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SISTEMIiK LUPUS ERITEMATOZUS TANILI HASTALARIN KLINiK ve
IMMUNOLOJIK OZELLIKLERI

OZET

Amag: Karadeniz Teknik Universitesi Immunoloji Bilim Dali’'nda Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE) tanis1 ile izlenen olgularda, klinik ve immunolojik o6zelliklerin
incelenerek; yas, cinsiyet, otoimmun markerlar, biyokimyasal belirtegler, organ
tutulumlarimin incelenerek, epidemiyolojik ve klinik ozelliklerin istatistiksel olarak

belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirma tek merkezli, retrospektif, zaman sinirlamali bir klinik
calisma olarak planlandi. Calismaya K.T.U Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Immunoloji
Bilim Dali’nda 01.06.2012-01.06.2020 tarihleri arasinda en az 1 yil boyunca takip edilmis
olan Sistemik Lupus Eritematozus tanili hastalarin dahil edilmesi karar1 alindi. Calismaya
2012 yilinda SLE hastalarinin tanmisinda kullanilan SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) kriterlerine gére SLE tanisi ile takip edilen, 18 yasin tizerinde olup
kendilerinden hemogram, biyokimya, otoimmun markerlar ¢alisilmis olan ve bilgilerine
ulasilabilen, en az 1 yi1l boyunca takip edilmis olan tiim hastalar dahil edildi. Bu baglamda

calismaya belirtilen kriterlere uygun olarak SLE tanis1 almis 239 hasta dahil edilmistir.

Bulgular: SLE tanisi olan 239 hastanin verilerini analiz ettik. Calismaya dahil edilen
239 hastanin ortalama tan1 yasinin 35,62 oldugu ve %89,1’inin kadin oldugunu tespit ettik.
Hastalardaki en sik Klinik bulgunun %81,2 ile eklem tutulumu (artrit veya artralji)

oldugunu belirledik.

Hastalarin %18,4’tinde renal tutulum oldugu gériildii. Renal tutulumu olan hastalarda
anti-dsDNA, anti-Sm ve anti-RNP-Sm pozitifliklerinin renal tutulumu olmayanlardan
anlamli sekilde daha sik oldugu goriildii (sirasi ile p<0,01, p<0,01 ve p=0,011).

Kompleman diizeyleri degerlendirildiginde, hastalarin %44,5’inde, C3 veya C4
diistikligi oldugu gorildi (C3 ile C4 beraber veya ayri ayr1). Kompleman degerlerinin
diistikligi plevral veya perikardiyal efiizyon gelisimi ile (p=0,04), renal tutulum ile
(p<0,001), 16kopeni/lenfopeni gelisimi ile (p<0,001), trombositopeni gelisimi ile (p=0,001)

ve hemolitik anemi gelisimi ile (p=0,023) iligkili olarak bulundu.



Calismamiza dahil ettigimiz otoantikorlar ile klinik bulgular karsilastirmali olarak
degerlendirildiginde; anti-dSDNA, anti-Sm, anti RNP-Sm pozitif olanlarda renal tutulumun
daha sik oldugu saptand: (sirasi ile p<0,001, p<0,001, p=0,011).

Caligmamizda SLE+AFS (Anti Fosfolipid Sendrom) olan 18 hasta (%7,5) olup;
SLE+AFS olan hastalarda anti-kardiyolipin antikorlar1 SLE hastalarina gore anlamli
sekilde yiiksek saptandi (p=0,04). Calismamizda SLE+sekonder Sjogren tanili 9 hasta
(%3,8) mevcuttu. RF, anti-SS-A ve anti-SS-B antikorlari, SLE+sekonder Sjogren
Sendromu olan hastalarda, SLE hastalarina gore anlaml sekilde sik goriilda (sirast ile
p=0,02, p=0,046, p=0,025).

Sonu¢: SLE hastalarinin tanisinda ve takibinde, klinik bulgularin, laboratuvar
degerlerinin izlemi ve degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Hastalarin morbidite ve
mortalitesini yonetebilmek,  hastalik progresyonunu engellemek ve dogru tedavi

secenegini kullanabilmek i¢in klinik bulgularini dogru analiz edebilmek oldukg¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus, AFS, Sekonder Sjogren
Sendromu, Klinik ve laboratuvar veriler, Otoantikorlar



SUMMARY

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS
WITH A DIAGNOSIS OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Objective: It was aimed to determine the epidemiological and clinical characteristics
statistically by examining the clinical and immunological features of the cases followed up
with the diagnosis of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in the Immunology
Department of Karadeniz Technical University by examining age, gender, autoimmune

markers, biochemical markers, organ involvement.

Materials and Methods: The study was planned as a single-center, retrospective,
time-limited clinical study. The decision was made to include patients diagnosed with
Systemic Lupus Erythematosus who were followed up for at least 1 year between
01.06.2012-01.06.2020 in the Department of Immunology of the K.T.U. Faculty of
Medicine, Farabi Hospital. All patients over the age of 18 who were followed up with a
diagnosis of SLE according to the SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) criteria used in the diagnosis of SLE patients in 2012, whose hemogram,
biochemistry, and autoimmune markers were studied and whose information could be
accessed, and who were followed for at least 1 year planned were included. In this context,
239 patients diagnosed with SLE in accordance with the criteria specified in the study were

included.

Results: We analyzed data from 239 patients with SLE. We found that the average
age of diagnosis of 239 patients included in the study was 35.62, and 89.1% of them were
women. We determined that the most common clinical finding in patients was joint

involvement (arthritis or arthralgia) with 81.2%.

It was observed that 18.4% of the patients had renal involvement. It was observed
that anti-dsDNA, anti-Sm, and anti-RNP-Sm positivity were significantly more frequent in
patients with renal involvement than those without renal involvement (p <0.01, p <0.01,
and p = 0.011, respectively).

When the complement levels were evaluated, it was seen that 44.5% of the patients

had low C3 or C4 (C3 and C4 together or separately). It was found that low complement



values may be associated with the development of pleural or pericardial effusion (p =
0.04), renal involvement (p <0.001), leukopenia / lymphopenia (p <0.001),
thrombocytopenia (p = 0.001) and hemolytic anemia (p = 0.023).

When the autoantibodies that were included in the study and clinical findings were
evaluated together, renal involvement was found to be more frequent in anti-dsDNA, anti-
Sm, and anti-RNP-Sm positive patients (p <0.001, p <0.001, p = 0.011, respectively).

In our study, there were 18 patients (7.5%) with SLE+APS (Antiphospholipid
Syndrome); anti-cardiolipin antibodies were found to be significantly higher in patients
with SLE + APS compared to SLE patients (p = 0.04). In our study, there were 9 patients
(3.8%) diagnosed with SLE secondary Sjogren Syndrome. RF, anti-SS-A and anti-SS-B
antibody were significantly more common in patients with SLE secondary Sjogren

Syndrome compared to SLE patients (p =0.02, p = 0.046, p = 0.025, respectively).

Conclusion: In the diagnosis and follow-up of SLE patients, monitoring and
assessment of clinical findings are vital. It is substantial to analyze the clinical indications

correctly to manage the morbidity and mortality of the patients.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, APS, Secondary Sjogren Syndrome,
Clinical and laboratory Data, Autoantibodies
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1.GIRIS

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) cesitli klinik o6zelliklere sahip otoimmun bir
hastaliktir. SLE bulgulari, immiin kompleks olusumu, birikimi ve diger immiin siireglerle
sonuglanan ¢oklu otoantikorlarla iliskilidir (1). SLE, deri, eklemler, merkezi sinir sistemi
ve bobrekler dahil bir¢ok organi etkileyebilir. Dogurganlik ¢cagindaki kadinlar ve belirli 1rk
gruplart hastalik gelisimine daha yatkindir (2). SLE ¢esitli Kklinik bulgularla
seyredebilmekte ve hastaligin siddeti de degiskenlik gostermektedir. Farkli Klinik
belirtilerle seyretmesi hastaligin tanisinda zorluk olusturur. Teknolojideki son gelismelerle
SLE'in patolojik temeli ve risk faktorlerinin anlasilmasina ragmen, kesin patogenezi hala
iyi bilinmemektedir. SLE'min gelisiminin genetik yatkinlik, yas, hormonal faktorler ve

cevresel faktorler gibi pek ¢ok faktorden etkilendigi diistiniilmektedir (3).

SLE, klinisyenler icin diger bir¢ok hastalikla karisabilmesi ve fatal seyredebilmesi
nedeniyle onemlidir. SLE’nin patogenezini 6grenmek tedavisini de kolaylastiracaktir.
Birden fazla {iyenin SLE hastasi oldugu ailelerde yapilan genom taramalar1 ile SLE
etiyolojisinde rol oynayan pek c¢ok gen tanimlanmistir. Major histokompatibilite
kompleksi (MHC), o6zellikle HLA-AL, B8 ve DR3 genlerinin SLE ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Antijen sunan hiicre yiizeyindeki MHC molekiiliiniin peptit yapidaki antijeni
T lenfositine sunmasi ile T hiicre yaniti tetiklenmektedir. Bagisiklik sistemindeki B
hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi farkli hiicre tipleri antijen sunan hiicreler
olarak islev gorebilir. MHC molekiilii antijenlerin T hiicreler tarafindan ne kadar iyi
taninabilecegini belirler. Bu nedenle belirli MHC genleri kendi antijenlerine karsi olusan
immun yanit ile iligkili olup SLE gelisimi i¢in risk olusturmaktadir. Erken kompleman
komponentlerinden birinin eksikligi (Clq, C2, ve C4) SLE gelisimi i¢in giiclii risk
faktorleridir. Aile ¢aligsmalari, saglikli akrabalara gére SLE’li hastalarda ortaya ¢ikma
olasiligi daha yiiksek olan genleri belirlemistir. Bu genlerin ¢ogu bagisiklik sisteminin

bilesenlerini kodlar (4).

ACR (American College of Rheumatology), 1982'de bir dizi simiflandirma kriteri
onermistir. Bu kriterler 1997 de revize edilmistir. Daha sonraki bilimsel gelismelerle

ozellikle erken donemdeki SLE hastalarinda bu kriterlerin tam1 koymada smirli kaldigi



goriilmiis olup 2012 de olusturulan The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) krilerleri ile tam duyarliligi 6nemli 6l¢iide artirilmistir (5). SLE'nin daha
iyl anlasilmasina paralel olarak, simiflandirma kriterlerinin gelistirilmesi alaninda da
ilerlemeler goriilmiistiir ve boylece 2019 EULAR / ACR SLE smiflandirma kriterleri
tasarlanmistir (5). Biz bu ¢alismamizda yeterli hasta sayisina ulasabilmek adina 2012
yilinda SLE hastalarinin tanisinda kullanilan SLICC kriterleri ile SLE tanis1 alan

hastalar1 ¢alismamiza dahil ettik.

SLE tanili hastalarin tan1 ve takibinde oldugu kadar, mortalitesi yiiksek organ
tutulumlarinin izlemi ve tedavi planinin efektif yapilabilmesi i¢in klinik ve labortauvar

verilerinin dikkatli irdelenmesinin 6nemi biiyiiktiir.

Biz bu calismada KTU Tip Fakiiltesi immunoloji/Romatoloji Bilim Dali’nda
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tanisi ile izlenen olgularda klinik ve laboratuvar
verilerini geriye doniik irdeleyerek, hastalarin klinik, immiinolojik 6zellikleri ve organ

tutulumlarini istatistiksel olarak tanimlamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Sistemik lupus eritamatozus; hiicre niikleus elemanlarina karsi antikor yapimi ile
karakterize, ¢esitli organlarin  Kkapillerlerinde immunkomplekslerin  ve patojen
otoantikorlarin ¢okmesi ile olusan immun hasarla klinik prezentasyon gosteren, heniiz
nedeni tam olarak anlasilamamis otoimmun, kronik, inflamatuar, multisistemik bir
hastaliktir. Cok hafif formdan, 6nemli morbidite ve mortalite ile seyreden majér organ
tutulumlar1 ve sistem tutulumlarima kadar giden genis bir spektrum gosterir. Hastalik,

alevlenme ve remisyonlarla seyreder (6,7).

2.2. Epidemiyoloji

SLE’nin insidansi, cinsiyet, irk ve genetik kalitimi1 da igeren bir¢ok faktorden
etkilenir. Hastalarin ¢ogunu dogurganlik ¢agindaki kadinlar olusturur. Bu durum SLE
gelisiminde cinsiyet hormonlarinin 6nemli rol oynadigini gostermektedir (8). Hastalarin
%80-90’1m1 kadinlar olusturur. Dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarin erkek hastalara
orani yaklasik 12:1 dir. Irklar {izerine yapilan ¢alismalar SLE’nin Kafkas olmayan irklarda
daha sik gorildiiglinii gostermistir. Afrikali- Amerikali kadinlarda SLE olusumu,
Kafkasyali kadinlara gore g ile dort kat daha ytiksektir (8).

SLE insidansi yilda 100.000 kiside 1 ile 10 arasindadir; prevalansi ise 100.000 de 20-
70 arasindadir (9). Yapilan son c¢alismalarda SLE insidansinin zaman iginde arttig
saptanmistir. Bu zamansal artis, cevresel faktorlerle iliskili olabilecegi gibi, gelismis tani

yontemlerinin ortaya ¢ikmasi sonucunda olusan yapay bir artistan da kaynaklanmaktadir

@8).

Hastalik kentsel alanlarda kirsal alanlardan daha yaygin goriilmektedir. Tani
anindaki yas, rklar ve lilkeler arasinda olduk¢a degisken olmakla birlikte Hopkins Lupus
Kohortunda ortalama tan1 yas1 Kafkaslarda 33,2, Afrika-Amerikalilarda 31,3 tiir (10).



2.3 Etiyoloji ve Patogenez
SLE’nin etiyolojisi net olarak bilinmemekte olup etiyolojide genetik, hormonal,

immiinolojik ve ¢evresel pek ¢ok faktoriin etkili oldugu diistiniilmektedir (3).

2.3.1 Genetik Faktorler
SLE gelisiminde bircok gen rol oynamaktadir. Hastalifin genetik yatkinliginin
oldugu, yapilan ¢aligmalarda hastalifin monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore 10 kat

fazla oldugunun goriilmesi, birinci derece akrabalarda daha sik goriilmesi ile gosterilmistir

(11,12).

SLE ile genom iliskisini arastiran c¢alismalarla SLE’ye yatkinlik olusturan
polimorfizmler (nadiren mutasyonlar ya da kopya sayilar1) iceren 50’den fazla gen lokusu

tanmimlanmustir (13,14).

Hastalig1 tetikleyen faktorlerin genomik mekanizmalar ile etkilesime girerek SLE’ye
duyarli kisilerde proinflamatuar yanit artisina, ya da anti enflamatuar yanitlarin
baskilanmasina  yol ag¢tigina  inamlmaktadir  (14). Proenflamatuar  yanitlarin
baslatilmasindan ve siirdiirilmesinden sorumlu genlerin transkripsiyonunu durduran DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi epigenetik mekanizmalar, 6zellikle CD4+ T
hiicrelerinde etki gostermektedir. DNA metilasyonunu siirdiirmek igin ¢ok 6nemli bir
enzim olan DNA metiltransferaz 1’in (Dnmtl) eksikligi ve inhibisyonu nedeniyle SLE
hastalarinin  genelinde CD4+ T hiicrelerinin DNA’st  hipometillenir. DNA’nin
hipometilasyonu bu T hiicrelerini otoreaktiviteye siirtikler, proinflamatuvar kemokinlerin,
sitokinlerin {iretimine, otoantikorlarin ve otoreaktif B hiicrelerinin poliklonal olarak

cogalmasina neden olur (14,15).

SLE’nin gelisimi i¢in dnemli bir risk de 6. kromozom iizerinde bulunan MHC genleri
tarafindan olusturulur. Bu genom bdlgesi bagisiklik sistemi tizerinde etkili olan pek ¢ok
geni igerir (16). MHC molekiilleri insanda ilk kez 1okositlerin yiizeyinde gosterildiginden
HLA (Human Leukocyte Antigen) olarak adlandirilmistir. Ancak daha sonra MHC 1
molekiillerinin tiim niikleuslu hiicrelerde bulundugu, MHC Il molekiillerinin ise
makrofajlar, dendritik hiicreler, B hiicreleri ve bazi 6zel sartlar saglandiginda endotelde de
exprese oldugu gosterilmistir. MHC molekiilleri bu hiicrelerin yiizeyinde self antijenlere
bagli olarak sabit sekilde exprese olurlar. Ancak yabanci bir antijen organizmaya

girdiginde aktif hale gegen dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin sitokinleri (6rnegin:



interferonlar, TNF) sayesinde bunlarin expresyonu belirgin olarak artar (17) . HLA nin
spesifik komponentlerinin tasinmasi SLE gelisiminde risk artisina yol ag¢maktadir.
Ozellikle HLA-DRB1 lokusunun SLE gelisimi ile giiclii sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir (16). HLA- DR2 ve DR3 farkli etnik gruplarda SLE tanis1 alan hastalarda
saptanmig olup hastalik gelisim riskini goreceli olarak arttirdiklar1 belirlenmistir. HLA
siif 2 genleri, anti-Sm, anti-snRNP (small nucleo ribonuclear protein), anti-Ro, anti-La,

anti-RNP (ribonucleoprotein) antikorlarinin varhig ile iligkilidir (18).

Erken kompleman komponentlerinden olan C1q, C2 ve klasik kompleman yolundaki
C4’tin eksikligi SLE gelisiminde risk faktoriidiir. Baz1 popiilasyonlardaki SLE hastalarinin
%50-80 inde C4A eksikligi vardir. C2 eksikligi ise daha hafif bir klinik tablo
olusturmaktadir (14).

Notrofillerde eksprese edilen FCGR3B’nin eksikligi lupus hastalarinin bazilarinda

gosterilmistir. Bu durum Ig G aracilikli opsonizasyon ile iliskilidir (13) .

2.3.2 Hormonal Faktorler

SLE %80-90 kadinlarda goriilmektedir, bunun etyolojisinde hormonlarin rol
oynadig1 diistiniilmektedir (29). 17-Ostradiol, testosteron, progesteron,
dihidroepiandrosteron,  dihidroepiandrosteron  siilfat,  prolaktin =~ hormonlarinin
immunregiilatuvar rollerinin oldugu epidemiyolojik ¢alismalarla desteklenmistir (20) . SLE
hastalarinda cinsiyet hormonlarinin roliinii inceleyen bir ¢alismada kadin SLE hastalarinin
androjen konsantrasyonlarmnin azaldigi, Ostradiol konsantrasyonlarmin ise arttig

gosterilmistir (20).

Erken yasta menarsin SLE gelisim riskini 2 katina ¢ikardigi Nurses’ Health Study |
ve II calismalarinda gosterilmistir. Oral kontraseptif kullanim1 ile SLE gelisim riskinin
artt1g1, 18-22 yaslar1 arasindaki geng¢ kadinlarda diizensiz menstual siklusun SLE gelisim

riskini artirdig1 yine ayni ¢alismalarda gosterilmistir (19).

