanan 1. remisyon indiiksiyon tedavileri

cizelge 4.9’de belirtilmistir. 1.remisyon indiiksiyon tedavisinde uygulanan

medikasyonlarin  etkinliginin  karsilastirilmas1  yapilmis Cizelge 4.10’da

belirtilmistir.

Cizelge 4.9. Renal biyopsi sonuclar1 ve uygulanan 1.
tedavileri.

AZA n(%) | MMF n(%) | CYC n(%)

remisyon indiiksiyon

Class 2 4 (%830) 0 (%0) 1 (%20)

Class 3 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 5
Class 4 0 (%0) 2 (%15) 11 (%85) 13
Class 5 0 (%0) 1 (%20) 4 (%830) 5
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Cizelge 4.10. 1. remisyon indiiksiyon tedavisinde uygulanan medikasyonlarin
etkinliginin karsilastirilmasi.

Remisyon indiiksiyon 1 Tam yamt Parsiyel yamit n Yamtsiz
tedavileri n (%) (%) n (%)

AZA 5 (%71) 2 (%29) 0
CYC 11 (%61) 5 (%28) 2 (%l11)
MMF 3 (%60) 1 (%20) 1 (%20)

Lupus nefritli hastalarin 1. remisyon indiiksiyon tedavisinde aldiklar1
medikasyonlarin (AZA, CYC, MMF) tedaviye yanit oranlar1 arasinda istatistiksel
fark saptanmamistir (p:0,841)

Tan1 konuldugu donemde bobrek tutulumu olmayan fakat takiplerinde
bobrek tutulumu gelisen 11 hasta ile hi¢ bobrek tutulumu olmayan 107 hastanin
bulgular1 karsilastirildi. Takiplerinde lupus nefriti gelisen hastalarin ilk tan1 aninda
C3 (p:0,011), C4 (p:0,003) diizeyleri diisiik, proteiniiri miktarlarinin (p:0,004)
daha fazla oldugu goriildii. Yapilan tek degiskenli analiz sonucunda istatistiksel
olarak anlamli saptanan degiskenler lojistik regresyon analizine alindi. Lojistik
regresyon analizinde hastanin tani aninda proteiniiri diizeyinin 300 mg/dl iizerinde
olmasmin bagimsiz risk faktorii oldugu ve gelecekteki bobrek tutulumunu
ongormede anlamli olabilecegi sonucu saptanmistir (p:0,021 Odds ratio: 1,008

%95 CI 1,001-1,014).
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5. TARTISMA

SLE hiicre ¢ekirdek elemanlara kars1 antikor yapimi ile karakterize, ¢esitli
organlarin kapillerlerinde immiin komplekslerin ve patojen otoantikorlarin
birikmesiyle olusan multisistemik otoimmiin bir hastaliktir. Bu ¢alismada SLE
hastalarmm genel Ozellikleri ve organ tutulumlar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Epidemiyolojik calismalarda SLE’nin orta yas gruplarinda kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek insidansa sahip oldugu gosterilmistir. Kadin erkek
oraninin farkli toplumlarda 7-15/1 olarak bulunmustur (7,8,100). Tirkiye’de
yapilan bir ¢calismada kadm ve erkek bu oranin 11:1 oldugu belirlenmistir (101);
calismamizda hastaligin kadinlarda erkeklerden 9 kat daha fazla oldugunu
saptadik. Bulgumuz literatiir bulgulari ile uyumludur.

Calismamizda 132 hastada (%94.3) artrit ve/veya artralji belirlenmistir. Bu
oran iilkemizde yapilan bir calismada %80,1 olarak saptanmistir (101).
Literatiirde tan1 ve takipte artrit /artralji hastalarm %83-95’inde goriildiigi
bildirilmistir (102) ve bizim bulgumuz literatiir ile uyumludur.

Mukokutanéz tutulum SLE’li olgularin  %85’inde goriilebilmektedir
(103,104). Calismamizda cilt tutulumu %37.1 saptanmis olup, literatiirden daha
diistiktiir. Bunun nedeni oral iilser gibi lupusa spesifik olmayan deri bulgularinin
kayitlarrmizda olmamasi1 ve fotosensitivitenin subjektif degerlendirilmesini
disiindiirmektedir (105).