Postmenapozal hormon tedavisi alan hastalarla ilgili yapilan ¢alismalarda, hormon
replasmanmt alan ve almayan gruplar arasinda hastalik alevlenme riskinde artis

goriilmemistir (21).

2.3.3 immunolojik Faktérler

SLE, doku ve organlarda inflamasyon, antikor ve komplemanlarin birikimi ile



karakterize otoimmun bir hastaliktir (4). Son yillarda otoimmunitenin énlenmesi ve kontrol
edilmesinde T hiicrelinin biiyiik rolii oldugu gosterilmistir (22). Otoreaktiviteyi kontrol
eden pek ¢ok dogal mekanizma vardir. SLE hastalarinda yapilan bir ¢calisma, aktif hastalik
donemlerinde dolagimdaki CD4+ CD25+ T hiicrelerinin sayisinin normal bireylerdekinden
onemli Ol¢iide daha diisiik oldugunu bildirdi (22). Yapilan baska bir ¢alismada aktif
hastalik donemlerinde SLE hastalarinin dolagimindaki CD8+ T hiicrelerinin, otolog CD4+
T hiicresi proliferasyonunu suprese etme yeteneginin bozulmus oldugu gosterilmistir.
Hastalik kontrol altina alindiginda bu proliferasyon normale donmiistiir (22). Otoimmun
hastaliklar ile yapilan ¢alismalarda, otoimmun ve potansiyel olarak hastaliga neden olan T
hiicrelerinin, normal periferik T hiicrelerin arasinda goriildiigii gortilmistir. Bu T
hiicreleri, timustaki normal gelisimleri sirasinda hareketsizlikleri, periferik toleransin
koruyucu mekanizmalari, fonksiyonel inaktivasyon, immunregiilasyon gibi mekanizmalar
neticesinde yok edilememislerdir (23).

CD4+ ve CD 25+ regiilatuvar T hiicreleri immiinolojik homeostazin siirdiiriilmesinde
ve otoimmunitenin onlenmesinde 6nemli rol oynarlar. SLE hastalarinda bu regiilatuvar T

hiicrelerin fonksiyonlarinin azaldig: tespit edilmistir (24).

Hem hiicresel hem de humoral mekanizmalar 6li hiicrelerin ya da 6lmekte olan
hiicreler-hiicresel atiklarin sessizce temizlenmesi i¢in Onemlidir. SLE hastalarinda bu
opzonizasyonu saglayan granulosit-monositlerin islevlerinde énemli azalma gorilmiistiir
(25). Fas/APOI (CD95) ligand etkilesimindeki veya apoptoz sinyalindeki farkli kusurlar,

otoimmun hastaliga katkida bulunmaktadir (26).

B hiicreleri, plazma hiicrelerinden antikor iiretilmesi ve T hiicrelerine antijen sunma
islevleri nedeniyle otoimmun hastaliklarda 6nemlidirler. SLE’de otoreaktif B hiicrelerinde
apoptozis fonksiyonunun bozulmasiyla otoantikor iiretimi ve otoimmunite artar (27,28).
CD4+ T hiicrelerinden gelisen folikiiler helper T hiicreleri (Tth), optimal antikor yaniti i¢in
gerekli olup, germinal merkez yanmitinin aktive edilip siirdiirtilmesi i¢in gereklidir. Bu
hiicrelerin en Onemli gorevleri antijene 06zgii B hiicrelerinin aktivasyon ve
farklilasmalarinin saglanmasidir (29). Otoreaktif folikiillerde B hiicreleri, interlokin-21,
interlokin-4, interlokin-17, patojenik sitokinler ve interferon gama ( IFNY) tireteren Tth’ler
ile karsilasirlar. Periferik B hiicresinin dalaktaki gelisimi sirasinda yiiksek seviyelerde
interferon [ (IFNP) salinir. Boylece B hiicreleri daha aktif hale gelirler ve otoaktivite
gosterirler (30).



Natural killer (NK) hiicreler de immun yanitta gorevlidirler. SLE hastalarinda NK
hiicrelerinde dendritik hiicrelere 6zgii reseptor expresyonu gosterilmistir. CD11c ve HLA-

DR expresyonunun SLE hastalarinin NK hiicrelerinde artmis oldugu gozlenmistir (31).

SLE’nin medyatorleri, otoantikorlar ve antijenlerle olusturduklart immun
komplekslerdir. Otoantikorlar genellikle hastaligin ilk semptomunun ortaya ¢ikmasindan
yillar 6nce mevcuttur (32). SLE’de tip 1 interferonlarin asir1 tiretimi ve 6zellikle niikleik
asitlere karsi olusmus otoantikorlar mevcuttur. Plazmositoid dendritik hiicrelerin endojen
niikleik asitler tarafindan siirekli uyarilmasi ile siirekli tip 1 interferon tiretimi olur. Tip 1
interferonlar hem dogustan hem de adaptif immun sistem {izerine etkilidir, bu durum da
self tolerans kaybina ve otoimmun hastalik stirecine katkida bulunur. Tip 1 interferon ailesi

12 IFN-a subtipini, IFN-B, 3, k Ve o igerir (33).

1967 de Lupus Nefriti (LN) olan hastalarin bdbreklerinde cift sarmalli DNA ya
baglanan antikorlar oldugu gosterilmistir, bdylece lupus patogenezinde anti-dSDNA
antikorlarinin 6nemi dogrulanmistir (4). Serumda anti-dsDNA antikor seviyeleri hastalik

aktivitesini yansitmaktadir.

SLE hastalariin renal biyopsi orneklerinin incelendigi bir ¢alismada Ro (bir
riboniikleoprotin kompleksi), La (bir RNA baglayict protein), Clq (Cl1 kompleman
bileseninin bir alt birimi) ve Sm (birka¢ farkli polipeptitten olusan niikleer parcaciklar)
dahil olmak {izere bir dizi DNA olmayan antijenlere baglanan IgG tespit edilmistir. Bu
antikorlarin tespiti Lupus Nefriti gelisiminde rol oynadigini kanitlamaz. Anti-Ro ve anti-

La antikorlarinin varligi, gebelikte fetal kalp blogu riski olusturmaktadir (4).

2.3.4 Cevresel Faktorler

SLE kompleks etyolojisi olan multisistemik bir hastaliktir. SLE gelisiminde etkili
olan genetik faktorlerin, ¢evresel maruziyetlerde de birleserek hastalik gelisim riskini
artirdigr diistiniilmektedir. Silikaya maruz kalma, sigara i¢imi, oral kontraseptif kullanimi
ile SLE gelisim riskinde artis mevcutken; alkol kullanimi ile ters bir iliski mevcuttur (34).

Ortaya ¢ikan arastirma sonuglari, SLE riskinin solventlerle, konut ve tarim ilaglar
ile, agir metallerle ve hava kirliligi ile arttigim1 ortaya ¢ikarmistir. Ultraviyole 151k, bazi

enfeksiyonlar ve asilarin da SLE riski ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (34—36).

Hastaligin semptomlarindan olan yorgunluk ve artraljiler de dahil olmak iizere klinik

belirtilerin viral bir enfeksiyonun (6zellikle EBV) hastaligi tetikleyebilecegi fikrine yol
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acmistir. EBV enfeksiyonuna T hiicre yaniti, SLE’li hastalarda kusurlu olabilir, bu da
SLE’li hastalarin kanina EBV ile enfekte mononiikleer hiicrelerin sayisinin artmasina ve
EBV DNA kopya sayisinin artmasina katkida bulunabilir (2,35,36). SLE’ye neden olan
baz ilaglar ise DNA hipometilasyonu gibi epigenetik degisiklikler yoluyla hastaliga neden
olabilmektedir (36). Ilaca bagli lupusa neden olabilen ilaglara &rnek olarak prokainamid,
hidralazin, proton pompa inhibitorlerinin biyiik kismi (lansoprazol, esomeprazol,

omeprazol, pantoprazol), anti-TNF ilaglar, kemoterapdétik ilaglar verilebilir (37,38).

2.4. Klinik Bulgular

Sistemik lupus eritematozus (SLE), viicudun hemen hemen her organini
etkileyebilen, nedeni bilinmeyen kronik bir otoimmiin hastaliktir. Hastalar hafif eklem ve
cilt tutulumundan yasami tehdit eden bobrek, hematolojik veya merkezi sinir sistemi

tutulumuna kadar degisen ¢esitli klinik 6zelliklerle basvururlar (3,14,23).

2.4.1. Konstutisyonel Semptomlar

Yorgunluk, SLE hastalarinda en yaygin goriilen (%80) ve hastay1 en ¢ok etkileyen
konstitusyonel semptomdur (39). SLE’li olgularda halsizlik, kilo kaybi ates gibi
konstitusyonel semptomlar goriilebilir. SLE’de enfeksiyonlara yatkinlik ve bu nedenle

ates gorilebilecegi de unutulmamalidir (40).

2.4.2. Kas ve Iskelet Sistemi Bulgulari

SLE’nin hem tanisinda hem de hastaligin uzun vadeli yonetiminde en sik goriilen
bulgular kas- iskelet sistemi bulgularidir. Hastalarin %50’si kas-iskelet sistemi bulgulari ile
basvurmakta olup; hastalar hastalik seyrinde %95 kas-iskelet sistemi bulgular1 gosterirler

(41).

SLE de artrit, hastaligin en yaygin klinik belirtilerinden biri olup hastalarin %69-
95’inde gorlilmektedir. SLE eklem tutulumu simetrik-poliartrit olup neredeyse tiim
eklemler SLE’den etkilenebilir; ancak el ve diz eklem tutulumu en tipik olandir. Eklem
tutulumunun siiresi saatlerden haftalar, aylara kadar siirebilir. Eklem sivisinin ya da
sinovyal proliferasyonun sonucu olarak eklemde sislik olabilir; ancak bu sislik Romatoid
Artritte oldugu kadar belirgin degildir. Fizik muayenede eklemlerde hassasiyet mevcut
olup sislik olmayabilir (42,43).



En ¢ok tutulan eklemler metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve distal
interfalangeal el eklemleridir. Omuzlar, ayak bilekleri ve dirsekler daha az etkilenmektedir
(42).

SLE artritinde c¢ogunlukla eklemlerde deformasyon goriilmemektedir. Nadiren
hastalarda eroziv olmayan deformiteler gelisebilmektedir. SLE artritinde eroziv
degisikliklerden ¢ok ligamentdz degisiklikler goriiliir. ilk olarak romatizmal ateste
tanimlanan Jaccoud artropatisi, bag gevsekligi ve eklem subluksasyonundan kaynaklanan
bir Lupus artrit ¢esididir. Uzun hastalik siiresi, kronik bobrek yetmezligi ve artmis serum

paratiroid hormon seviyeleri ile iliskilendirilmistir (42,44).

Yapilan bazi ¢alismalarda anti-CCP pozitifligi olan SLE hastalarinda artritin
erozivlesme ihtimalinin anti-CCP negatif hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(42,45). SLE kriterlerini karsilayan bazi hastalarda en sik el eklemlerinde eroziv
degisiklikler goriilmiis olup bu duruma ‘rhupus’ adi verilmektedir. Radyolojide
periartikiiler demineralizasyon, akral skleroz ve yumusak doku kalsifikasyonu ya da

atrofisi, kistik kemik lezyonlar1 goriilebilmektedir (42—45).

Periartikiiler yapilarin inflamasyonu ile tendinit, tenosinovit ve tendon riiptiirii
olusabilir. Avaskiiler nekroz tipik olarak kalga ve diz gibi daha biiyilk eklemlerde
goriilmektedir (42).

SLE’de servikal omurga tutulumuna dair veriler vardir. Bazi hastalarda
atlantoaksiyal  subluksasyon bildirilmistir. ~ Sakroiliit, tipik olarak seronegatif
spondiloartropatilerin bir klinik gostergesi olsa da SLE hastalarinda da rapor edilmistir

(42).

SLE hastalarinin sinovyal membran biyopsisinde konjesyon, o6dem, kiigiik
damarlarin proliferasyonu, perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu, yiizey fibrin
birikimleri gibi nonspesifik degisiklikler goriilmiistiir. Romatoid artritte oldugundan daha

az sinovyal hiicre hiperplazisi ve daha az mononiikleer hiicre goriilmistiir (42).



Tablo 1: SLE Hastalarinda Eklem Sivisinin Karakteristik Ozellikleri (42)

e Lokosit sayisi tipik olarak <2000 dir ancak 18000°¢ kadar ¢ikabilir.

e PMN ve lenfositler mevcuttur ancak lenfositler genellikle baskindir

e Berrak veya hafif bulanik goriinlimdedir

e Viskozitesi yiiksektir

e ANA pozitifligi goriilebilir veya Lupus Eritematozus hiicreleri bulunabilir ancak

klinik olarak yararli degildir.

Yapilan bir ¢caligmalarda SLE hastalarinin kemik mineral yogunlugunun daha disiik

ve patolojik kirik riskinin normal popiilasyondan daha fazla oldugu gosterilmistir (46,47).

Myozit, lupus hastalarinda bazen hafif bazense c¢ok daha agir klinik tablolarla
seyredebilen bir klinik prezentasyondur. SLE’li hastalarin neredeyse yarisini etkileyebilen
myaljinin aksine, gercek myozit nispeten nadirdir. Myozit hastalik aktivitesi ve sagkalim
ile iligkilidir. Hastalarda kreatin fosfokinaz seviyeleri yiiksekligi, iist-alt extremitelerde

proximal- distal kas gii¢liigii ile birlikte EMG degisiklikleri mevcuttur (48).

SLE hastalarinda fibromyalji prevalansi genel popiilasyondan daha yiiksektir ve

hastalarin yagam kalitesi {izerine negatif etkide bulunmaktadir (49,50).

2.4.3. Mukokutan6z Tutulum

SLE hastalarinda cilt tutulumu oldukca yaygin olup hastalarin %70 inde gozlenir
(51). SLE cilt tutulumu olduk¢a heterojen olup histolojik olarak lupus spesifik ve non
spesifik bulgular olarak 2’ye ayrilirlar. Lupus spesifik lezyonlarin 6zellikleri: hiperkeratoz,
epidermal atrofi, epidermal bazal hiicre tabakasinin dejenerasyonu, dermo-epidermal
bileskede, perivaskiiler alanlarda ve perifollikiiler alanlarda mononiikleer hiicre

infiltratlarinin bulunmasi, bazal membran kalinlagsmas1 ve melanin pigment artisini igerir

(52-54).

Non spesifik lezyonlara 6rnek olarak livedo retikiilaris, iirtiker, eritem, Raynaud’s
fenomeni, skar birakmayan alopesi, sklerodaktili, romatoid nodiiller, bacak iilserleri,

eritema multiforme verilebilir (54-56).

Lupus spesifik cilt lezyonlarinin 3 subtipi vardir: akut kutandz lupus,(ACLE) subakut
kutan6z lupus (SCLE) ve kronik kutan6z lupus (CCLE). ACLE hemen her zaman aktif
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lupus hastaliginda goriiliir (54). ACLE, SLE hastalarinin %30-50 sinde meydana gelen
yaygin ya da lokalize, eritematdz, endurasyonlu leyonlar olup SLE hastalarinda %30-70

oraninda goriilen malar rash bu lezyonlara dahil edilmektedir (54,55).

Fotosensitivite SCLE iginde degerlendirilmektedir (54). SCLE ilaglara bagli olarak
da geligsebilmektedir (57).

CCLE, lupus hastalarinin %15-20 sinde goriiliir. Diskoid Lupus Eritematozus (DLE),
kutanéz lupusun en yaygin formudur. CCLE iginde klasifiye edilir. (54). Diger nadir
formlar hipertrofik DLE, Lupus Profundus (Lupus Pannikiiliti), Lupus Tumidus ve
Chilblain Lupus’tur (54).

SLE hastalarinin mukozal tutulum prevalanst %9 ile 45 arasinda degisebilmekte olup
akut lilserasyon ya da kronik mukozal plaklar seklinde goriilebilirler (58). Klasik olarak
merkezi beyaz, iyi smnirli, eritemli, erozyone alanlardir. Tipik olarak sert damakta

olusmakla beraber da az dis eti, yanak, dudak mukozasinda ortaya ¢ikabilirler (59).

SLE’de nazal mukoza tutulumu yeterince arastirilmamis bir alandir. Iskemi, lokal
vazospazm, artmis kan viskozitesi ve immun kompleks birikimi varsayilan etiyolojiler
arasindadir. Nazal perforasyon, hemoptizi gibi ¢esitli komplikasyonlar bildirilmistir
(60,61). Yapilan ¢aligmalarda hastalik aktivitesi ile nazal- mukozal anormallikler arasinda

anlamli iliski gérilmistiir (61).

Alopesi, SLE cilt tutulumunun en yaygin belirtilerindendir. Skar birakmayabilir ya
da DLE’de oldugu gibi skar birakabilir (62). Skar birakmayan alopesi, diffiiz tip, yama
tarz1 ya da lupus saci olarak smiflandirilmaktadir. Alopesi prevalanst gbézden kagmis

olabilecegi gibi SLE hastalarinda %17,3 ile %85,2 arasinda degismektedir (62,63).

2.4.4. Vaskiilit

SLE hastalarinda vaskiilit prevalanst %11 ile 36 arasinda degismektedir. En sik
goriilen sekli kiiclik damar tutulumu olup kendini cilt lezyonlar: ile ortaya ¢ikarabilirken;
orta ve biiylik damar tutulumu durumunda mezenterik vaskiilit, pulmoner hemoraji,

monondritis miiltipleks gibi hayati tehdit eden sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (64,65).
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2.4.5. Kardiovaskiiler Sistem Bulgular:

Lupus hastalarinda sigara, dislipidemi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon,
santral obezite gibi kardiovaskiiler risk faktorlerinin yaygin oldugu bildirilirken, bu durum
yiiksek iskemik olay oranlarini tam olarak agiklayamamaktadir. Bu artan risk hastaligin
kendisine 6zgli faktorler, hastalik siiresi, aktivitesi, ilaglar, psikososyal faktorler, genetik
degisiklikler ve immiinolojik mekanizmalarla agiklanmaktadir (66—68). SLE tanili geng
kadinlarda myokard enfarktiisii riski, benzer yas dagilimina sahip saglikli kadinlara kiyasla

50 kat daha yiiksek bulunmustur (66).

Perikardit, SLE’nin en yaygin kardiak bulgusudur; daha az siklikta kapak hastaliklari
ya da myokardit goriilebilmektedir (69,70). SLE hastalarinin %25’i hastalik seyri sirasinda
semptomatik perikardit gelistirirler (70). Lupus perikarditi olan hastalarda tipik olarak
tasikardi, substernal pozisyonel agri, nefes darlig1 goriiliir (70). Kardiak tamponat ise nadir
goriiliir. Perikarditi olan hastalardan alinan perikardial sivi tipik olarak nétrofil agirlikl

enflamatuvar eksiida karakterindedir (70).