Norolojik tutulus ise olgularimizin %3,6’sinda saptanmis olup, tilkemizde
yapilan benzer bir calismada %8,6’sinda saptanmistir (101). Degerlendirme
retrospektif olarak yapildigindan psikoz ya da SVO gibi major tutuluslu olgular
norolojik tutulus olarak degerlendirilmistir. Literatiirde de SVO %4,2 ve psikoz
%7-11 gibi oranlarda bildirilmektedir. %80’lerde olabilecegi bildirilen kognitif
disfonksiyona iliskin veri retrospektif tasarim nedeniyle elde edilememistir (106).

Calismamizda akciger tutulumu %7.9 oraninda saptanmis, iilkemizde
yapilan ¢alismada saptanan %7 orani ile uyumludur (101). Literatiirde tan1 aninda
%2-12 oraninda akciger tutulumu mevcut olup takipte bu oranin arttigi

belirtilmektedir (102).
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Hematolojik tutulum c¢alismamizda %20 olarak saptanmustir. Ulkemizde
oran %350-60 (105), literatiirde 9%350-70 civarindadir (102). Calismamizda
saptanan diisiik diizeydeki hematolojik tutulumun, 6n planda hastalarin biiyiik
kisminin baglanilan bir tedavi sonrasinda kayit altina alinmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Lupus hastalarinda %95-98 oraninda ANA pozitifligi beklenirken hasta
grubumuzun %38,6’sinda negatif olarak saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ANA 9%98,4 oraninda pozitif saptanmistir (101). SLE’de ANA
pozitifligi %100’e yakindir. ANA negatif SLE kavrami tartismalidir. Bu
calismada ANA negatiflik orami yiiksektir. Fakat bu hastalarin tiimiinde
klinigimize kabulden once verilmis olan tedaviler nedeniyle ANA’nin
negatiflestigini diisiiniiyoruz.

Hastalarmm %59,3’linde ANA paterni literatiir ile uyumlu olarak homojen
oldugu goriilmiistiir (11,99). Calismamizda ANA diliisyon degerlendirildiginde
yaklagik olarak %30 diizeyinde diisiik diliisyon degeri saptanmastir.

Lupus seyrinde organ tutulumlar1 incelendiginde renal tutulum klinik takipte
onemli rol oynamaktadir. Siyah wkta renal hastalik ve son donem bdbrek
yetmezligi beyaz irka gore daha yiiksek oranda ve daha genc yasta goriilmektedir
(107). 140 hastanin organ tutulumlarint inceledigimizde tani esnasinda lupus
nefriti saptanan hasta oranm1 %15°dir. 120 aylik takip sonunda renal tutulum 33
hasta ile %23,6 oraninda saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada renal
tutulum %38,1 oraninda saptanmustir (101). Literatiirde ise hastalarda %30-50
oraninda hastalik seyri siirecinde renal tutulum prevalansi gozlenmektedir (11).

Calismamiza dahil olan 140 hastanin ilk miiracaat proteiniiri diizeyi 300
mg/glin smir alindiginda proteiniiri mevcut olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli hemoglobin diisiikliigii, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi, C3 diisiikligii,
anti ds-DNA pozitifligi, SLEDAI yiiksekligi, daha az cilt tutulumu ve daha fazla
renal tutulum saptanmistir. 300 mg/giin istiinde proteiniiri diizeyi ile renal
tutulum, hastalik aktivasyon skoru yiiksekligi, akut faz reaktanlarmn yiiksekligi ve
hipokomplementemi iligkisi renal tutulum takibi i¢cin Onemli olabilecegi
gorilmiistiir. Sonu¢ olarak tani anmmda mevcut 300 mg/giin {izeri proteiniiri

diizeyinin lupus nefriti gelisimini dngoérmede istatistiksel olarak anlamli oldugu
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saptanmistir. Lupus nefriti degerlendirmede kabul edilen 500 mg/giin smnir
degerinin asagiya ¢ekilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyac oldugu diistiniilmektedir.

Lupus nefrit tanili hastalarin renal biyopsi degerlendirmesinde %39,4 ile en
cok Class 4 lupus nefriti saptanmistir. Literatiirde de en sik histopatolojik tipler
icinde Class 4 goriilmektedir (108). En sik Class 4 saptanmasinin muhtemel
nedeni ise biyopsinin sadece proteiniirisi olan hastalara yapiliyor olmasidir.

Calismamizda 33 lupus nefriti ile takibe alman hastanin %100’ oral steroid,
%85°1 hidroksiklorokin tedavisi almigtir. Bir hasta renal transplant oldugu, 2 hasta
tedavi reddettigi i¢in remisyon indiiksiyon tedavisi verilmemistir. 2003-2013
yillar1 arasinda takip ettigimiz tedavi alan 30 hastanin verileri degerlendirilmistir.
1. remisyon indiiksiyon tedavisi olarak %60 oraninda intravendz pulse
siklofosfamid, %23,3 oraninda AZA, %16,7 oraninda MMF tercih edilmistir.
Class 3, Class 4 ve Class 5 lupus nefriti tanisi ile 1. remisyon indiiksiyon tedavisi
olarak AZA, CYC, MMF tedavilerinden birini alan hastalarin tedavi etkinlikleri
incelendiginde istatistiksel fark olmadigi gozlenmistir. IV pulse siklofosfamid
uzun yillar lupus nefritinin gold standart tedavisi olmustur. MMF’in 2000’11
yillarin 2. vyarisinda etkinliginin IV siklofosfamidden diisiik olmadigi
bildirildikten sonra MMF kullanim siklig1 artmistir (109). Son kilavuzlarda
proliferatif lupus nefriti tedavisinde birinci sirada 6nerilmistir. MMF kontrendike,
tolere edemeyen veya yanitsiz hastalarda siklofosfamid onerilmektedir (110).
Bizim bulgularimiz klinigimizde IV siklofosfamidin daha fazla tercih edildigini
gostermektedir. Bunun nedeni sosyal giivenlik kurumlar1 tarafindan geri
0demenin yapilmamasi ve ancak siklofosfamid yanitsiz hastalarda endikasyon dis1
onam verilmesidir. Son yillarda MMF tercihlerinde artis oldugu goze
carpmaktadir. AZA Class 2 lupus nefriti olan hastalarda remisyon tedavisi olarak
ve proliferatif lupus nefrit vaklarinda idame tedavi olarak en sik kullanilan
immunsupresif konumundadir.

Remisyon indiiksiyon sonrasi idame tedavi olarak %59 oraninda AZA ve
%37 oraninda MMF ile hasta takibine devam edilmistir ki literatiir ile uyumlu
tercihlerdir (98). Yapilan bir metaanalizde lupus nefriti idame tedavisinde MMF

ve AZA tedavileri karsilastirilmis ve etkilerinde anlamli farklilik saptanmamistir
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(111). Ulkemizde AZA kullanimi MMF kullanimina gore sosyal giivenlik kurumu
uygulamalar1 nedeniyle daha kolay oldugundan tercih edilis oran1 daha ytiksektir.

Refrakter hastalik i¢in literatiirde MMF kullanimi varliginda siklofosfamid
veya rituximab, siklofosfamid kullanimi varliginda MMF veya rituximab ile
tedavinin degistirilmesi yoniinde Oneri vardir (110). Rituximab 3 hastamizda
refrakter hastalik siirecinde kullanilmis olup, 2 hastada remisyon saglanmis ancak
1 hastada saglanamamistir. Rituximab (anti-CD20) Blenfositi hedef alan bir
monoklonal antikordur. SLE patogenezinde oldukca dnemli bir¢ok otoantikorun
iiretiminde rol oynayan B lenfositler tedavide onemli bir hedeftir. Rituximab’in
lupusta etkin olduguna dair bircok vaka serisi olmasina ragmen faz 3 klinik
calismalarda hem aktif lupus (112), hem de aktif proliferatif lupus nefritinde (113)
etkinliginin placebo’dan iistiin olmadig1 goriilmiistiir. Bu sonug¢ calisma dizaynlar1
veya c¢aligmaya aliman hastalarin 6zellikleri ile ilgili olabilir. Ciinkii B lenfositleri
hedef alan diger bir ajan olan Belimumab’in etkinligini gosteren iki calisma
(114,115) yaymlanmis ve Belimumab direncli lupus vakalarinda FDA onay1
almigtir. Rituximab’mn etkinligi randomize kontrollii ¢alismalarla gdsterilememis
olmakla birlikte ¢cok sayida vaka serisinde etkinlik gozlendigi ve klinik deneyim
kazanildig1 i¢in tedavi Onerisi olarak refrakter hastalikta kilavuzda yerini
almaktadir.