SLE’de kardiyomyopati myokardite sekonder goriilebilecegi gibi, koroner arter
hastalig1 sonucunda da goriilebilir ve kendini global hipokinezi olarak gdsterir. Etiyolojisi
multifaktoriyel olup, bozulmus kontraktilite, hastalik aktivitesi, eszamanli enfeksiyonlar,
iremi ya da arteryal hipertansiyon, tromboz gibi faktorler yer almaktadir (69,70).
Hidroksiklorokin kullanimina sekonder kardiyomyopati de rapor edilmistir; ancak bu

durum SLE igin regete edilen dozlarda nadirdir (70).

Kapak tutulumu SLE hastalarinin yaklasik %50’sinde tespit edilmis olup, en sik
kapak kalinlasmasi (%51) ve vejetasyonlar (%43) goriiliirken, mitral kapak yetmezligi
(%19), aort (%6) ve trikiispit (%3) kapak tutulumu, kapak darliklar1 (%4) da goriilmektedir
(68). SLE’nin en karakteristik valviilopatisi esas olarak sol kalp kapakgiklarini etkileyen
Libman Sacks Endokarditi’dir. Siklig1 %11-74 arasinda degismektedir. Enfeksiy6z
olmayan, verriikdz, vejetatif bir endokardit olup, histolojik olarak mononiikleer hiicre

infiltasyonu, fibrin ve immunkompleks birikimlerinden olusur (68—70).

2.4.6. Pulmoner Sistem Bulgulari
SLE hastalar1 hastaliklarinin seyri boyunca %20 ile 90 oraninda solunum sistemi
tutulumu gosterirler (71). SLE gelisimi igin kadin/erkek orani 9/1 olmasina ragmen akciger

tutulumu erkeklerde daha yaygindir (72). SLE’nin en yaygin akciger tutulumu plorit
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seklinde olup hastalarin %77,8’inde goriilmektedir. SLE’nin akciger bulgulari; akciger
parankim tutulumu ( intertisyel akciger hastaligi, akut pnémoni vs.), plevra tutulumu
(plorezi, plevral efiizyon vs.), pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli seklinde
olabilmektedir. Ayrica lupus tedavisinde kullanilan immunsupresif tedaviler solunum

enfeksiyonu riskini artirmaktadirlar (71,72).

Hastalar nefes darligi, oksiiriik, gégiis agris1 gibi semptomlarla bagvurabilecekleri
gibi, bazi hastalarda solunum bozuklugu asemptomatik olup sadece goriintiileme ya da

solunum fonksiyon testleri ile tesadiifen saptanabilirler (71).

Tablo 2: SLE’nin En Yaygin Pulmoner Belirtileri (72)

Plevra e Plevral Efiizyon
e Plorezi
Parankim e Akut Lupus Pnémonisi

e Akut Respiratuvar Distres Sendromu

e Diffiiz Alveolar Hemoraji

e Kronik Interstisyel Pnémoni

e Diyafragma Disfonksiyonu/ Kiigiilen Akciger

Sendromu

Vaskiiler Tutulum e Akut Reversibl Hipoksemi
e Pulmoner Emboli/Tromboembolik Hastalik

e Pulmoner Arteryal Hipertansiyon

Hava Yolu Hastalig1 e Obstruktif Akciger Hastaligi

e Ust Solunum Yolu Hastalig

2.4.7. Hematolojik Bulgular

SLE hastalarinda hematolojik tutulum oldukg¢a sik goriilmektedir. En yaygin goriilen
tutulum sekli anemi olup, SLE hastalarinda aneminin farkli etyolojileri vardir. immun ve
non immun olmak iizere 2’ye ayrilmakta olup, kronik hastalik anemisi, demir eksikligi
anemisi (nutrisyonel ya da kan kaybina sekonder), renal yetmezlige sekonder anemi, ilag

iliskili ya da otoimmun hemolitik anemi seklinde olabilir (73-75).
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Tablo 3: SLE Hastalarinda Aneminin Ana Nedenleri (74)

Kronik hastalik anemisi

Demir eksikligi anemisi
Kan kaybi1 (Gastrointestinal hemoraji, menoraji)

Beslenme eksiklikleri

Otoimmun hemolitik anemi

Mikroanjiopatik hemolitik anemi

Pure red cell aplasia(hipoplastik anemi)

Aneminin diger sebepleri (B12, folat eksikligi, pernizy6z anemi, iatrojenik, pansitopeni...)

Otoimmun hemolitik anemi, trombositopeni ile birlikte ya da trombositopenisiz
goriilebilmekte olup SLE hastalarinin %10’unda goriilmektedir. Bu hastalarda yiiksek
retikiilosit sayisi ile birlikte hemoliz mevcut olup, haptoglobulin diisiikliigli, indirekt

bilirubin yiiksekligi, LDH yiiksekligi ve pozitif direkt coombs testi mevcuttur (73).

Lokopeni ve lenfopeni, lupus hastalarinda olduk¢a sik goriilen hematolojik
bozuklular olup, 16kopeni (I6kosit sayist en az bir kez <4000/mm°®) ve lenfopeni (lenfosit
sayisi en az 1 kez <1000/mm3) 2012 SLE siniflama kriterleri olan SLICC kriterlerinin bir
pargasidir (74). Lokopeni, SLE hastalarinda %20-81 oraninda goriilmekte olup, derecesi
hastalik aktivitesi ile iligkili olabilmektedir (76).

Notropeni, SLE hastalarinda %20-50 oraninda goriilebilen bir diger hematolojik
bozukluktur (mutlak nétrofil sayist <1500/mm?®). Hastalik aktivitesi ya da ilag toksisitesi
notropeninin nedenleri arasindadir. Trombositopeni, SLE hastalarinin %10-25’inde
goriilmektedir ve trombosit sayisimn 100.000/mm®iin altinda olmasi trombositopeni
olarak tamimlanmaktadir (75). Yapilan calismalar trombositopenisi olan SLE hastalarinin
olmayanlara gore daha yiliksek bobrek hastaligi riski, daha yliksek Systemic Lupus
International Collaborative Clinics skorlar1 ve daha yiiksek mortalite oranlarina sahip
olduklarimi ~ gostermistir  (75). Trombositlerin  yikiminin  artmasi, anti-trombosit
antikorlarinin varligi en olasi patojenik mekanizmalardir (76). Trombotik trombositopenik
purpura da SLE hastalarinda goriilebilmekle beraber nadirdir. Hemolitik anemi, periferik
yaymada sistositler ve trombositopeni ile karakterizedir (75). SLE ile birlikte

trombositopeni, mikro-anjiopatik hemolitik anemi, ates, norolojik semptomlar ve bobrek
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tutulumu  birlikteliginde olusan trombotik mikro-anjiopatik hemolitik anemi de
bildirilmistir (76).

Evans Sendromu, otoimmun hemolitik anemi ve immun trombositopeninin birlikte
bulunmasi ile karakterizedir. Bazen notropeni de duruma eslik eder ve immunpansitopeni
olarak adlandirilir. Sendrom, eritrositlere, trombositlere bazen de nétrofillere yonelik

otoantikorlardan kaynaklanir (75).

SLE hastalarinin azatiyoplirin, metoteksat ile daha nadir olarak da mikofenolat

mofetil, hidroksiklorokin, siklosprin ile olan tedavisi l16kopeni ve trombositopeni nedeniyle

zorlasabilmektedir (76).

Hizli gelisen sitopeni durumlarinda makrofaj aktivasyon sendromu mutlaka
diistintilmelidir (76).

2.4.8. Noropsikiyatrik Bulgular

SLE santral sinir sistemini ve periferik sinir sistemini etkileyebilmektedir.
Noropsikiyatrik lupus prevalansi SLE hastalarimin %14 ile 80’1 arasinda degismektedir
(77). Noropsikiyatrik lupus SLE’nin yasam kalitesini, morbidite ve mortaliteyi onemli
oOl¢iide etkileyen ciddi bir komplikasyonudur (78). Fokal ya da fokal olmayan norolojik
defisitler olusturabilir. Fokal noérolojik defisitler agirlikli  olarak antifosfolipid
antikorlarindan kaynaklanan tromboembolik olaylardir. Nonfokal tutulum mekanizmasi ise

komplekstir ve mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir (79).

Noropsikiyatrik lupus olusumunda 2 farkli patofizyolojik mekanizmanin rol aldig
diisiiniilmektedir: 1) proinflamatuvar veya otoimmun aracilikli nedenler, 2) wvaskiiler

okliizyon, mikroanjiopati veya hemoraji iliskili trombotik- iskemik olaylar (78).
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Tablo 4: ACR’ye Gore Noropsikiyatrik Sendromlar (78)

Santral Sinir Sistemi Periferik Sinir Sistemi

Norolojik Sendromlar Aseptik menenjit Guillain-Barre

Serebrovaskiiler hastalik Otonom bozukluk

Demiyelizan sendrom Mononéropati

Bas agrisi (single/multipleks)

Hareket bozuklugu Myastenia Gravis

Myelopati Kranial néropati

Nobet bozukluklari Pleksopati
Polinéropati

Psikiyatrik Sendromlar Akut konfiizyon
Anksiyete bozuklugu
Kognitif disfonksiyon
Duygudurum bozuklugu

Psikoz

Biligsel islev bozuklugu, akut konflizyon, psikoz, serebrovaskiiler hastalik,
demiyelinizan sendrom, polindropati, noropsikiyatrik lupus igin daha tipikken,

duygudurum bozuklugu (6zellikle mani) ve anksiyete SLE i¢in tipik degildir (80).

Bas agrisi, SLE hastalarinda yaygin fakat non-spesifik bir semptomdur. Genel
popiilasyonda gerilim tipi bas agrist en sik goriilen sekli olmakla birlikte SLE hastalarinda

migren prevalansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (81).

Kognitif disfonksiyon, daha ¢ok dikkat daginikligi, yavas diisiince hiz1 ve bellek
bozuklugu ile kendini gostermekte olup anti-fosfolipid antikorlarinin varligi, steroid

kullanimi, diyabet ve diisiik egitim diizeyi ile iligkilidir (81).

Epilepsi, SLE hastalarinin %12-22’sinde goriiliir ve artmig morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Serebrovaskiiler olaylar arasinda en yaygin olani iskemik inme olup, SLE
hastalarinda genel popiilasyona kiyasla iskemik inme riskinde iki, intraserebral inme

riskinde ti¢, subaraknoid kanama riskinde dort kat artig vardir (81).
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SLE’li hastalarin norolojik degerlendirilmesinde MR kullanilmakta olup altin
standarttir; ancak noropsikiyatrik lupus hastalarmin yaklasik %50’sinde goriintiilemede

patoloji saptanmamaktadir (79).

SLE hastalarinda duygudurum degisiklikleri, psikozlar (sanrilar veya haliisinasyonlar
dahil), biligsel islev bozukluklari, akut konfiizyon, diger diisiince isleme bozukluklari

kortikosteroid tedavisi ile de goriilebilmektedir (80).

Parkinsonizm, myoklonus, distoni gibi hareket bozukluklart SLE’de olduk¢a nadirdir
(81). SLE hastalarimin periferik sinir sistemi tutulum sikligi ise %2-3 arasinda
degismektedir. EMG, periferik sinir sistemi tutulumunu gostermek i¢in kullanilmaktadir.
Hafif distal simetrik aksonal duysal veya sensorimotor noéropati, periferik tutulumun en
yaygin alt tipidir; monondropatiler ikinci en yaygin tutulum seklidir. Monondritis

miiltipleks SLE hastalarinin %33’tinde bulunur (81).

2.4.9. Bobrek Tutulumu

Lupus Nefriti (LN), SLE hastaliginin en ciddi organ tutulumlarindan olup bir
glomerulonefrit ¢esididir. SLE nefriti olan hastalarin %5-20°si SLE tanis1 aldiktan sonraki
10 y1l i¢inde son donem bobrek hastasi olurlar. LN nin erken ve dogru teshisi ile tedaviye

erken baglanmasi, SLE hastalarinda hayati neme sahiptir (82).

LN, bobrek tutulumunun belirtilerine ve siddetine gore histolojik olarak 6 farkli

siifa ayrilmistir (82).
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Tablo 5: Lupus Nefritinin Histopatolojik Klasifikasyonu (83)

Sinif I: Minimal Mezenjial Lupus Nefriti

IM: Normal glomeruller

IF, EM: Mezenjial immun kompleksler

Sinif II: Mezenjial Proliferatif Lupus Nefriti

IM: Mezenjial hiperselliilarite ve mezenjial
immun depozitler, mezenjial matriks

genislemesi

Sinif I1I: Fokal Lupus Nefriti
A: Aktif lezyonlar
AJC: Aktif ve kronik lezyonlar

C: Kronik lezyonlar

Aktif veya inaktif fokal, segmental veya
global, endo-ekstrakapiller glomerulonefrit,
glomerullerin <%50’sini igeren, tipik olarak
fokal subendotelyal immun birikimler
mevcut, mezenjial degisiklikler i¢erebilir

veya igermeyebilir

Siif IV: Diffliz Lupus Nefriti
Diffiiz Segmental veya Global

A: Aktif lezyonlar

AJC: Aktif ve kronik lezyonlar

C: Kronik lezyonlar

Glomerullerin >%350’sinde aktif veya inaktif
segmental veya global, endo veya
ekstrakapiller, tipik olarak diffiiz
subendotelyal immun depozitler izlenir,
mezenjial degisiklikler igerebilir veya

icermeyebilir

Siif V: Membranoz Lupus Nefriti

Global veya segmental subepitelyal immun
birikimler veya IM’de onlarin morfolojik
sekelleri izlenir. Sinif III ve simif IV LN
kombinasyonlar1 seklinde de ortaya

cikabilir. Mikroskopide ileri skleroz gortiliir.

Smif VI: Ileri Sklerozan Lupus Nefriti

Glomerullerin >%90’inda skleroz izlenen

ve rezidiiel aktivitenin goriilmedigi LN

IM: Isik mikroskopu, EM: Elektron mikroskopu, ECM: Ekstraselliiler matriks, GBM: Glomeruler
bazal membran, IF: Immunfloresan, LN: Lupus nefriti

LN, ACR tarafindan kalic1 proteiniiri ve idrar sedimentinde anormallikler gériilmesi

olarak tanimlanmistir. LN i¢in en 6nemli iliski PDGF reseptor A geni ve sodyum bagimli

glukoz kotransporter SLC5A11 arasinda tanimlanmistir. LN’de PDGF, bobrek hiicresi

proliferasyonuna, matriks birikimine ve intrarenal inflamasyona aracilik edebilmektedir.

SLC gen ailesi, kronik bobrek hastaligi ile iliskilendirilmis olup SLC5A11°deki varyantlari

proksimal tiibiilde myo-inositol absorbsiyonunda etkili olup serumda myo-inostol
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azalmasina, idrarda ise artmasina aracilik edebilmektedir. Inositol regiilasyonu ile
SLCS5A11, programlanmis hiicre 6liimii yoluyla ya da TNF-a yolaklar1 yoluyla apoptoza
aracilik edebilir (84).

LN’de, notrofil iliskili genlerin expresyonunda artig, nétrofil artisindan once
interferon ve plazmoblast iliskili genlerde ve proenflamatuvar sitokinlerde de artis
goriilmiistiir (84). Plazma hiicrelerinin ve B hiicrelerinin hiperaktivitesi de SLE’de son
zamanlarda patogenezde aydinlatilmistir. B hiicre toleransinin kendi antijenlerine karsi
kayb1 ve sonraki otoimmun yanitlar dolasan immun komplekslerin birikimine yol agar.
Immunkomplekslerin boyutu, yiikii, lokal hemodinamik faktdrler ve mezenjium temizleme
mekanizmalari, immunkomplekslerin glomerul i¢inde nerede lokalize oldugunu etkiler.
Renal disfonksiyonun nedeni, otoantikorlarin immunkompleks seklinde renal birikimidir.
Bu durum, kompleman sisteminin aktivasyonuna ve ardindan sitokinlerin salinmasinda
neden olarak bobrek hasarina yol agar. Ayrica calismalar, anti-DNA antikorlarinin
mezenjial hiicrelere dogrudan baglanmasinin hiicresel proliferasyona ve enflamatuvar
yanita neden oldugunu gostermistir. Clq’ya karsi otoantikorlar da izole edilmistir. Bu
otoantikorlar, apoptoz ve immunkomplekslerden olusan hiicresel debrisin temzilenmesinde
kusur olugmasina neden olur. Kalintilarin yeterince uzaklastirilamamasi da, otoantikor

olusumunu daha da artirmaktadir (83,85).

LN’nin klinik bulgular1 genellikle belirsiz olup tanisi fizik muayenenin aksine idrarin
incelenmesi ile koyulacaktir. Bu nedenle SLE’li tiim hastalar, bobrek hastaligi semptomlari
olmasa bile ilk tanida ve sonrasinda en az yilda 1 kez bobrek tutulumu agisindan
degerlendirilmelidir. Ayrica SLE alevlenmesi durumunda da hastalar LN acisindan
degerlendirilmelidirler. Degerlendirmede idrar analiz edilmeli, bobrek fonksiyon degerleri
incelenmelidir. Renal tutulumdan siipheleniliyorsa bobrek biyopsisi planlanmalidir. Diger
klinik anormaliler olsun ya da olmasin proteiniiri >500 mg/giin ise, herhangi baska bir
sebeple agiklanamayan bozulmus bobrek fonksiyon testleri ile birlikte, herhangi bir
diizeyde proteiniiri ya da hematiiri varsa bobrek biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir

(82,84).

19



Tablo 6: Lupus Nefritli Hastalarda Klinik Belirtilerin Prevalansi (84)

Klinik Belirti Yaklasik Prevalans, %
Proteiniiri 100
Nefrotik diizeyde proteiniiri/ Nefrotik | 50
sendrom

Mikroskobik hematiiri 80
Makroskopik hematiiri <5
Eritrosit silendirleri 30
Diger silendirler 30
Bobrek yetmezligi 60
Bobrek fonksiyonunda hizli diistis 15
Hipertansiyon 30
Tiibiiler anormaliler 70

LN’de renal biyopside immunfloresans ile full house tipi boyanma, yogun Clq
birikimi, ekstraglomerular depozitler, kombine subendotelyal ve subepitelyal birikimler ile

endotelyal tiibiiloretikiiler inkliizyonlar goriillmektedir (86).

LN, SLE hastaliginin baslica komplikasyonlarindan biri olup insidansi popiilasyonlar
arasinda biiylik oOlclide degismektedir. Yillar i¢inde immunpatogenezin daha iyi
anlasilmasiyla etkili terapotik kararlar verilebilmis ve son donem bobrek hastaligina gecis
azalmistir. Inflamasyonun azaltilmas: ve doku hasarmin énlenmesi icin dogrudan spesifik
hiicrelere, otoantikorlara, sitokin ve kemokinlere yonelik tedaviler hastaligin tedavisi i¢in

umut vericidir (83).

2.4.10. Gastrointestinal Sistem Tutulumu
SLE gastrointestinal sistemi de etkileyebilen multisistemik bir hastaliktir. Diger
otoimmun hastaliklarin  aksine SLE’de gastrointestinal tutulum daha nadirdir.

Gastrointestinal semptomlar SLE hastalarinin %50’sinde ortaya ¢ikabilmektedir (87,88).