Refrakter hastalikta kalsindrin inhibitorleri, IVIG, Plazmaferez tedavileri de
onerilmektedir (98). 2 hastamiz 2. remisyon indiiksiyon tedavisi olarak bir
kalsinorin inhibitorii olan CsA tedavisi almistir. Hastalardan birine tam yanit
alimmus, digerine ise yanit alinamamustir.

Anti Tumor Nekrozis Faktor (anti-TNF) grubu ilaglar 6zellikle infliximab,
etanercept, adalimumab romatolojik hastaliklarda yaklasitk 15  yildir
kullanilmaktadir. Anti-TNF ilaclarin metotreksat basta olmak {izere hastaligi
modifiye edici ila¢ tedavisine (DMARD) direngli romatoid artritte semptom ve
bulgular1 iyilestirdikleri, eklem hasarinin ilerlemesini baskiladiklar1 ve fiziksel
fonksiyonu diizelttikleri ¢esitli kontrollii ve uzun izlem siireli gozlemsel
calismalarla gdsterilmistir. Anti-TNF ilaglar NSAII tedavisine direngli ve aktif
ankilozan spondilit hastalarinda hizli klinik iyilesme ve kismi remisyon

saglamakta, fiziksel fonksiyonu ve yasam kalitesini diizeltmekte, artmis akut faz
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yanitin1 normale dondiirmektedirler. Lupus nefriti tedavisi olarak ¢alismamizda
anti-TNF tedavi kullanilan hastamiz yoktur. Literatiirde Anti-TNF ilaglar
degerlendirilmis ancak yeterli yanit saglanamamistir (116). Ayrica bazt Romatoid
Artit vakalarinda Anti TNF tedaviler ilaca bagli lupus tablosunu olusturmustur
(117).

Remisyon indiiksiyonu tedavileri sonucunda %80 oraninda komplet
remisyon, %10 parsiyel remisyon orani elde edilmistir. Literatiirde bu oran %60
civarmdadir (110). Oranin yiiksek olma sebebi tedavi siirecinde hayatini kaybeden
hastalarin  dosyalarina ulasilamamis olmasindan kaynaklanmasi olasidir.
Ulkemizde yapilan ilk lupus mortalite ¢alismasima 428 hasta alinmis, 60 ay takip
sonucunda 19 hasta kaybedilmistir. Oliim nedenleri arasinda iskemik kalp
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve sepsis ilk 3 siradadir (118).

Direncli lupus vakalarmin tedavisinde iilkemizde olmadig1 igin
kullanilamayan Belimumab ilk FDA onayli biyolojik ajandwr. BLyS spesifik
inhibitoriidiir. Calismamizda bu ajam1 alan hasta yoktur. Randomize, plasebo
kontrollii, faz 3 ¢alismasi ile otoantikor pozitif SLEDAI indeksi en az 6 olan
hastalarda B hiicre stimulasyonunun inhibe edildigi gosterilmistir (115). Yeni bir
terapotik ajan oldugu i¢in heniiz tedavi kilavuzlarinda yerini almamistir.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisitliligi, geriye doniik dosya taramasi seklinde
yapilmis olmasidir. Hastalarin bazi datalarinin kayitlara gegmemis olmasi olasidir.
Ayrica, takiplerini birakmis veya hayatint kaybetmis hastalarin datalarma

ulagilamamastir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

SLE multiorgan tutulumunun bulundugu genis bir klinik cesitlilik
gosteren ve tahmin edilemeyen bir klinik siire¢ izleyen, prototipik

otoimmun inflamatuvar bir hastaliktir.

Hastaligin ilk 10 yilinda en sik mortaliteye yol agan nedenlerin basinda
nefrit ve enfeksiyon vardir. En ciddi bulgu nefrit kabul edilir. Hastalarmn
her visitinde anamnez, fizik muayene, kreatinin diizeyi, idrar analizi,

spot idrar protein ve spot idrar kreatinin degerlendirmesi yapilmalidir.

Calismamizda tan1 aninda proteiniiri diizeyinin 300 mg/dl {izerinde
olmasmnin bagimsiz risk faktori oldugu ve gelecekteki bdobrek

tutulumunu 6ngérmede anlamli olabilecegi sonucuna ulagilmstir.
SLE’de tedavi organ tutulumuna gére planlanmalidir.

Renal biyopsi, renal hastaligin dogru belgelenmesinde en uygun bilgiyi

Verir.

Lupus nefritinde etkin tedavi, renal tutulumunun erken evresinde, skar
olusumu, atrofi ve fibrozis gelismeden Once taninin konulmasi ile
saglanir. Glukokortikoid ve immunsupresif ajanlar ve kontrendikasyon
olmadig1 durumlarda Anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitérii ve
Anjiotensin  reseptor  blokerleri 6nemli tedavi modulasyonu

olusturmaktadir.

Lupus nefriti Class 3, Class 4 ve Class 5 olup, 24 saatlik idrarda 1 gr/giin
iizerinde proteiniirisi olan hastalara immiinsupresif tedavi planlanmali ve
remisyon indiiksiyon tedavi sonrasinda remisyon saglanan hastalar

idame tedavi ile yakin takip edilmelidir.

Monoklonal antikorlarin daha az yan etki ve daha etkili tedavi ile

kilavuzlarda 6n siralarda almasi beklenmektedir.
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7. OZET

2003-2013 Yillan1 Arasinda Takip Edilen Sistemik Lupus Eritematozus Tanih
Hastalarnn Klinik, Tedavi ve Progresyonlarinin 10 Yillik Siirecte

Degerlendirilmesi

Sistemik lupus eritematozus (SLE), hiicre ¢ekirdek elemanlarina karsi
antikor yapimu ile karakterize, organlarin kapillerlerinde immun komplekslerin ve
patojen otoantikorlarin birikmesiyle ortaya ¢ikan otoimmiin sistemik bir
hastaliktir.

Calismamizda 2003-2013 yillar1 arasinda poliklinigimize basvuran, SLE
tanist ile takibe alinan 140 hastanin demografik ozellikleri, organ tutulumlari,
otoantikor paterni ve diliisyon diizeyi, vizitlerde saptanan laboratuvar bulgular1 ve
verilen tedaviler degerlendirilmis olup, tedavi degisikliklerinde hastalik aktivite
indeksi (SLEDAI) hesaplanmustir. Lupus nefritinde verilen remisyon indiiksiyon
ve 1dame tedaviler degerlendirilmistir. Lupus nefriti gelisiminde prediktif
faktorler arastirilmistir.

Hastalarin  126’s1 (%90) kadm, 14’4 (%10) erkekti. Yas ortalamasi
43,8+11,8 saptandi. Organ tutulumu, ANA titresi ve paterni, Antids DNA
pozitifligi ve anti kardiyolipin antikor ve lupus antikoagulam pozitifligi ile
cinsiyetler aras1 fark saptanmamastir.

Ilk basvuruda 300 mg/giin iizerinde ve altinda proteiniiri olan hastalarin
verileri karsilastirildi. 300 mg/giin iizerinde proteiniirisi olan hastalarin
hemoglobin degeri daha diisiik (p:0,001), C3 degeri daha diisiik (p:0,002)
sedimentasyon ve CRP degeri daha yiiksek (P:0,003, P:0,002), SLEDAI puani
daha yiiksek (p:0,000), cilt tutulumu daha az oranda (p:0,004), renal tutulum daha
yiiksek oranda (p:0,000) ve Antids DNA pozitiflik oram1 daha yiiksek (p:0,001)
saptanmistir.