Bulanti, kusma ve istahsizlik en sik goriilen belirtilerdir. Bazen karin agrisi, ishal,
abdominal distansiyon, SLE komplikasyonu olarak, enfeksiyonlar nedeniyle ya da tedavi
komplikasyonu olarak ortaya c¢ikabilmektedir (87,88). Lupus hastalarinin %21-71
kadarinda 6zofageal dismotilite mevcuttur. Bu hastalarda mide yanmasi ve reglirjitasyon
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gortiliir. Myopati ile komplike hale gelen lupus, larenks, farenks ve iist 6zofagus iskelet

kaslarinin tutulmasindan kaynaklanan ses kisikligi ve disfajiye neden olabilir (89).

Lupusta goriilen mezenterik vaskiilitte, ince bagirsaklarin arteriol ve veniilleri
tutulur. Tedavi edilmezse bagirsak duvarinda iskemi, nekroz ve perforasyon gelisebilir.
Mezenter vaskiilitin altta yatan nedeni bilinmemekte olup mortaliteyi onemli 6l¢iide
artirmaktadir. Anti fosfolipid antikorlarindaki artis, tromboz insidansi ve sistemik hastalik
aktivitesinin SLE’de mezenterik wvaskiilit ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Kan
damarlarinin inflamasyonu ile immun komplekslerin birikimi, endotel hiicresinin ve
trombositlerin aktivasyonuna neden olur. En c¢ok jejenum ve ileum tutulumu
goriilmektedir. Makroskopik incelemede enfarktiisle birlikte olan ya da olmayan 6dematdz,
hiperemik ve iskemik bagirsak duvari goriilmektedir. Mikroskopi ise nekrotizan vaskiilit
ile uyumlu olup, submukozal ve muskiiler tabakanin infiltrasyonu ve panmural baskin

eozinofilik, noétrofilik veya miks infiltrat gériiniimiindedir (88—90).

Intestinal psodoobstruksiyon, lupus hastaligiin nadir bir komplikasyonu olup
mekanik bir neden olmaksizin bagirsagin yeterli itme giliciiniin olmamasi durumudur.
Patolojisinde visseral diiz kas hasarina yol agan intestinal vaskiilit goriilmiistiir. Bu tutulum
diiz kasin yaninda enterik sinirleri de etkilemektedir. Boylece visseral otonom sinir sistemi
islev bozuklugu da olusur ve gastrointestinal motilite bozulur. Ana tutulum alanlari

ozofagus alt ticte birlik kism1 ile antrum ve duodenumdur (88,89).

SLE’de hipoalbliminemi genellikle nefrotik sendroma atfedilse de bagirsak kayiplari
da goz oOniinde tutulmalidir. Protein kaybettiren enteropati, gastrointestinal kanaldan asir
protein kaybina bagli olarak hipoalbiiminemi, ishal, 6dem ve hiperkolesterolemi ile

seyretmektedir (88,89).

SLE hepatik tutulumu genellikte subkliniktir. Anlamli karaciger disfonksiyonu
hepatotoksik ilaclar ile tedavi, hepatosteatoz, otoimmun hepatit ile lupus birlikteligi ya da

viral hepatit gibi nedenlerden kaynaklanabilmektedir (91).

Akut pankreatit SLE’nin nadir bir komplikasyonudur. Prevalansi %0,7 ile 4 arasinda
degismektedir. Doku nekrozuna yol agan vaskiilit, pankreatik arter-arteriollerin
antifosfolipid iligkili trombozu ve pankreas arterlerinin duvarlarinda immunkompleks

birikimi ile intimal kalinlagsma olas1 patofizyolojik nedenlerdir (88).

21



Primer lupus peritoniti nadirdir ve asit olmadan da goriilebilir. Klinik belirtiler
immunsupresif tedavi ile maskelenebilse de, lupus alevlenmesi sirasinda abdominal agr1 ile
de kendini gosterebilir. Asit sivisi steril olmakla birlikte sivida ANA ve ds-DNA pozitif
olup kompleman diizeyi diisiik olabilir (89).

2.4.11. G6z Bulgulan

SLE gozii, optik siniri, merkezi sinir sisteminde gérme iligkili alanlar1 ve okiiler
adneksleri etkileyebilir (92). Okiiler tutulum aktif SLE’li hastalarin yaklasik 1/3’{inde
gortilmektedir. Keratokonjonktivitis sikka, episklerit, sklerit ve lupus retinopatisi en sik
goriilen tutulum sekilleridir. Iskemik retinal ve koroidal vaskiilit de goriilebilmekte olup
koroidal wvaskiilit, serdz retina dekolmani olarak klinige yansiyabilir ve aktif sistemik

hastalik varligina isaret edebilmekte olup gérme kaybi ile sonuglanabilirler (93).

Retina, SLE hastalarinda yaygin bir tutulum bdlgesidir. SLE iligkili retinal
mikroanjiopatinin, immun kompleks aracili vaskiiler hasar ve mikrovaskiiler trombozdan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Anti fosfolipid antikorlar1 6nemli rol oynamaktadirlar.
Lupus hastaliginda retinada pamuk atilmis tarzda eksudalar ve intraretinal hemorajiler
goriilebilmektedir. Diger retina belirtileri arasinda mikroanevrizmalar, vaskiiler tortiyosite,
arteriolar daralma, retina 6demi veya eksilidalar goriilebilmektedir. Floresan anjiografi,

hastalarin degerlendirilmesine yardimet olabilir (92).

Hastalarin tedavisinde kullanilan glukokortikoidler nedeniyle korkikosteroid iligkili
katarakt, okiiler hipertansiyon ya da glokom gelisimi goriilebilmektedir. Hidroksiklorokin

kaynakl1 vorteks keratopati ve toksik makulopati de nadiren meydana gelebilmektedir (93).

2.5. Simiflama Kriterleri

ACR (American College of Rheumatology), 1982'de bir dizi siniflandirma kriteri
Onermistir. Bu kriterler 1997 de revize edilmistir. Daha sonraki bilimsel gelismelerle
ozellikle erken donemdeki SLE hastalarinda bu kriterlerin tanm1 koymada smirli kaldigi
gorlilmiis olup 2012 de olusturulan The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) krilerleri ile tan1 duyarliligi dnemli 6lgiide artirillmistir (5). SLE'nin daha
iyi anlagilmasina paralel olarak, siniflandirma kriterlerinin gelistirilmesi alaninda da
ilerlemeler goriilmiistir ve bdylece 2019 EULAR / ACR SLE smiflandirma kriterleri

tasarlanmistir (5). Biz bu calismamizda yeterli hasta sayisina ulagabilmek adina 2012
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yilinda SLE hastalarmin tanisinda kullanilan SLICC kriterleri ile SLE tanisi alan hastalar

calismamiza dahil ettik.

Tablo 7: SLICC Smiflama Sisteminde Kullanilan Klinik ve Immiinolojik Kriterler

(94)
Klinik Kriterler Immunolojik Kriterler

e Akut kutan6z lupus e ANA

e Kronik kutanoz lupus e Anti-dsDNA

e Oral iilser e Anti-Sm

e Skar birakmayan alopesi e Asagidakilerden herhangi

e Sinovit veya eklemlerde biri ile belirlendigi tizere
hassasiyet ve en az 30 dakika anti-fosfolipid antikor
sabah tutuklugu pozitifligi:

e Serozit v Lupus antikoagiilan

 Renal bulgular pozitifligi

e Nérolojik bulgular v" Yanls pozitif RPR

e Hemolitik anemi v" Anti-kardiyolipin

o Lokopeni (<4000/mm?) antikor pozitifligi
/Lenfopeni (<1000/mm?®) v Anti-p2-glikoproteinl

e Trombositopeni pozitifligi
(<100.000/mm?) e Kompleman diizeyinin

diistikligii (C3/C4/CH50)
e Hemolitik anemi olmaksizin
Direkt Coombs pozitifligi

Tablo 7: Tam i¢in >4 kriter, en az 1’i klinik, 1’i immiinolojik ya da biyopsi ile kanitlanms
lupus nefritine ilaveten ANA veya anti-dsDNA pozitifligi

2.6. Aktivasyon Indeksleri

SLE hastaliginin bir¢ok aktivite indeksi vardir. Hastalik aktivite indeksleri organa
ozgii olanlar ve global indeksler olarak ayrilir. SLEDAI, SLAM, ECLAM, son olarak da
BILAG, CLASI ve bobrek aktivite skoru belirlenmistir. BILAG, kapsamli bir 6l¢iim
sunmaktadir. Her 6l¢iim indeksinin kendine gor zayif ve giiglii yonleri vardir. Son klinik
calismalarda SLEDAI, BILAG ve bunlarin SRI ve BICLA gibi kombinasyonlar
kullanilarak degerlendirme yapilmaktadir (95,96).
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PGA, kendi basina bir aktivite indeksi olmamasina ragmen, hastalik aktivite
belirteglerinden biridir. En kapsamli hastalik aktivite belirteci olabilir. SLEDAI ve BILAG

tarafindan degerlendirilmeyen ‘yorgunluk ¢ PGA tarafindan degerlendirmeye alinmaktadir.

BICLA, ilk olarak anti-CD22 antikoru Epratuzumab’in klinik denemesinde
kullanilmistir. SRI ve BICLA benzer aktivite indeksleridir, ancak SRI SLEDAI’de,
BICLA ise BILAG’da daha agirdir (95).

LLDAS, bir aktivite indeksi degildir fakat yine de hastalar1 degerlendirirken
kullanilmaktadir. Hastalik aktivitesi ve immunsupresif ila¢ kullanima ile ilgili parametreler

icermektedir (95).

2.7. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin bagvurularinda dikkatli sistem sorgulamasi ardindan ayrintili fizik
muayene yapilmalidir. Yapilacak baslica laboratuvar tetkikleri; tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, C- reaktif protein (CRP), kreatinin klirensi, tam idrar tahlili, spot ya da
24 saatlik idrarda protein miktar1 olmalidir. Ayrica sistem tutulumlarina, hastanin klinik

bulgularina ya da ilag toksisitesine gore gerekli tetkikler eklenmelidir.

Bir SLE hastasinin rutin tahlilleri igerisinde bir inflamasyon belirteci olan CRP
genellikle yilikselmez. SLE hastasinda yiiksek CRP goriilmesi, bakteriyel enfeksiyon
stiphesi uyandirmalidir. Aktif serdzit, artrit veya myoziti olan hastalarda da CRP seviyeleri
yiiksek bulunabilir (97).

Sedimentasyon hizinin aktif SLE’de yiikseldigi ve uzun siire yiiksek kaldigi
bilinmektedir. Sedimentasyon hizindaki artis, serum proteinlerindeki degisikliklerden ya da
eritrositlerdeki degisikliklerden kaynaklanabilmektedir. Ornegin hipergammaglobulinemi,
monoklonal gammopatiler ya da yiiksek fibrinojen seviyeleri sedimentasyon hizinda artisa

neden olabilmektedir (97).

Prokalsitonin, septisemi, pnomoni gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci

oldugu gibi aktif SLE hastalarinda enfeksiyon yoklugunda da artabilmektedir (97).

Diisiik hemoglobin seviyeleri aktif lupusu olan hastalarda sik goriiliir. Ferritin
seviyesi de bir akut faz reaktani olmasi nedeniyle aktif SLE olan hastalarda

yiikselebilmektedir (97). Lokopeni ve lenfopeni SLE hastalarinda goriilebilmekle beraber
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16kopeni derecesi hastalik aktivitesi ile iligkili olabilmektedir (76).SLE hastalarinda

trombositopeni tam kan sayiminda saptanabilecek olan bir diger patolojik bulgudur (75).

Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS), SLE hastalarinda nadir de olsa
goriilebilmektedir. MAS’ta en dikkat ¢ekici 6zellikler yiiksek ates, norolojik semptomlar
(konflizyon, ndbetler), nodtropeni (6zellikle<1000/mm® ve AST, LDH, Ferritin,

Prokalsitonin seviyelerinde 6nemli artiglar olmasidir (98).

SLE tanili hastalarda anemi, yiiksek retikiilosit sayisi ile birlikte mevcut hemoliz,
haptoglobulin diizey diislikliigii, indirekt bilirubin yiiksekligi, LDH ve direkt Coombs
pozitifliginde otoimmun hemolitik anemi mutlaka akla gelmelidir (73). Hemolitik anemi
ile birlikte periferik yaymada sistositler ve trombositopeni goriildiigiinde Trombotik

Trombositopenik Purpura ayirici tanida disiiniilmelidir (75).

Serum kreatinin degerinin yiiksekligi, bobrek fonksiyon bozukluguna isaret etmekte
olup, idrar sedimenti incelenmeli, 24 saatlik idrar veya spot idrar tahlilinde protein artis1 ya
da hematiiri agisindan degerlendirme yapilarak renal tutulum hakkinda bilgi edinilmelidir

(83,86).

ANA pozitifligi, SLE hastalarina tan1 koyulmasinda ¢ok 6nemlidir. ANA pozitifligi
SLE i¢in bir giris kriteri olarak konumlandirilmakta olup hastanin klinik ve diger serolojik

bulgulari ile korele olarak degerlendirilmelidir (99).

Anti-dsDNA antikoru, SLE hastalarinda 6zellikle LN’de olmak {izere ¢ok sayida ug
organ hasarma katkida bulunmaktadir. Ayrica anti-dsDNA antikorlarinin serum seviyeleri
hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir (100). Kompleman seviyelerinin 6l¢iimii
de hastalik aktivitesi hakkinda bilgi verir ve hipokomplementemi SLICC kriterlerinin bir
parcasidir. Clq, Clr, Cls gibi bilesenlerin eksiklikleri de SLE i¢in yatkinlik yaratmaktadir
fakat C3 ve C4 6l¢iimii en yaygin kullanilan tahlildir (97).

Anti-Smith antikoru SLE i¢in oldukg¢a spesifik bir antikor olmasina ragmen 6nemi
net degildir. Hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmekte olup titresinin

izlenmesi hastalarin degerlendirilmesine yardimci olabilir (101).

Anti- SS-A (anti-Ro)/ anti-SS-B (anti-La) antikorlar1, gebe SLE hastalarda 6zellikle
onemli olup fetiiste dogustan kalp blogu ya da neonatal lupus icin risk olusturmaktadir.

Antifosfolipid antikorlar1 ya da LN olan kadinlar da obstetrik komplikasyonlar acisindan
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yiiksek riskli bir grup olustururlar (102). ULIRNP antikorlar1 da nadiren maternal gegisle

neonatal lupusa sebep olabilmektedir (103).

Anti- Ribozomal P antikorlari, néropsikiyatrik lupus, LN, lupoid hepatit ile ve daha
yiiksek SLEDALI skorlari ile iligskilendirilmistir (104).

Antifosfolipid Sendromu (AFS), antifosfolipid antikorlarin varliginda, vendz-
arteryal tromboz ve gebelik morbiditesinin ortaya ¢ikmasi ile karakterize otoimmun bir
hastaliktir. AFS, basta SLE olmak lizere diger hastaliklarla iligkili olabilir. SLE varliginda
AFS’nin klinik spektrumu degisir. Hastalarda daha sik artrit, artralji, otoimmun hemolitik
anemi, livedo retikiilaris, epilepsi, myokard infarktiisii, glomeruler tromboz gelisir.
Antifosfolipid antikorlari, Lupus antikoagiilan1 (LA), anti-kardiyolipin antikorlar1 (aCL) ve
anti-b2-glikoproteinl (ab2-GP1 ) antikorlarini igerir (105). SLE hastalarinda LA %15-34,
aCL %12-44, ab2-GPI antikoru %10-19 pozitif saptanabilmektedir (106).

2.8. Tedavi
SLE’de tedavi, hastanin klinigine, organ tutulumuna, hastalik aktivite durumuna, ilag

yan etkilerine ve eslik eden hastaliklara gore degerlendirilerek bireysellestirilmelidir.

2.8.1. Koruyucu Onlemler ve Konservatif Yaklasim

SLE’de ultraviyole ile tetiklenen apoptotik hiicrelerin olusumu ve klirensindeki
anormallikler otoantijenlere onemli kaynak olusturmaktadir (107).
Bu nedenle hastalar dogrudan veya yansiyan giines 1s1i8ina ve diger ultraviyole 15181
kaynaklarina maruz kalmaktan kaginmalidirlar. SPF>55 olan giines kremleri kullanmalar

Onerilir.

Beslenme faktorleri otoimmun hastaliklarin epidemiyolojine katkida bulunmaktadir.
Diyet tedavisi, hem profilaktik etkileri hem de SLE hastalarinda yandas hastaliklar
azaltmaya ve yasam kalitesini iyilestirmeye katkisi nedeniyle 6nemli bir yaklagimdir.
SLE’li hastalarin daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski altinda olmalari, anemi ve
diisiik kemik mineral yogunlugu riski nedeniyle beslenmeleri 6nemlidir. SLE hastalarinin
yarisindan fazlasinda kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri (obezite, hipertansiyon,
dislipidemi) olmasi nedeniyle metabolik sendrom i¢in daha dikkatli olunmasi

gerekmektedir. Hastaligin enflamatuvar bulgularini, komorbiditeleri ve SLE tedavisinden
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kaynaklanan komplikasyonlar1 kontrol etmek i¢in vitamin ve mineralden zengin besinler

ve PUFA/MUFA agisindan zengin diyet 6nerilmektedir (108).

SLE’de fiziksel hareketsizlik kardiyovaskiiler riski artirir ve kronik yorgunluk i¢in
onemli bir faktordiir. Egzersiz, bir dizi romatizmal hastaligin (romatoid artrit, orteoartroz,
ankilozan spondilit vs.) ve iligkili yandas hastaliklarin yonetiminin énemli bir bilesenidir

(109).

SLE hastalarina, immunsupresif tedavilerin uygulanmasindan 6nce uygun asilar
yapilmalidir. Inaktive asilar giivenli olup, canli asilar immunsupresif ajan ve yiiksek doz

steroid alan hastalarda kontrendikedir (110).

Hastalik remisyon ve alevlenme durumlartyla seyredebildiginden yakin izlem ve

idame tedavi gereklidir. Hastalar diizenli araliklarla takip edilmelidirler.

2.8.2. Farmakolojik Tedaviler
SLE tedavisinde glukokortikoidler, antimalaryal ajanlar, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAID’ler), immunsupresif ajanlar ve B hiicresi hedefli biyolojik ajanlar dahil

olmak iizere genis bir ilag yelpazesi kullanilmaktadir (111).

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQl) :SLE hastalarmin artrit, artralji,
serdzit, bas agris1 gibi semptomlarmin kontroliinde NSAII’ler kullanilmaktadir. NSAIl’ler
siklooksijenaz A’ya baglanarak prostoglandin tiretiminde hiz kisitlayict basamagi (COX-1
ve COX-2 enzimlerini) inhibe ederler. COX-1 viicutta her yerde bulunur ve renal
toplayic1 tiibiillerde, trombositlerde, endotel hiicrelerinde, diiz kaslarda ve mide
mukozasinda yiiksek oranda exprese edilirken, COX-2 geni noronlar, sinoviyositler ve diiz
kas hiicreleri gibi simirli sayida hiicrede exprese edilirler. Selektif COX-2 inhibitorleri
1998’den beri kullanilmakta olup non selektif COX inhibitérlerinden daha diisiik oranda
gastroduodenal hasara sebep olduklar1 gdzlemlenmistir. NSAII tedavisinin en yaygim ve
endise verici yan etkisi ileri yas, intravaskiiler hacim azalmasi veya dnceden var olan
bobrek yetmezligi gibi ek risk faktorleri olan hastalarda ortaya cikan akut bdbrek
yetmezligidir. NSAII kaynakli aseptik menenjit nadirdir; ancak SLE’de daha sik goriliir.
On planda ibuprofen iliskili olmakla beraber, bunu tolmetin, sundilak, naproksen ve
diklofenak izlemektedir. Alerjik reaksiyonlar ve hepatotoksisite diger yan etkileridir.

Ayrica tiyazid diiiretikler ve loop ditiretiklerle ilag etkilesimine girerek bu

27



antihipertansiflerin etkinligini azaltmaktadirlar. Warfarin ile alinma durumunda

protrombin zamanini uzatabilirler. Gebelik durumunda kullanilmalar1 6nerilmemektedir

(112,113).

Kortikosteroidler: SLE nin birgok semptom ve bulgusunda kullanilirlar. Ozellikle
major organ tutulumu durumunda hayat kurtarici olabilirler. Artrit, serdzit, myozit gibi
hafif olgulardan LN, otoimmun hemolitik anemi, TTP, vaskiilit gibi agir seyirli olgulara
kadar genis bir kullanim alan1 vardir. Kortikosteroidler inflamasyonu azaltmak igin en
etkili tedavilerden biridir; ancak uzun siireli kullanimi ciddi yan etkilere neden olabilir
(114). Kronik idame tedavisi sirasinda glukokortikoidler 7,5 mg/giinden (prednizolon
esdegeri) daha aza indirilmeli, miimkiinse kesilmelidir. Immunmodulatér ajanlarin
(metotreksat, azatioprin, mikofenolat) uygun sekilde baslatilmasi, glukokortikoidlerin

azaltilmasini/kesilmesini hizlandirabilir (115).

Pulse steroid tedavisinin oral tedavi ile karsilagtirildiginda daha yiiksek giicli ve daha
hizl1 etkisi olmasi nedeniyle, hizli etkinin gerekli oldugu, siddetli SLE belirtileri olan
hastalarda endikedirler. Ug giin boyunca 125/250 mg/giin dozlarda metilprednizolon
tedavisinin artrit, deri dokiintiileri, perikardit gibi bir¢ok orta dereceli lupus alevlenmesinin
yant sira tekrarlayan ya da yanit vermeyen hafif alevlenmeler icin ideal oldugu
distiniilmektedir. Siddetli belirtileri olan aktif SLE hastalarina pulse steroid verilmekte
olup, 2018’de Danza ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢aligmalarda, siddetli belirtilere
sahip aktif SLE hastalarina 3 giin boyunca total olarak <1500 mg, 1500-3000 mg ve >3000
mg metilprednizolon verilmis olup tam yanit, parsiyel yanit alinan ya da yanit alinamayan
dozlar arasinda fark goriilmemistir. <1500 mg doz tedavi alan gruptaki hicbir hasta
enfeksiyona maruz kalmazken yiiksek doz grubunda %9,1 oraninda ciddi enfeksiyonlarla

karsilagilmistir (116).

Hastalara metilprednizolon pulse tedavisinin ardindan steroid idame tedavisi olarak
verilen 30 mg/glinde kadar dozlarda prednizon tedavisinin, klasik 1 mg/kg/giin
prednizondan daha etkili, hizli ve giivenli oldugu goriilmiistiir (116).

Antimalaryal Tlaclar: Antimalaryaller, 6zellikle hidroksiklorokin (HCQ), SLE’de
genis bir yelpazede yararl etkiler gostermektedir. Hastalik aktivitesi, verdigi hasar ve total
steroid dozu antimalaryal kullanimi ile azalmaktadir. Lizozomlar asidik pH ile aktive olan

bir dizi hidrolitik enzim i¢eren vezikiillerdir. Lizozomlarda, alkillestirici hidroksiklorokinin
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yiiksek konsantrasyonlari, 4,7-4,8 olan pH’ lar1 6’ya ylikseltir. Bu alkillesme lizozom
fonksiyonlarini inhibe eder. Bu etki immunaktif hiicrelerde de goriiliir ve fonksiyonlarinin

azalmasina neden olur (117).

SLE’de hizlanmis olan hiicre yikimi, parcalanmis ve 6lmekte olan hiicre artiklarinin
kan ve dokularda birikimine yol acar. Artmis hiicre 6liimii ve niikleik materyal birikimi ile
birlikte asir1 interferon iiretimi vardir. Endojen molekiillerin hiicre disina ekstraksiyonu,
dogal bagisikligin koruyuculari olan toll-like reseptorleri uyarir. HCQ, toll-like 7 ve 9

sinyalini inhibe ederek dogal bagisikligin aktivasyonuna engel olur (117).

Hidroksiklorokin tedavisi, antifosfolipid sendromunda azalmis tromboz riski ile
iligkilendirilmistir. Aterosklerotik riski ve tip 2 diyabet riskini de azalttig1 gosterilmistir

(114,117).

Baslangi¢ dozu giinde 1 veya 2 kez 400 mg’dir. Terapotik etki birkag hafta ya da ay
sonra ortaya ¢ikabilmektedir. idame tedavisi giinde 200 ile 400 mg arasinda degismektedir
(117). Hidroksiklorokinin ana yan etkisi retina toksisitesidir. Bu komplikasyon nadirdir,
ancak siddetli olabilir ve bu nedenle diizenli tarama yapilmasi gerekmektedir (118).

Yiiksek doz ve uzun siireli hidroksiklorokin kullanimi, retinopati gelisiminin en 6nemli
riskleridir (117).

Immunsupresif ilaclar:  Metotreksat (MTX) ve  Azatiyoprin  (AZA),
glukokortikoidler ve hidroksiklorokin tedavisi ile semptom kontrolii zayif olan hastalarda
ya da tek basina hidroksiklorokinin yeterli olmadigi durumlarda diisiiniilmelidir. Yapilan
calismalarda MTX’in AZA’dan daha gii¢li oldugu goriilmistir (119). MTX 15-25
mg/hafta oral ya da subkutan olarak kullanilir, AZA ise giinlik 2mg/kg kullanilmaktadir
(120).

Mikofenolat mofetili (MMF), bir piirin sentez inhibitoriidiir. Lenfosit
proliferasyonunu ve aktive makrofajlardan nitrik oksit salinimini inhibe eder (114). Renal
tutulumu olan ya da olmayan lupusta etkinligi olan gii¢lii bir ajandir. Noropsikiyatrik
lupusta etkisi yoktur. Yakin zamanda yapilan bir calismada ekstrarenal SLE’de, MMF’in
remisyon saglama ve alevlenmeleri azaltmada AZA’dan daha iistlin oldugu goriilmistiir.
AZA ve MTX ile karsilastirilinca daha yiiksek maliyetlidir (119). MMF, oral yolla
boliinmiis dozlarda 3gr/giine kadar verilebilmektedir (120).
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Siklofosfamid (CYC), DNA’y1 ¢apraz baglayan, aktive lenfositlerin 6liimiine neden
olan ve glomerul i¢in koruyucu olan bir alkilleyici ajandir (114). Organ tehdit eden
hastalikta (6zellikle renal, kardiyopulmoner veya noropsikiyatrik) ve sadece direncli
durumlarda kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Gonadotoksik etkileri nedeniyle
dogurgan yastaki kadin ve erkeklerde dikkatli kullanilmalidir. Eszamanli olarak GnRH
analoglarinin kullanimi, premenapozal kadinlara 6nerilmekte olup, CYC tedavisi ile iligkili

yumurtalik rezervinin tiikenmesini azaltir (119).

Son zamanlarda kalsindrin inhibitorlerinin, SLE nefriti ve bobrek disi belirtilerini
tedavide kullanmaya yonelik ilgi artmigtir. Tacrolimus’un LN’de ve bobrek dist
tutulumlarda, oOzellikle de hematolojik tutulumda etkili bir secenek olabilecegi
gosterilmistir. Renal tutulumu olan hastalarda siklosporin (CsA) tedavisinin etkili oldugu

gortilmistir (121).

Yapilan bir ¢alismada Sirolimus degerlendirilmis olup, 12 aylik tedavi siiresinin
sonunda hastalarin SLADAI ve BILAG hastalik aktivitesi azalmig, ayrica hastalik
aktivitesini kontrol etmek i¢in kullanilan ortalama gilinlik metilprednizolon dozlarinin

azaldig1 goriilmiis (121).

Biyolojik ajanlar: SLE tedavisinde B hiicrelerini hedefleyen ajanlarin yararlari
kanitlanmistir. Belimumab, devam eden hastalik alevlenmesi ya da sik alevlenme gibi tipik
olarak birinci basamak tedavilere tam yanit alimmamamasi durumlarinda veya giinliik
glukokortikoid dozunun kabul edilebilir seviyelere indirilememesi durumunda ( maksimum
7.5 mg/giin) extrarenal lupusta endikedir (119). Haftada 1, 10mg/kg seklinde 4 hafta
kullanilir (120). Rituximab (RTX), randomize kontrollii ¢caligmalarin olumsuz sonuglari
nedeniyle yalnizca diger immunsupresif ajanlara veya Belimumab’a direncli, siddetli renal
veya extrarenal (esas olarak hematolojik ve ndropsikiyatrik) hastaligi olan hastalarda veya
bu ilaglara kontrendikasyonu olan hastalarda kullanilmaktadir. Genel bir kural olarak
SLE’ye eslik eden otoimmun trombositopeni ve hemolitik anemi vakalar1 harig, RTX
uygulamasindan 6nce birden fazla immunsupresif ilacin basarisiz olmasi gerekir. LN’de
RTX tipik olarak birinci basamak tedavilerin (CYC; MMF) basarisizligini takiben veya
niikseden hastalikta kullanilir (119). Giinde 2 kez 1 gr verilecek sekilde 14 giinliik tedavi
olarak uygulanir (120).
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EMBODY 1 ve EMBODY 2 caligmalarindan alinan sonuglara gore Epratuzumab’in
(B hiicrelerinde bulunan CD22’ye yonelik insan kaynakli monoklonal IgG antikoru)
etkinliginin dogrulanmamasina ragmen, yakin tarihli bir ¢alismada SLE iliskili Sjogren
Sendromu’nda bu tedavi ile hastalik aktivitesinde azalma gériilmistiir (121). 1L-12 ve IL-
23’1 hedefleyen bir monoklonal antikor olan Ustekinumab’in etkinligi yapilan ¢aligmalarla
degerlendirilmis olup, enfeksiyonlar yaygin bir yan etki olarak goriilmiistiir. Uluslar arasi,
cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir calismada Baricitinib’in 4 mg’lik dozlar ile

tedavide aktif SLE hastalarinin belirti ve semptomlari 6nemli 6l¢iide iyilesmistir (121).

Aldeslokin’in (rekombinant insan IL-2), T regiilatuvar hiicreler iizerindeki etkisine
yonelik yapilan bir ¢alismada, 4 tedavi siklusundan sonra hastalik aktivite indekslerinin
azaldigi, tedavi siiresince ciddi hastalik alevlenmesinin olmadigi1 gézlendi. En sik goriilen

yan etki, %20 oraninda goriilen enjeksiyon bolgesinde gelisen reaksiyonlar oldu (122).

Diger terapétik ajanlar: interferon-a kinoid, yardimer tasiyici proteine baglanmis
inaktif rekombinant insan IFN-a2b’den olusan immunoterapdtiik bir asidir. Kullanim
amaci, aktif immunizasyon yoluyla IFN-a’ya kars1 antikorlar indiiklemektir. Calismalarda
Interferon a-kinoid’in, anti IFN-a serum antikorlarmni indiikleyerek, IFN gen isaretini

onemli dl¢iide down regiile ettigi goriilmustiir (122).

Plazmaferez ve terapotik plazma degisimi: Bu tekniklerin yaygin alveolar kanama
dahil olmak iizere ciddi ve yasami tehdit eden SLE komplikasyonlar1 olan hastalarda iyi bir
tedavi secenegi oldugu kanitlanmistir; bununla birlikte, optimal seans sayisi ve plazma

degisim tiirti ile ilgili yapilan ¢alismalar yetersizdir (123).

IVIG: Tedaviye rezistan siif Ill, IV, V LN’de etkilidir. Maliyet yiiksekligi

nedeniyle kullanimi sinirlidir (124).

Transplantasyon: Bu strateji, geleneksel tedaviye yanit vermeyen hastalarda
degerlendirilmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli veya multipotent mezenkimal kok hiicre

prosediirleri ile uzun siireli remisyon veya iyilesmenin saglanmasi miimkiindiir (123).

2.9. Prognoz

SLE’nin prognozu, glukokortikoid tedavisinin yaygin kullanimi nedeniyle
1960’lardan beri dramatik sekilde iyilesmistir. Giliniimiizde hastalarin 5 yillik hayatta
kalma oranlarinin %90’1n {izerinde oldugu, %50-70’inin 20 yil yasadigi bildirilmistir.
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Basglangic yasi gdze alindiginda, bu hayatta kalma oranlart nispeten diistiktiir. Japonya’da
ve denizagin lilkelerde en yaygin 6liim nedeni enfeksiyonlardir; bu nedenle 6n planda
sorun glukokortikoidler, immunsupresif ilaglar ve diger uygun ilaglar kullanilarak birincil
hastaligin ve immunsupresif durumun uygun sekilde yonetilmesi ve daha az advers

reaksiyona neden olan ilaglarin gelistirilmesidir (125).

SLE’de yiiksek hastalik aktivitesi, daha yiiksek hastalik hasar1 ve mortalite ile
iliskilidir. Yas, hastalik siiresi, hastanin diger 6zellikleri (mevcut komorbid durumlar,
klinik seyir, beslenme 6zellikleri, ila¢ kullanim aligkanliklar vs.), diisikk sosyoekonomik

durum, son donem bobrek hastaliginin varligi mortaliteyi artiran 6nemli risk faktorleridir

(126).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma tek merkezli, retrospektif, zaman sinirlamali bir klinik ¢alisma olarak
planlandi. Caligmaya K.T.U Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Immunoloji Bilim Dali’nda
01.06.2012-01.06.2020 tarihleri arasinda en az 1 yil boyunca takip edilmis olan Sistemik
Lupus Eritematozus tanili hastalarin dahil edilmesi karar1 alindi. Calismaya 2012 yilinda
SLE hastalariin tanisinda kullanilan SLICC(Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) kriterlerine gére SLE tanisi ile takip dilen, 18 yasin tizerinde olup kendilerinden
hemogram, biyokimya, otoimmun markerlar galisilmis olan ve bilgilerine ulasilabilen, en
az 1 yil boyunca takip edilmis olan tiim hastalarin dahil edilmesi planlandi. Bu baglamda

calismaya belirtilen kriterlere uygun olarak SLE tanis1 almis 239 hasta dahil edilmistir.

Calismaya alinan biitiin hastalarin demografik 6zelliklerinin yani sira hastalik tani
yili, takip siiresi de kaydedildi. Hastalarin oral-nazal mukoza tutulumu, alopesi durumu,
cilt bulgularinin varligi, eklem bulgulari, serozit varligi, renal tutulumu, nérolojik tutulumu
incelendi. Hastalik siiresince gelisen 16kopeni/lenfopeni, trombositopeni durumu hastalarin
hemogram degerlerine bakilarak incelendi. Hastalarin direkt Coombs tetkikine bakilarak

hastalar hemolitik anemi agisindan degerlendirildi.

Hastalarin IFA ile calisilan ANA, IFA veya ELISA ile calisilan anti-dsDNA,
immunblot yontemi ile galisilan anti-Sm, RF, anti-CCP, anti-RNP-Sm, anti-SS-A, anti-SS-
B, anti-scl70, anti-Jol, anti-niikleozom, anti-histon, anti-Ro52, anti-sentromer, anti-
ribozomal P antikorlar1 degerlendirmeye alindi. Kompleman diizeyleri incelenerek veri
toplama formuna kaydedildi. Kompleman diistikligi incelenirken, C3 ve C4 birlikte ele
alindi. 2’sinden birinde diisiik deger goriilmesi yeterli kabul edildi. Hastalarin anti-
fosfolipid antikorlart (Anti- kardiyolipin, Anti-B2-glikoprotein 1, Lupus antikoagiilan),
RPR (yanlis pozitiflik durumu) tetkikleri incelendi ve analiz edildi.

Calismaya, SLE ile birlikte AFS olan hastalar ve SLE’ye sekonder Sjogren gelisen
hastalar da dahil edildi ve bu hastalarda da, SLE hastalar1 i¢in belirlenen kriterler

arastirilarak dokiimente edildi.

Hastanin cilt bulgular1 belirlenirken, hastanin immiinoloji poliklinik anamnez

bilgileri ve immiinoloji servisine yatis epikrizleri taranarak elde edilebilen fotosensitivite,
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malar rash, raynaud fenomeni, kutandz vaskiilitik lezyonlar degerlendirildi. Hastanin
anamnez bilgileri, fizik muayenesinde ya da klinik progresinde belirtilmiyor ise bulgunun
olmadig1 kabul edildi. Oral- nazal mukozal tutulum ve alopesi ayr1 basliklar altinda ele

alinarak, fakat ayn1 yontem kullanilarak veri girisi yapildi.

Hastanin eklem bulgular taranirken immiinoloji poliklinik anamnez, fizik muayene
ya da immiinoloji servisine yatis epikrizleri incelendi. Incelenen dokiimanlarda artrit veya

artraljinin olmasi eklem tutulumu olarak kabul edildi.

Serozit varligi igin hastaya yapilan trans6zofageal-transtorasik eko ya da toraks BT
sonucunda plevral ya da perikardial efiizyon olmasi1 durumuna goére degerlendirme yapildi.
Hastalarda plevral ya da perikardial efiizyondan herhangi birinin olmasi yeterli kabul
edildi. Semptom tarif etmeyen ve goriintiileme yapilmayan hastalar i¢in plevral ya da

perikardial efiizyon yoktur seklinde veri girisi yapildu.

Renal tutulum degerlendirilirken hastanin BUN, kreatinin, glomeruler filtrasyon
degerine bakildi, spot idrar veya 24 saatlik idrarda protein atilimi degerlendirildi. Renal

biyopsi yapilip yapilmadig: ve renal biyopsi sonucu gz oniinde tutuldu.

Norolojik tutulum igin hastaya yapilan santral goriintiilemeler incelendi. Beyin BT ya
da MR goriintiilemesinde serebrovaskiiler olay, subaraknoid kanama, psédotiimér serebri,
atipik beyaz cevher lezyonlarinin varligi, siniis trombozu santral sinir sistemi tutulumu
olarak degerlendirildi. Meninks, spinal kord, kranial sinir sistemi ve periferik sinir
tutulumu, epilepsi oykiisii, kognitif disfonksiyon, migren tipi bas agrisinin varligi

degerlendirildi. Hastalara yapilan EMG’ler incelendi.