Lupus nefriti saptanan hastalarin 28’1 (%84,8) kadmn, 5’1 (15,2) erkekti.
Remisyon indiiksiyon tedavisi olarak Siklofosfamid, Azatioprin, Mikofenolat
Mofetil tedavilerine yanit oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir

(p:0,841).
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Tanm1 konuldugu donemde bobrek tutulumu olmayan fakat takiplerinde
bobrek tutulumu gelisen 11 hasta ile hi¢ bobrek tutulumu olmayan 107 hastanin
bulgular1 karsilastirildi. Takiplerinde lupus nefriti gelisen hastalarin ilk tan1 aninda
C3 (p:0,011), C4 (p:0,003) diizeyleri diisiik, proteiniiri miktarlarinin (p:0,004)
daha fazla oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli saptanan degiskenler
lojistik regresyon analizine alindi. Tani aninda proteiniiri diizeyinin 300 mg/dl
iizerinde olmasinin bagimsiz risk faktori oldugu ve gelecekteki bobrek
tutulumunu 6ngérmede anlamli olabilecegi sonucu saptanmistir (p:0,021 Odds

ratio: 1,008 %95 CI 1,001-1,014).

Anahtar sozciikler: Sistemik Lupus Eritematozus, Proteiniiri, Lupus Nefriti.
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8. ABSTRACT

The 10 Years Clinical, Treatment and Progression Evaluation of the
Systemic Lupus Erythematosus Patients Followed-Up Between the Years

2003-2013

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease
characterized by accumulation of pathogenic antibodies and immune complexes
against nucleus of the cells, on capillaries of organs.

Demographic features, organ involvements, autoantibody patterns and
dilution levels, laboratory findings detected at patient outpatient visits and the
treatments of 140 patients, who admitted to our clinic and who were followed up
at our clinic between the years 2003-2013, were evaluated in our study. Disease
activity indices (SLEDAI) were calculated and recorded during treatment
alterations. Remission induction and maintenance therapies used in lupus nephritis
were evaluated. Predictive factors in the development of lupus nephritis were
investigated.

126 (90%) of the patients were women and 14 (10%) of all were men. The
mean age of patients were 43,8+11,8. We did not find any differences between the
sexes according to organ involvement, ANA titer and pattern, anti dsDNA
positivity, anti-cardiolipin antibody positivity and lupus anticoagulant positivity.

Patients with above 300 mg/day proteinuria at the initial application and
patients with below 300 mg/day proteinuria at the initial application were
compared with each other. We found that hemoglobin levels were lower (p :
0.001), C3 values were lower (p : 0.002), ESR and CRP levels were higher (P =
0.003 , P =0.002), SLEDAI scores were higher (p : 0.000), skin involvement was
lower (p = 0.004), renal involvement was higher (p:0,000) and anti dsDNA
positivity ratio was higher (p = 0.001) in the patients with above 300 mg/day
proteinuria.

28 (84.8%) of the patients with lupus nephritis were female and 5 (15.2%) of

all were male. We found no significial statistical differences between the patients
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under cyclophosphamide, azathioprine, mycophenolate mofetil as remission
induction treatments (p = 0.841).

We compared the data of the 107 patients who did not have renal
involvement between 11 patients who did not have renal involvement at the time
of diagnosis but developed renal involvement during follow-up. We observed that
C3 (p =0.011) and C4 (p = 0.003) levels were lower, whereas proteinuria level
was higher (p = 0.004) in the patients who developed renal involvement during
follow-up. Logistic regression analysis was used for statistically significant
variables. We found that proteinuria level above 300 mg/dL at the time of
diagnosis was an independent risk factor and significant predictor of future renal

involvement (p = 0.021 Odds ratio: 1.008 95% CI 1.001 to 1.014).

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, Proteinuria, Lupus nephritis.
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Anti-dsDNA antikorlarinin artmasi

Ates 1

Trombositopeni (100000/mm? altinda) 1

Lokopeni (3000/mm? altinda) 1
Toplam Skor 105
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