Hastalara yapilan kan tetkikleri retrospektif olarak taranarak SLICC kriterlerinde
belirtildigi sekilde hastanin bakilan hemogram degerlerinde 16kopeni (en az 1 kez 16kosit
sayist <4.000/mm?® ya da lenfopeni (en az 1 kez lenfosit sayist <1.000/mm®) olmasi
degerlendirildi. Lokopeni veya lenfopeniden herhangi birinin bulunmasi yeterli kabul
edildi. Hemolitik anemi degerlendirilirken hastalarin laboratuvar bulgularinda anemi,
trombositopeni, indirekt hiperbilirubinemi olmasi, LDH yiiksekligi, periferik yaymasi ve

direkt coombs sonucu goz oniine alindi.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 24.0 istatistik paket programi kullanilmigtir. Tanimlayict
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minimum (min) ve maksimum (max) degerler olarak verilmistir. Niteliksel
verilerin karsilagtirllmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan yasin
cinsiyetler arasi karsilagtirmasinda T-test, normal dagilima uymayan tani yasi ve takip
stiresinin ise cinsiyetler arasi ve SLE ile SLE+AFS arasi karsilastirilmasinda Mann

Whitney U testi kullanilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in hasta kayitlari, hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak tarandi.
SLE tanisi olan ve ¢alisma igin uygun kosullari saglayan 239 hasta ¢alismaya dahil edildi.
SLE tamist ile takip edilmekte olan 239 hastanin 213’4 (%89,1) kadin, 26’s1 (%10,9)
erkekti. Bu hastalarin en geng olan1 18, en yasli olan1 87 yasinda olmak iizere ortalama yas
45,12 idi. Caligmaya alinan kadin hastalarin ortalama yasi 44,92, erkek hastalarin ortalama
yas1 46,69 olarak tespit edildi. Calismaya alinan hastalarin KTU Farabi Hastanesi
Immiinoloji Poliklinigi’nde minimum takip siiresi 1 y1l olarak alimis olup en uzun siire
takip edilen hasta 8 yil takip edilmistir. Ortalama takip siiresi 4,5 yildir. Kadinlarin
ortalama takip siiresi 4,58 yil, erkeklerin ortalama takip siiresi 3,81 yildir. Hastalarin SLE
tanis1 aldiklar1 ortalama yas 35,62 iken, kadinlarda 35,14, erkeklerde ortalama tani yasi

39,62 olarak saptandi.

Caligmaya alinan 239 hastanin 159’unda (%66,5), SLE hastaligina ait cilt bulgular
tespit edilmis olup, 80 hastada (%33,5) cilt tutulumu goriilmemistir. Kadinlarda cilt
tutulumu %67,1, erkeklerde %61,5 goriilmekte olup cinsiyete gére anlaml farklilik tespit
edilmemistir (p=0,726). SLE oral-nazal tutulumu degerlendirildiginde 239 hastanin
168’inde (%70,3) tutulum saptanmamustir. 71 hastada oral ya da nazal iilser tespit edilmis
olup hastalarin % 29,7’sini olusturmaktadir. Cinsiyetlere gore degerlendirildiginde anlaml

fark saptanmamistir (p=0,578).

Alopesi cilt tutulumundan ayri olarak ele alinmis olup ¢alismaya alinan 239 hastanin
36’sinda (%15,1) alopesi tespit edilmistir. 203 hastada ise (%84,9), alopesi tespit

edilmemistir. Cinsiyete gore alopesi gelisiminde anlamli fark saptanmamistir (p=0,387).

Hastalarin eklem bulgulan incelendiginde c¢alismaya alinan hastalarin 194’iinde
(%81,2), artrit ya da artralji tespit edilmistir. 45 hastada (%18,8) eklem bulgusu tespit
edilmemistir. Kadinlarda eklem tutulumu %82,2, erkeklerde 73,1 olarak tespit edilmis olup

cinsiyete gore anlamli fark yoktur (p=0,288).

Calismaya alinan 239 hastanin kayitlart incelendiginde, toraks BT ve transtorasik-
transozofageal ekokardiyografileri degerlendirildiginde, 33 hastada (%13,8) plevral veya
perikardial efiizyon tespit edilmistir. Bu 33 hastanin 10’unda plevral efiizyon, 18’inde
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perikardial efiizyon, 5’inde ise plevral ve perikardial efiizyon birlikte goriilmiistir. 206
hastada (%86,2) ise plevral ya da perikardial efiizyon tespit edilmemistir. SLE hastalarinda
plevral-perikardial efiizyon gelisimi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir
(p=0,222).

Sekil 1: Plevral/Perikardial Eftizyon Gelisiminin Hastalar Arasinda Dagilimi

Plevral/Perikardial Efiizyon

B Plevral Eflizyon: 10 Hasta

B Perikardial Eflizyon: 18
Hasta

= Plevral+ Perikardial
Efiizyon: 5 Hasta

Hastalarin kreratinin, glomeruler filtrasyon hizi, 24 saatlik idrarda protein atilim1 ve
eger yapildi ise bobrek biyopsisi degerlendirilerek elde edilen veriler incelendiginde,
calismaya alinan 239 hastanin 44’tinde (%18,4) renal tutulum tespit edilmistir. Bu 44
hastanin 33’1 kadin (Kadin hastalarin %15,5’inde renal tutulum mevcuttur.), 11°i erkektir
(Erkek hastalarin %42,3’tinde renal tutulum mevcuttur.). Bu durumda SLE tanili erkek
hastalarda LN gelisme ihtimalinin, kadin SLE hastalarindan daha fazla oldugu
soylenebilmektedir (p=0,02). 195 hastanin ise (%81,6) ya bobrek fonksiyon testleri
normaldir, ya da mevcut bobrek fonksiyon bozuklugunun etiyolojisi SLE disinda baska bir

nedene baglanmaistir.

Calismaya alinan hastalarin 44’tiinde LN tespit edilmistir. Bu hastalardan birine
LN’ye sekonder renal yetmezlik nedeniyle dis merkezde bobrek nakli yapilmis olup,
hastanin renal biyopsi raporuna ulagilamamistir. Bu hasta hemodiyalize baglandiktan sonra
KTU’de takip edilmeye baslanmistir. 1 hasta daha benzer sekilde SLE renal tutulumu
tanisin1 dis merkezde almis olup, hemodiyalize baslandiktan sonra KTU’de takip edilmistir

ve renal biyopsi yapilmis olmasina ragmen sonucuna ulasilamamaktadir. 4 hastanin
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biyopsi sonucunda yetersiz numune ya da suboptimal inceleme goriilmistiir. 3 hastada
Lupus Nefriti distiniilmistiir fakat bu hastalar biyopsi yapilma siirecinde exitus olmustur.
3 hastada on planda Lupus nefriti diistinilmdstiir fakat hastalar kabul etmediginden dolay1
renal biyopsi yapilamamistir. 1 hasta AFAS, myokard infarktiisi ve pulmoner
tromboemboli Gykiisii nedeniyle 3’1t antikoagiilan tedavi almakta olup kanama- emboli
riski nedeniyle kar zarar orani degerlendirilmis ve renal biyopsi yapilmamasina karar
verilmistir. 9 hastanin renal biyopsisi dis merkezlerde yapilmis olup sonucuna
ulagilamamaktadir, bu hastalar SLE Nefriti tanis1 ile takip edildiklerini ve renal biyopsi ile
tan1 aldiklarini s6zel olarak beyan etmislerdir. 1 hastaya SLE nefriti 6n tanisi ile yapilan
renal biyopsi sonucu C3 dominant glomerulonefrit olarak raporlanmistir. Hasta romatoloji-
nefroloji konseyinde degerlendirilmis olup, SLE nefriti ve C3 glomerulopati olarak takip
edilmistir. 1 hastada Sinif Il LN, 5 hastada Sinf 111 LN, 11 hastada Smif IV LN, 4 hastada
Smif V LN goriilmiistiir.

Sekil 2: Renal Biyopsi Yapilan Hastalarin Biyopsi Sonuglarinin Dagilimi
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Renal tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi 40,6’dir. Bu 44 hastanin 33’1 kadin
11’1 erkektir. Renal tutulumu olan hastalarin ortalama tani yast 30’dur. Ortalama takip
stireleri 4,8 yildir. Renal tutulumu olan hastalarin laboratuvar sonuglar1 incelendiginde,
renal tutulumu olan 44 hastanin 34’tinde (%77,3), takip siiresince en az 1 kez
16kopeni/lenfopeni gelistigini, renal tutulumu olmayan 195 hastanin ise 97’sinde (%49,7)

takip siiresince en az 1 kez l6kopeni/lenfopeni gelistigini goriiyoruz. Bu durumda renal
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tutulumu olan hastalarda 16kopeni/lenfopeni gelisme ihtimalinin renal tutulumu olmayan
hastalardan daha fazla oldugunu sdylemek miimkiindiir (p=0,02). Renal tutulumu olan
hastalarin 14’tinde (%31,8) takip siiresinde en az 1 kez trombositopeni gelismistir. Renal
tutulumu olmayan hastalar iginde ise 31 hastada (%15,9) trombositopeni gelismistir. Renal
tutulumu olan hastalarda trombositopeni gelisme ihtimalinin daha sik oldugunu sdylemek
mimkiindiir (p=0,026). Renal tutulumu olan hastalar ile olmayanlar arasinda, ANA
pozitifliginin sikhigi agisindan anlamli fark gorilmemistir (p=0,505). Anti-dsSDNA
antikorlar1 karsilastirildiginda ise renal tutulumu olan hastalar iginde 33 hastada (%75)
anti-dsDNA pozitiftir. Renal tutulumu olmayan hastalar iginde ise 50 hastada (%28,7) anti-
dsDNA pozitiftir. Bu sonuca gore renal tutulumu olan hastalarda anti-dsDNA pozitifliginin
daha sik oldugu sdylenebilmektedir (p<0,01).

Renal tutulumu olan hastalarin ENA paneli incelendiginde, anti-Sm antikoru, renal
tutulumu olanlar i¢inde 16 hastada (%45,7) pozitif gorilmistir. Renal tutulumu
olmayanlarda ise 22 hastada (%15,1) pozitif goriilmiis olup, renal tutulum ile anti-Sm
pozitifliginin birlikteliginin sikliginin arttigi goriilmektedir (p<0,01). Anti-RNP-Sm
pozitifligi ile renal tutulum iliskisine bakildiginda da, anti-RNP-Sm renal tutulumu olan 10
hastada (%28,6) pozitiftir, renal tutulumu olmayan hastalar i¢inde ise 15 hastada (%10,1)
pozitiftir. Anti-RNP-Sm pozitifliginin renal tutulum ile anlamli iligkisi ortaya ¢ikmistir
(p=0,011). ENA panelindeki diger otoantikorlarin renal tutulum ile iliskisi

gosterilememistir.

Kompleman diizeyleri incelendiginde C3/C4 diisiikliigiiniin renal tutulumu olan 32
hastada (%74,4) goriildiigi, renal tutulumu olmayan hastalar iginde ise 57 hastada (%36,3)
oldugu goriilmiis olup renal tutulumu olan hastalarda kompleman diisiikliigiiniin anlamli
sekilde daha sik oldugu goriilmektedir (p<0,01). RF ve anti-CCP antikorlar1 ile renal
tutulum arasinda baglanti goriillmemistir (RF i¢in p=0,265, anti CCP i¢in p=1,0).

Calismaya alinan hastalarin nérolojik tutulumu incelendiginde, 73 hastada (%30,5)
norolojik tutulum tespit edilmistir. Bu hastalarin 33’{inde ¢ekilen beyin MR’da nonspesifik
beyaz cevher lezyonlart goriilmiistiir. 25 hastada SVO o6ykiisii mevcuttur. Bu hastalarmn
19’unda infarktiis, 4’tinde kanama gelismistir; 2 hastada ise ¢ekilen beyin MRG’da sekel
gliotik alan goriilmiis olup infarktiis-kanama ayrimi yapilamamaktadir. 3 hastada siniis
trombozu oykiisii vardir. 1 hastada ise cekilen beyin MR’da fokal ensefalomalazi ve

diizensiz siirli hipodens alan mevcuttur. 10 hasta migren nedeniyle bas agris
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yasamaktadir. 3 hastada intrakranial hipertansiyon mevcuttur. 2 hastada optik norit, 8
hastada ¢ekilen EMG’de periferik néropati mevcuttur. Norolojik tutulumu olan 73 hastanin
60’1 kadin (kadin SLE hastalarinin %28,2’sinde noérolojik tutulum mevcut), 13’0 erkektir
(erkek SLE hastalarinin %50’sinde nérolojik tutulum mevcut). Erkek SLE hastalarinin,
SLE norolojik tutulumu olma ihtimalinin kadin SLE hastalarindan anlamli sekilde daha

fazla oldugu gortilmistiir (p=0,04).

Bu veriler degerlendirildiginde SLE tanis1 ile KTU Immunoloji Poliklinigi’nde takip
edilen hastalarda en sik goriilen klinik bulgu %81,2 ile eklem tutulumu, 2. sikliktaki Klinik
bulgu %66,5 ile cilt tutulumudur. En az goriilen klinik bulgu ise %13,2 siklikta goriilen

plevral/perikardial efiizyondur.

Sekil 3: SLE Hastalarinda Klinik Bulgularin Oranlar1 ve Cinsiyetlere Gore Dagilimi
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Hastalarmn KTU Tip Fakiiltesi Immunoloji Poliklinigi’'nde takip siireleri boyunca
bakilan hemogram degerleri incelenmistir. Takipleri siiresince 239 hastanin 131’inde
(%54,8) en az 1 kez 15kopeni (I6kosit<4000/mm?) ya da lenfopeni (lenfosit<1000/mm?)
tespit edilmistir. Lokosit ya da lenfosit degerlerinin 1’inin belirlenen smirin altinda
goriilmesi ¢alismamizda yeterli kabul edilmistir. Hastalarin 108’inde (%45,2) takipleri
boyunca hi¢ l6kopeni ya da lenfopeni gelismemistir. Calisgmadaki 213 kadin hastanin
110’unda (%48,4), 26 erkek hastanin ise 21’inde (%80,8) I6kopeni ya da lenfopeni
gelistigi goriilmiis olup; erkek SLE hastalarinda I6kopeni/lenfopeni gelisme ihtimalinin
kadin hastalardan daha fazla oldugu gériilmistiir (p=0,009).

Calismaya alinan 239 hastanin 45’inde (%18,8), takip stireleri boyunca en az 1 kez
trombositopeni (trombosit<100.000/mm?®) gelismistir. 194 hastada ise (%81,2), takip
edildikleri siire boyunca hi¢ trombositopeni gelismemistir. Cinsiyetler arasinda anlamli

fark goriilmemistir (p=0,112).

Hastalarin hemogram, biyokimya, periferik yaymalari incelendiginde, 9 hastanin
(%3,8) hemolitik anemi gecirdigi tespit edilmistir. Bu hastalarin 2’sinde direkt coombs
pozitif, 7’sinde negatiftir. 56 hastada Coombs c¢alisilmis olup, 13’tinde (%23,2) pozitif
sonug almmustir. Takip edilen SLE hastalarinda coombs pozitif hemolitik anemi goriilme

orani %0,83’tiir. Coombs pozitif 13 hastanin 12’si kadin, 1’1 erkektir.

Sekil 4: SLE Hastalarinda Hematolojik Tutulum Oranlar
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olup, 202 hastada ANA pozitif (%86,7), 31 hastada ise negatif sonuglanmistir. Kadin SLE
hastalarinda ANA pozitiflik oran1 %86, erkeklerde %88’dir.

Caligmaya alinan 239 hastanin 218’inde tamida ya da takipte anti-dsDNA
calistlmigtir. 21 hastanin verileri tarandiginda anti-dsDNA sonucuna ulasilamamistir. Anti-
dsDNA c¢alisilan hastalarin iginde 83’1 (%38,1) en az 1 kez pozitif sonug vermistir, 135
hastada ise (%61,9) ise anti-dsDNA negatif olarak sonuglanmistir. Kadin SLE hastalarinda
anti-dsDNA pozitiflik oran1 %34,4 iken erkeklerde %65,4’tiir.

Sekil 5: ANA ve Anti-dsDNA Antikorlarinin Pozitiflik Oranlar1 ve Cinsiyetlere
Gore Dagilimi
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Hastalarin kompleman diizeyleri incelendiginde 39 hastanin takip siiresince C3 ve
C4 diizeyinin bakilmadigi saptanmistir. Kompleman diizeyi (C3 veya C4) calisilan 200
hastanin 89’unda (%44,5) takip siiresi boyunca en az 1 kez C3 ya da C4 degerlerinden
birinde diistikliik saptandig: tespit edilmistir. 111 hastada ise (%55,5) takip siiresince hig
kompleman diisiikligii olmamistir. Kompleman diisiikligii olan 89 hastanin 74’1 kadin,
15’1 erkektir. Kompleman diisiikliigi, takip siiresince C3 veya C4 calisilan hastalar iginde,
kadinlarin %42, erkeklerin %62,5’unda saptanmigtir. Kompleman diizeyi ¢alismaya alinan

klinik bulgular ile karsilastirmali olarak degerlendirildiginde, kompleman disiikliigii olan
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hastalarda olmayan hastalara gore; plevral ya da perikardial efiizyon gelisme ihtimalinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p=0,04), renal tutulum oraninin daha fazla oldugu
(p<0,001), Ilokopeni/lenfopeni gelisme ihtimalinin daha fazla oldugu (p<0,001),
trombositopeni gelisme ihtimalinin daha fazla oldugu (p=0,001), hemolitik anemi gelisme

oraninin anlamli olarak daha fazla oldugu (p=0,023) goriilmiistiir.

ENA panelindeki otoantikorlar hastalarda ayri ayr1 ele alinmistir. Anti RNP-Sm 183
hastada calisilmistir. 25 hastada (%13,7) pozitif olarak sonuglanmistir. Bu hastalarin 17’si
kadmn, 8’1 erkektir. anti-SS-A 183, anti-SS-B 182 hastada calisilmig olup calisilanlar
icindeki pozitiflik yiizdesi sirasi ile %25,1 ve %14,3’tiir. Anti-SS-A pozitif olan 46
hastanin 41°i kadin, 5’1 erkektir. Anti-SS-A c¢alisilan kadin hastalar i¢inde pozitiflik orani
%25,9, erkek hastalar i¢inde pozitiflik oran1 %20’dir. Anti-SS-B pozitif olan 26 hastanin
23’1 kadin, 3’1 erkektir. Anti-SS-B c¢alisilan kadin hastalar i¢inde pozitiflik oran1 %14,6,
erkek hastalar iginde pozitiflik oran1 %12°dir. Anti Scl-70, 181 hastada ¢alisilmustir. 5’inde
(%2,8) pozitif sonuglanmistir. Jo-1, 181 hastada c¢alisilmis olup tiim sonuglar negatiftir.
Anti-niikkleozom antikoru 129 hastada calisilmis olup 19 hastada (%14,7) pozitiftir. 13’
kadin, 6’s1 erkektir. Calisilan kadin hastalar iginde pozitiflik oran1 %12, erkek hastalar
icinde pozitiflik oran1 %28,6’dir. Anti-histon antikorlar1 129 hastada calisilmis olup
18’inde (%14,0) pozitif sonuglanmistir.10 hasta kadin, 8 hasta erkektir. Anti-histon
antikorlar1 ¢alisilan kadin hastalar iginde pozitiflik oram1 %9,3, calisilan erkek hastalar
icinde pozitiflik oran1 %38,1’dir. Anti-R0-52 antikorlar1 139 hastada calisilmistir ve
hastalarin 24’tinde (%17,3) pozitiftir. Bu hastalarin 23’1 kadin 1’1 erkektir. Anti-Sentromer
antikorlar1 129 hastada ¢alisilmistir ve 7 hastada (%5,4) pozitiftir. Pozitif sonug alinanlarin
6’s1 kadin, 1’i erkektir. Anti-ribozomal P antikorlar1 128 hastada calisilmistir ve
caligilanlar i¢inde 7 hastada (%5,5) pozitif sonu¢ alinmistir. Bu hastalarin 4’4 kadin, 3’1
erkektir. Calismaya alinan hastalarin 181’inde anti-Sm calisilmis olup, 38 hastada (%21)

anti-Sm pozitif sonuglanmistir, 143 hastanin ise sonucu negatiftir.
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Sekil 6:ENA Panelinde Bakilan Otoantikorlarin Hastalarda Pozitiflik Yiizdeleri
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Tablo 8: Otoantikorlarin Klinik Bulgular ile Karsilastirilarak Degerlendirilmesi
P<0,05 olan degerler anlamli olup "*" ile isaretlenmistir.
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Tablo 8’in devami
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Anti-kardiyolipin antikorlar1 112 hastada c¢alisilmis olup bu hastalarin 20’sinde
(%17,9) pozitif sonu¢ alinmistir. 6 hastada anti-kardiyolipin IgM, 8 hastada anti-
kardiyolipin 1gG pozitiftir. 4 hastada IgG ve M birlikte pozitifken 1 hastada Ig-M, 1
hastada da Ig G ara deger olarak sonuglanmistir. Pozitif sonug¢ alinan 20 hastanin 17’si
kadin, 3’ erkektir. Anti-kardiyolipin calisilan hastalar i¢inde kadin hastalarin %17,9,
erkeklerin %17,6’sinda pozitif sonu¢ elde edilmistir. Anti-kardiyolipin antikor pozitifligi
ile Klinik bulgular karsilastirmali olarak degerlendirildiginde plevral/perikardial efiizyon
gelisimi ile anti-kardiyolipin pozitifligi arasinda anlamli iliski goriilmistiir (p=0,042).
Diger klinik bulgularla ile anlamli birliktelik saptanmamistir (Cilt bulgulari i¢in p=0,202,
oral nazal tlser i¢in p=0,131, alopesi i¢in p=0,481, eklem tutulumu i¢in p=0,777, renal
tutulum icin p=1,0, norolojik tutulum icin p=0,228, l6kopeni- lenfopeni icin p=0,741,
trombositopeni i¢in p=0,191, hemolitik anemi i¢in p=1,0).

Anti-B2 Glikoprotein 1, 44 hastada calisilmis olup 8’inde (%18,2) pozitif olarak
sonuclanmustir. 2 ‘si Ig M pozitif, 3’0 Ig G pozitif, 1’1 Ig A pozitif, 2 hastada ise Ig G, A,
M birlikte pozitif sonu¢lanmistir. Bu 8 hastanin tiimii kadin olup, Anti-p2 Glikoprotein 1
calisilan kadin hastalar iginde bu antikor %21,1 oraninda pozitif sonug¢lanmistir. Klinik
bulgular ile B2 Glikoprotein 1 antikor pozitifligi arasinda yapilan karsilastirmada,
degerlendirmeye alman klinik bulgular ile Anti-p2 Glikoprotein 1 antikorlari arasinda
anlamli birliktelik saptanmamistir (Cilt bulgular1 i¢in p=0,240, oral nazal iilser igin
p=0,315, alopesi i¢in p=0,593, eklem tutulumu i¢in p=0,689, plevral/perikardial efiizyon
icin p=1,0, renal tutulum i¢in p=1,0, nérolojik tutulum igin p=0,701, 16kopeni/lenfopeni

icin p=1,0, trombositopeni i¢in p=1,0, hemolitik anemi i¢in p=1,0).

66 hastada Lupus Antikoagiilan ¢alisilmis olup 11’inde (%16,7) pozitif sonug
alimmustir. 55 hastada (%83,3) sonug negatiftir. Pozitif sonug alinan 11 hastanin 7’si kadin,
4’i erkektir. Lupus Antikoagiilan c¢alisilan hastalar i¢inde kadinlarin %13,2’sinde,
erkeklerin %30,8’inde pozitif sonug elde edilmistir. Calismamiza alinan klinik bulgular ile
birlikte degerlendirildiginde, Lupus Antikoagiilan pozitifliginin herhangi bir Klinik

bulgunun gelisimi ile iligkili olmadig1 gortilmustiir.
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Sekil 7: Anti-Fosfolipid Antikorlarin Pozitiflik Oranlari
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Sfiliz antikoru 47 hastada ¢alisilmistir. Bu hastalarin 37’si kadin, 10’u erkektir. Sfiliz

antikoru calisilan hastalarin tiimiinde negatif sonug alinmstir.

RF ¢alisilan hasta sayis1 208°dir. 181’1 negatif sonug¢ vermistir. Hastalarin 27’sinde
(%13) RF pozitiftir. Pozitif sonug alinan hastalarin 24’1 kadin, 3’i erkektir. RF ¢alisilan
kadin hastalar iginde pozitif sonug oram1 %12,9, calisilan erkek hastalar iginde pozitif
sonug orani %13,6’dir. Anti-CCP 177 hastada ¢alisilmistir. 7 hastada (%4) pozitif sonug

vermistir. Bu hastalarin 6’s1 kadin 1’1 erkektir.
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Tablo 9: RF ve Anti-CCP Antikorlarinm Klinik Bulgularla Iliskilendirilmesi

P<0,05 olan degerler anlamli olarak degerlendirilmekte olup, tabloda anlamli
iligki gosterilememistir.

Otoantikor

Klinik/Laborat RF (27 hastada +) Anti-CCP (7 hastada +)

Cilt Tutulumu 20 hasta % 74,1 5 hasta % 71,4
P=0,523 P=1

Oral Nazal Ulser 8 hasta %29,6 2 hasta %28,6
P=1,0 P=1,0

Alopesi 3 hasta %11,1 0 hasta %0,0
P=0,775 P=0,597

Plevral/perikardial Efiizyon 5 hasta %18,5 1 hasta %14,3
P=0,577 P=1,0

Eklem Tutulumu 23 hasta %85,2 7 hasta %100,0
P=1,0 P=0,608

Norolojik Tutulum 6 hasta %22,2 2 hasta %28,6
P=0,306 P=1,0

Lékopeni- Lenfopeni 20 hasta %74,1 5 hasta %71,4
P=0,082 P=0,701

Trombositopeni 5 hasta %18,5 3 hasta %42,9
P=1,0 P=0,104

Hemolitik Anemi 1 hasta %0,0 0 hasta %0,0
P=1,0 P=1,0

Renal Tutulum 2 hasta %7,4 1 hasta %14,3
P=0,265 P=1,0

Sekilde RF ve anti-CCP otoantikorlar1 ile klinik bulgular karsilastirmali olarak
degerlendirilmis olup, belirtilen otoantikorlar ile ¢alismaya dahil edilen klinik bulgular

arasinda anlaml iligki gériilmemistir.

Caligmada SLE+AFS olarak takip edilen 18 hasta (%7,5) vardir. Bu hastalarin 15’1
kadin, 3’i erkektir. Kadin hastalarin %7’si, erkek hastalarin ise %11,5’u SLE+AFS olarak
takip edilmektedir. Bu 18 hastanin takipleri siiresinde 10’unda (%55,6) en az 1 kez
16kopeni ya da lenfopeni, 11’inde (%61,1) en az 1 kez trombositopeni gelismistir. SLE

hastalart ile karsilastirildiginda 16kopeni-lenfopeni ve trombositopeni gelisimi agisindan

49



anlamli farklilik goériilmemistir (p degerleri sirast ile 0,501 ve 0,052). Klinik bulgular
degerlendirildiginde SLE hastalarinda, SLE+AFS hastalarina goére oral-nazal ilser
gelisiminin daha sik oldugu saptanmistir (p=0,039). Bakilan diger klinik bulgular i¢in SLE
hastalari ile SLE+AFS hastalar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir (cilt tutulumu igin
p=0,444, alopesi i¢in p=1,0, eklem tutulumu i¢in p=0,052, plevral/perikardial efiizyon i¢in
p=0,722, renal tutulum i¢in p=0,209, noérolojik tutulum i¢in p=0,110, hemolitik anemi
gelisimi i¢in p=1,0). SLE+AFS olan 18 hastanin 5’inde tekrarlayan diisiik 6ykiisii, 3’tiinde
derin ven trombozu oykiisii, 2’sinde tekrarlayan distikler ile birlikte derin ven trombozu
Oykiisii bulunmaktadir. 1’i Budd Chiari Sendromu gelismesiyle tan1 almistir. 1 hastada
pulmoner tromboemboli goriilmiistiir. 1 hastada pulmoner tromboemboli ile birlikte
tekrarlayan diisiik Ooykiisi mevcuttur. 3 hastada serebral siniis trombozu goriilmiistiir.
2’sinde serebral infarkt gelismistir. Yani 5 hastada santral tromboemboli gelismistir ve
SLE+ AFS olan hastalar, sadece SLE olan hastalarla karsilastirildiginda santral
tromboemboli gelisme riskinde anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,103). SLE+ AFS
olan 18 hastanin 16’sinda ANA pozitif, 1’inde negatif, 1 hastada ise ANA c¢alisilmamustir.
Hastalarin 5’inde anti-dsDNA pozitif (%27,8), 13’iinde negatiftir. ANA ve anti-dsDNA
pozitifliklerinde, SLE ve SLE+AFS hastalari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p
degerleri siras1 ile 0,582 ve 0,483). Anti-fosfolipid antikorlarina bakildiginda, anti-
kardiyolipin antikorlar1, bu hastalarin 8’inde pozitif saptanmis olup 10 hastada negatiftir ve
SLE hastalarina gore pozitiflik oran1 anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p=0,04). Diger
Anti-fosfolipid antikorlar1 olan anti-p2-glikoprotein 1 ve Lupus Antikoagiilan pozitifliginin
SLE hastalar1 ile SLE+AFS olan hastalar arasinda anlamli farklar1 goériillmemistir (sirasi ile
p= 0,209 ve p=0,678). Anti-SS-A 17 hastada calisilmig olup hepsinde negatif olarak
sonucglanmistir ve SLE hastalar1 ile karsilastirildiginda pozitiflik orani anlamli olarak
distktir (p=0,08). SLE+AFS hastalarinin diger degerleri SLE hastalar1 ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (anti-Sm igin p=0,759, kompleman
diistiklugi igin p=0,925, RF igin p=1,0, anti-CCP i¢in p=0,394, anti-RNP-Sm i¢in p=0,475,
anti-SS-B i¢in p=0,474, anti-scl-70 i¢in p=1, anti-nukleozom antikoru i¢in p=0,222, anti-
histon antikoru i¢in p=0,691, anti-Ro-52 i¢in p=0,073, anti-sentromer igin p=1,0, anti-
Ribozomal P antikoru igin p=1,0).

SLE+Sjogren olan 9 hasta (%3,8) mevcuttur. Bu hastalarin tiimii kadindir. Takip
edilen kadin hastalarin %4,2’si SLE+Sjogren tamilidir. Bu hastalarin 5’inde (%55,6) takip
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stiresince en az 1 kez 16kopeni/lenfopeni, 1 inde (%11,1) takip siiresince en az 1 kez
trombositopeni geligsmistir. Lokopeni/lenfopeni ve trombositopeni gelisimi agisindan SLE
hastalar1 ile karsilastirildiginda anlamli fark gortiilmemistir (2 bulgu igin de p=1,0). Bakilan
diger Klinik bulgular i¢in de SLE hastalar1 ile SLE+Sjogren hastalari arasinda anlamli fark
saptanmamustir (Cilt tutulumu i¢in p=0,064, oral-nazal ilser gelisimi i¢in p=0,457, alopesi
icin p=1,0, eklem tutulumu igin p=0,679, plevral-perikardial efiizyon i¢in p=0,360, renal
tutulum igin p=0,217, norolojik tutulum i¢in p=1,0, hemolitik anemi gelisimi i¢in p=1,0).
Hastalarin otoantikorlarina bakildiginda; SLE+Sjogren olan 9 hastanin 9’unda da ANA
pozitiftir. 8’inde anti-dsDNA ¢alisilmis olup 2’sinde sonug pozitiftir. Bu degerler i¢in SLE
hastalari ile SLE+Sjogren hastalari arasinda anlamli fark goriilmemistir (siras1 ile p=0,485
ve p=0,713). RF, 9 SLE+Sjogren hastasinin 5’inde pozitif, 4’tinde negatiftir ve SLE
hastalarina gore pozitiflik oran1 anlamli olarak yiiksektir (p=0,02). Anti-SS-A, 9 hastanin
5’inde pozitif, anti-SS-B ise 9 hastadan 4’iinde pozitiftir ve pozitiflik oranm1 SLE
hastalarindan daha yiiksektir (p degeri siras1 ile 0,046 ve 0,025). Hastalarin diger degerleri
SLE hastalar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik goriillmedigi belirlenmistir (anti-Sm
icin p=1,0, kompleman disiikligi i¢in p=0,442, anti-kardiyolipin i¢in p=1,0, lupus
antikoagiilan i¢in p=0,677, anti-B2 glikoprotein 1 i¢in p=0,461, anti-CCP i¢in p=0,281,
anti-RNP-Sm igin p=0,613, anti-scl-70 igin p=0,227, anti-nukleozom antikoru i¢in p=1,0,
anti-histon antikoru i¢in p=0,594, anti-Ro-52 i¢in p=0,099, anti-sentromer i¢in p=1,0, anti-

ribozomal P antikoru i¢in p=1,0).
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5. TARTISMA

Caligmamizda SLE tanis1 almig olan 239 hastanin bilgileri retrospektif olarak
incelendi. 01.06.2012-01.06.2020 tarihleri arasinda KTU Farabi Hastanesi Immunoloji
Klinigi’nce takip edilen hastalarin demografik 6zellikleri, Klinik, laboratuvar bulgular1 ve
otoantikorlar1 ayrintili olarak degerlendirildi, literatiir ile karsilastirildi ve tanimlayict bir

calisma yapildu.

Calismamizda kadin hasta oram1 %89,1 olup hastalik baslangi¢ yasi ortalama 35,62,
kadinlar i¢in tan1 yas1 ortalamasi 35,14 saptandi ve K/E orani1 8,19 olup literatiir ile uyumlu
bulundu (8,19,23).

Calismamizda SLE hastalarinda cilt bulgular1 %66,5 oraninda goriilmistiir ve
cinsiyetler arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,726). 2006 yilinda Henry Lee
ve Animesh Sinha tarafindan SLE hastalarinin cilt bulgularini dokiimente etmek amaciyla
yapilan bir calismada, cilt bulgularinin, bizim c¢alismamiza yakin oranlarda, %70-80
oraninda goriildiigi gosterilmistir (52). Hastalarin oral-nazal tutulumu degerlendirildiginde
calismamizdaki hastalarin %29,7’sinde oral ya da nazal iilser saptanmigtir. 2002 yilinda
Avrupa SLE Calisma Grubu adina Ricard Cervera tarafindan yayimlanan Euro-Lupus
Cohort adli ¢alismada oral iilser sikligi %11 olarak tespit edilmistir (127). Umman’da
yapilan calismada SLE hastalarinda oral ilser %11,9 oraninda tespit edilmistir (128).

Calismamizda diger iilkelere gore SLE hastalarinda daha fazla oral iilser tespit ettik.

Alopesi ¢aligmaya alinan hastalarin %15,1’inde tespit edilmis olup; J.A. Yell,
J.Mbuagbaw ve S.M.Burge tarafindan 1996 yilinda yapilan bir calismada, ¢alismaya alinan
hastalarin %40’mda skar birakmayan alopesi goriilmiistiir (55). Israil’de bu oran %41,
Cin’de %31,5 saptanmustir (129). 2010 yilinda C.M. Gronhagen ve arkadaslari tarafindan,
260 hasta iizerinde SLE’nin kutandz belirtilerinin ve serolojik bulgularinin arastirildig: bir
calismada hastalarda cilt tutulumu degerlendirildiginde, en sik goriilen non spesifik
kutan6z lezyon olarak bulunan skar birakmayan alopesi, hastalarin %9’unda tespit

edilmistir (54).
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Hastalarin eklem bulgular1 incelendiginde, ¢aligmamizda hastalarin %81,2’sinde
eklem tutulumu tespit ettik. Calismamizda en sik goriilen klinik bulgu eklem tutulumu
olmustur. Hopkins ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptiklar1 ¢calismada hastalardaki artrit
ya da artralji oranm1 %62’dir (130). 2010 yilinda C.M. Grénhagen ve arkadaslari tarafindan
260 hasta lizerinde yapilan calismada, SLE hastalarinda artrit %86 oraninda goériilmiistiir
ve siklik agisindan %87 oraninda goriilen Cilt tutulumundan sonra 2. sirada gelmektedir.
Bu c¢alismada kadinlarda artrit sikligit %80 olarak tespit edilmistir (54). Bizim
calismamizda ise kadinlarda eklem tutulumu %82,2 dir. 2002 yilinda yayimlanan Euro-
Lupus Cohort adli ¢alismada hastalarin %69’unda artrit tespit edilmistir (127). 2008’de
fran’da SLE hastalarinda artrit %65,5 oraninda, 2004’te Tunus’ta %78 oraninda, 2003’te

Umman’da %43 oraninda tespit edilmistir (131).

SLE’li hastalarda hastalik seyri sirasinda hastalarin %11-54 kadarinda perikardial
efiizyon gorilmektedir (69). Hastalar serozit yoniinden degerlendirildiginde; 33 hastada
(%13,8) plevral ya da perikardial efiizyon tespit edilmis olup 10’unda (%4,18) plevral
efiizyon, 18’inde (%7,53) perikardial efiizyon, 5’inde (%2,09) ise hem plevral hem
perikardial efiizyon tespit edilmistir. 2010 yilinda C.M. Gronhagen ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada, SLE ile takip edilen 260 hasta iginde serdzit %6 oraninda,
kadinlarda ise ser6zit %5 oraninda tespit edilmistir. Arabistanda SLE hastalarinda yapilan
calismada serdzit %27,4 goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada plorit %15,9, perikardit %20,8
oraninda tespit edilmistir (131). Hindistanda yapilan galigmalarda ise plevral eflizyon %29,
perikardial efiizyon %15 oraninda tespit edilmistir (129). 2002°de Israil’de yapilan
calismada serdzit %18 oraninda gorilmistiir (131). Literatiir ile karsilastirildiginda

calismamizda plevral ve perikardial efiizyon daha az siklikta goriilmektedir.

Literatiire gére SLE hastalarinda LN goriilme oram1 %50 civarinda olup SLE’de
bobrek hasarinin en yaygin nedenidir; fakat tek nedeni degildir (124). LN insidansi
Kafkasyalilarda %14, Asya’da %55, Afrika’da %51 olarak saptanmistir (85). Hastalarin
renal tutulumu degerlendirildiginde 44 hastada (%18,4) SLE renal tutulumu tespit
edilmistir. Euro-Lupus Kohort caligsmasinda lupus nefropatisi %16 oraninda goriilmiistiir
(127). Hindistan’da renal tutulum %16,6 oraninda tespit edilmistir (129). Tunusta yapilan
calismada ise renal tutulum %43 oraninda tespit edilmistir. 100 hastanin dahil edildigi bu
calismada, renal tutulumu olan 43 hastanin hepsine renal biyopsi yapilmis olup, tiimiinde

glomeruler nefropati tespit edilmistir (132). 1999 yilinda yapilan LUMINA ¢alismasinda
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ise SLE hastalarinda renal tutulum %22,7 oraninda tespit edilmistir (133). 2002’de
Israil’de ise SLE hastalarinda nefrit %18 oraninda tespit edilmistir (131). Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada, LN 6n tanis1 ile yapilan renal biyopsi sonucunda, biyopsi yapilan
hastalarin %66’sinda SLE nefriti tespit edilmistir (134). Bizim g¢alismamizda ise renal
biyopsi yapilan hastalarin %83,3’tinde SLE renal tutulumu tespit ettik. Cinsiyete gore
karsilagtirildiginda ise literatiir ile uyumlu olarak erkek SLE hastalarinda renal tutulum

ihtimalinin kadin SLE hastalarindan daha fazla oldugunu tespit ettik (p=0,02)(124).

Caligmamizda renal tutulumu olan hastalarda lokopeni-lenfopeni gelisme ihtimali,
olmayan hastalardan anlamli olarak daha fazla goriilmistiir (p=0,02). Calismamizda renal
tutulumu olan hastalarda trombositopeni gelisme ihtimalinin de daha sik oldugunu
belirledik (p=0,026). SLE’nin cesitli renal tutulum sekilleri vardir, TTP ya da HUS gibi
Trombotik Mikroanjiopatiler SLE renal tutulumunun bir kismint olusturmaktadir (135).
LUMINA c¢alismasinda, renal tutulumu olan ve olmayan SLE hastalar1 karsilastirildiginda,
trombositopeni gelisiminin, SLE nefriti olan hastalarda daha sik goriildiigii (p=0,02)
gosterilmistir fakat l6kopeni/lenfopeni gelisiminde anlamli fark saptanmamustir (136).
Calismamizda trombositopenisi olan 45 hastadan 14’iinde (%31,1), trombositopenisi
olmayan hastalarda ise %15,4 oraninda renal hasar goriilmiistiir. Haifeng Zhao ve
arkadaglan tarafindan 2010°da yapilan bir ¢alismada trombositopenisi olan bir grup SLE
hastasi ile olmayan bir grup SLE hastasi karsilastirilmis olup trombositopenisi olan grupta
renal hasar gelisme ihtimalinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (137). Trombositopeni, LN

olan hastalarda kotii prognostik faktorlerdendir (134).

LN’nin aktivasyonunda ¢ift sarmalli DNA antikorlarinin serum seviyeleri tipik
olarak artar ve SLE’nin klinik aktivitesi arttikca, genellikle de bobrek fonksiyonunun
bozulmasindan 6nce, kompleman C3 ve C4 seviyeleri tipik olarak azalir (82). Literatiir ile
uyumlu olarak ¢aligmamizda anti-dSDNA antikorlariin renal tutulumu olan hastalarda,
olmayanlara gbre anlamli olarak daha sik pozitif goriildiigii (p<0,01), C3 veya C4’iin
diisiikliigiiniin de renal tutulumu olmayanlardan daha sik goriildiigii kaydedildi (p<0,01).

Anti-Sm ¢aligmamizdaki 181 hastada calisilmis olup, %21 oraninda pozitif sonug
alinmistir. Bu oran Giiney Afrika’da %42,2, Suudi Arabistan’da %41,6 saptanmistir
(131,138). ispanya’da %4,5, Kafkaslarda %4,4, Euro-Lupus Cohort’ta %10 oraninda
pozitiftir (127,133). Anti-Sm antikorlarinin renal tutulum, norolojik bozukluk, serdzit ile

iliskili oldugu ¢esitli yayinlarda dogrulanmistir (139). Calismamizda renal tutulum anti-Sm
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pozitifligi arasinda anlamli birliktelik goriildii (p=0,012). Calismamizda anti-Sm pozitif
olan hastalarda renal tutulum sikliginin arttigi goriildii (p<0,001). Anti-Sm pozitifligi ile
norolojik tutulum ya da plevral/perikardial efiizyon gelisimi arasinda anlamli iliski tespit
edilemedi (siras1 ile p=0,431ve p=0,186). Umman’da yapilan ¢alismada anti-Sm pozitifligi
ile alopesinin anlamli iligkisi oldugu goriildii; fakat renal tutulum ya da 16kopeni-lenfopeni
arasinda iligki goriilmedi (128). Calismamizda ise anti-Sm pozitifligi ile I6kopeni/lenfopeni
gelisimi arasinda anlamli iliski goériilmistiir (p<0,001). Tunus’ta yapilan bir ¢alismada
renal tutulumu olan ve olmayan SLE hastalari arasinda anti-Sm poztifligi karsilastirilmis
ve renal tutulumu olan grupta anti-Sm pozitifligi %49, renal tutulumu olmayan grupta anti-
Sm pozitifligi %33 oraninda goriilmiis olup anlaml farklilik tespit edilememistir (p=0,13)
(132).

Bazi yazarlar anti-RNP-Sm pozitifliginin renal hasar gelisiminde koruyucu etkisi
oldugundan bahsetmistirler (140); fakat calismamizda aksine, RNP-Sm pozitifligi ile renal
hasar arasinda anlamli birliktelik goriilmiistiir (p=0,011). H.M. Bastian ve arkadaslar
tarafindan 2002’de yapilan ¢alismada anti-RNP-Sm pozitifliginin renal hasar gelisiminde
etkili oldugu gosterilmistir (136). LUMINA ¢alismasinda da RNP-Sm pozitifliginin renal
tutulumu olan hastalarda anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,0003)(133).

Calismamizda SLE hastalarinda %30,5 oraninda néropsikiyatrik tutulum oldugunu
tespit ettik. SLE hastalar1 tizerinde yapilan ¢alismalarda noropsikiyatrik tutulum
Arabistan’da %27,6, Tunus’ta %25, Iran’da %31,5 saptanmustir (131,132,141). Euro-
Lupus Kohort ¢aligsmasinda ise noropsikiyatrik tutulum %12 olarak belirlenmistir (127).
Calismamizda erkek SLE hastalarinda noropsikiyatrik tutulum goriilme ihtimali kadin
hastalardan daha fazla olarak goriilmiistiir (p=0,04). Euro-Lupus Cohort’ta ndrolojik
tutulumun kadinlar ve erkekler arasinda fark gostermedigi goriilmiistiir (127). Gronhagen
ve arkadaslarmin 2010°da yaptig1 ¢alismada norolojik tutulum %12 oraninda goriilmiis
olup kadinlarda %10 oraninda saptanmistir (54). Bizim ¢alismamizda ise nérolojik tutulum

kadinlarda %28,2 oraninda goriilmiistiir.

Euro-Lupus Cohort ¢aligmasinda en sik goriilen klinik bulgu %69 ile artrit olmustur
(127). Gronhagen ve arkadaslarinin ¢alismasinda en sik goriilen klinik bulgu %86 orani ile
artrit, en az gorillen ise %12 oraninda olan noropsikiyatrik tutulum olmustur (54).

Arabistan’da da artrit %80,4 ile en sik semptom olup, en az goriilen klinik bulgu %27.,4 ile
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serozit olmustur (131). Tunus’ta da en sik klinik prezentasyon %78 ile eklem tutulumu

olmustur (132).

Calismamizdaki hastalarin hemogramlan incelendiginde 16kopeni/lenfopeni %54,8
oraninda goriilmiis olup erkek hastalarda anlamli sekilde daha sik tespit edilmistir
(p=0,009). Lenfopeni SLE hastalarinda %20-81 oranlarinda goriilebilmekle beraber
lenfopeninin derecesi hastalik aktivitesi ile iligkilidir (76). Euro-Lupus Cohort
caligmasinda hematolojik tutulum ile cinsiyetler arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir (127). Hastalarin trombosit degerleri incelendiginde %18,8 oraninda
trombositopeni saptanmustir. Literatiir ile uyumlu olarak cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir (127). Euro- Lupus Cohortta trombositopeni oran1 %9 olarak
tespit edilmistir (127). Diger iilkelere bakildiginda ise trombositopeni Arabistan’da %10,9,
Tunus’ta %12 saptanmistir (131,132). Giiney Afrika’da yapilan bir ¢alismada ise
trombositopeni oran1 %43, Iran’da yapilan ¢alismada %44,6 olarak saptanmstir (138,141).

Hastalarin hemogram, biyokimya, periferik yaymalart incelendiginde hastalarin
%3,8’inde hemolitik anemi tespit edilmistir. Coombs pozitif hemolitik anemi goriilme
oran1 %0,83’tiir. Hopkins’in 1994’te yaptig1 calismada ve Avrupa calismalarinda hemolitik
anemi oran1 %4, Tunus’ta %6, fran’da %12,5 olarak belirlenmistir (127,130,132,141).

Calismamizda 233 hastada ANA calisildi ve bu hastalarin %86,7’sinde pozitif sonug
alindi. Euro-Lupus Cohort’ta ANA pozitifligi %96, Giliney Afrika ¢aligmasinda %98,42,
LUMINA calismasinda Kafkaslarda %91,4, ispanyollarda %98,6 olarak tespit edilmistir
(127,133,138). ANA pozitifligi Iran’da %93, Arabistan’da %99,7 tespit edilmistir
(131,141). Calismamizda ANA pozitifliginin diger tilkelerde yapilan ¢alismalardan daha az
oldugunu goriiyoruz. Calismamizdaki 218 hastaya anti-dsDNA c¢alisilmis olup bu
hastalarin %38,1’inde pozitif sonu¢ alinmistir. Giliney Afrika ¢aligmasinda anti-dsSDNA
antikor pozitifligi %66,7, LUMINA calismasinda Ispanyollarda %44,3, Kafkaslarda %21,1
goriilmiistiir (133,138). Suudi Arabistan’da anti-dsSDNA pozitifligi %80,1, iran’da %83
oraninda goriilmistiir (131,141). Bizim c¢alismamizdaki pozitiflik oraninin Kafkas irkina

yakin oldugunu goriiyoruz.

Lupus antikoagiilan calismamizdaki 66 hastada calisilmis olup %16,7 oraninda

pozitif sonug¢ elde edilmistir. Euro-Lupus Cohort’ta da benzer sekilde bu oran %15’tir
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(127). Bu oran Suudi Arabistan’da %27 olarak tespit edilmistir (131). Hindistan’da yapilan

calismalarda Lupus antikoagiilan %16,2 oraninda pozitif sonug¢lanmigtir (129).

Hastalarimizin kompleman diizeylerini inceledigimizde takip siiresince 200 hastada
kompleman diizeyi calisildigini (C3 ya da C4), bu hastalarin 89’unda (%44,5) takip
boyunca en az 1 kez C3 ya da C4 degerlerinden birinde disiikliik saptandigini gordiik.
Giiney Afrika’da SLE hastalarinda hipokomplementemi %61,2 oraninda tespit edilmistir
(138). Tunus’ta SLE hastalarinin analiz edildigi bir ¢alismada renal tutulumu olan
hastalarda kompleman diistikliigii %51, olmayanlarda ise %46 olarak kaydedilmistir ve
anlaml farklilik tespit edilmemistir (p=0,67)(132). Bizim ¢alismamizda ise daha 6nce de
anlatildig1 iizere kompleman diisiikliigli renal tutulumu olan hastalarda anlamli sekilde
daha sik goriilmiistir (p<0,01). Hipokomplementemi ve anti-dsDNA antikorlarinin
yiikselmesi hastalik aktivitesini gostermekle birlikte LN gelisimini de diigiindiiriir ve daha
yiiksek riskli histolojik dzelliklerle iliskilidir (142). L. Durcan, M. Petri tarafindan yapilan
bir ¢caligmada, SLE hastalarinda hipokomplementeminin klinik ve immiinolojik iliskileri
gosterilmistir. C3 ve C4’tin birlikte dusiikligi, serdzit ve perikardit gelisimi ile iliskili
bulunmustur. Bu ¢alismada C3 veya C4 disiikliigiiniin (birlikte veya ayr1 sekilde) birgok
hematolojik kombinasyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Persistan C3 diistikliigliniin renal
tutulum, l6kopeni, anti-dsDNA antikor gelisimi ve anti-kardiyolipin antikorlar ile giiclii
iliskisi oldugu belirtilmistir (143). M. Ramos-Casals ve arkadaslar1 tarafindan 1992-2003
yillar1 arasinda Ispanya’da SLE hastalari iizerinde yapilan bir ¢aligmada
hipokomplementemi %62 oraninda tespit edilmis ve kadin hastalarda daha sik goriilmiistiir
(p<0,001). Kompleman diizeyi normal olan hastalar ile karsilastirildiginda, nefropati
(p<0,001), kutandz vaskiilit (p=0,023), anti-dsDNA pozitifligi (p=0,012) kompleman
diistikligii olan hastalarda daha sik goriilmistir. Hemolitik anemi (p=0,001) ve anti-
fosfolipid antikorlar (p<0,001) da daha sik tespit edilmistir (144). Calismamizda
kompleman diisiikliigii ile plevral/perikardial eflizyon gelisimi, SLE nefriti gelisimi,
l6kopeni/lenfopeni gelisimi, trombositopeni gelisimi ve hemolitik anemi gelisimi arasinda
literatiirle uyumlu olarak anlamli iligki tespit edildi (siras1 ile p=0,04, p<0,001, p=0,001,
p=0,023).

Calismamizda anti-RNP-Sm 9%13,7 pozitif sonuglandi. Anti-RNP-Sm pozitifligi
renal tutulum ile (p=0,011) ve lokopeni-lenfopeni gelisimi ile (p<0,001) anlamli olarak

iligkilendirildi. M. Abu Shakra ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada anti-RNP-Sm

57



SLE hastalar iginde %18 oraninda pozitif saptanmistir (145). 1992 yilinda F.J. Lopez
Longo ve arkadaglart tarafindan yapilan c¢alismada, anti-RNP-Sm anikorlarinin
saptanmasinin lupus nefropatisinde iyi prognostik faktor oldugu ileri siiriilmistiir (146).
Anti-RNP-Sm pozitifliginin 16kopeni-lenfopeni gelisimi ile anlaml iligskisi oldugunu

destekleyecek literatiir goriilememistir.

Anti-SS-A pozitifligi %25,1, anti-SS-B pozitifligi %14,3’tlir. Anti-SS-A pozitifligi
ile hemolitik anemi gelisimi arasinda anlamli iliski tespit edildi (p=0,04). Anti-SS-B ile
herhangi bir klinik bulgu arasinda anlamli iliski tespit edilemedi. Giiney Afrika’da yapilan
calismada anti-SS-A %60,5, anti-SS-B %28,4 pozitif saptanmistir. Bu ¢alismada anti-SS-A
antikorlarinin renal hasar, psikoz ve malar rash gelisimi ile anlamli birlikteligi saptanmas;
fakat hemolitik anemi ile iliski kurulamamistir. Anti-SS-B antikorlarinin ise raynaud
fenomeni ve serozit ile negatif iligkisi saptanmistir (138). ANA negatif SLE hastalar
tizerinde yapilan bir ¢alismada anti-SS-A otoantikolarinin interstisyel pnémoni geligimi ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir (147). Euro-Lupus Cohort’ta anti-SS-A %25, anti-SS-B
%19 oraninda pozitif saptanmistir (127). LUMINA ¢alismasinda sirasi ile anti-SS-A ve
anti-SS-B, Ispanyollarda %31,3 ve %0, Kafkaslar’da %36,8 ve %4 oraninda saptanmustir
(133). Cek Cumbhuriyeti’'nde 2007°de yapilan bir ¢alismada anti-SS-A antikorlari ile
fotosensitivite, pnomoni ve renal tutulum arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bu
calismada anne serumunda anti-SS-A ve anti-SS-B otoantikorlarinin  varliginin
yenidoganlarda kardiak ileti sisteminde konjenital bozukluklar ile olan ilgisi gésterilmistir

(148).

Anti-Scl70 (topoizomeraz-I antikoru olarak da anilir), calismamizda %2,5 oraninda
pozitif sonuglanmis olup ¢alismamiza alinan klinik bulgular ile anlamli iliskisi tespit
edilmemistir. Umman’da bu oran %38 oraninda tespit edilmistir (128). Gronhagen ve
arkadaslarinin 260 SLE hastasi iizerinde yaptigi ¢aligmada sadece 2 hastanin anti-Scl70
antikoru pozitif sonuglanmistir (54). Michael Mahler’in 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada
anti-Scl70 %7,7 oraninda pozitif saptanmis ve bu otoantikorun SLE hastalarinda, saglikli
kontrol grubundan daha yiiksek oranda pozitif saptandigina deginilmistir (149). M. Fredi
tarafindan 2014 yilinda italya’da 319 hasta iizerinde yapilan c¢alismada, anti-Scl70, 3
hastada pozitif sonug vermistir (150).

Anti-Jol calismamizda 181 hastada calisilmis olup tiimiiniin sonucu negatiftir.

Gronhagen ve arkadaslarinin 260 SLE hastasi iizerinde yaptigi ¢alismada sadece 1 hastada
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anti-Jol pozitif sonuglanmustir (54). M. Fredi’nin ¢alismasinda 319 hastadan 2’sinde
pozitif sonu¢ alinmistir (150). Umman’da yapilan ¢alismada ise anti-Jo-1 %10 oraninda
pozitif saptanmustir (128). M. Fredi ve arkadaslarin Italya’da yaptiklar1 ¢alismada anti-
Jo-1 antikorlart %0,37 oraninda goriilmiistir ve herhangi bir klinik bulgu ile

iliskilendirilememistir (150).

Anti-nukleozom antikoru c¢alismamizda 129 hastada calisilmis olup ¢alisilanlar
icinde %14,7 oraninda pozitif saptanmistir. Cek Cumhuriyeti’nde yapilan bir ¢alismada
anti-niikleozom antikorlar1 %73 oraninda pozitif saptanmigtir. Bu nedenle bu antikorlarin
SLE’de anti-dsSDNA’dan daha duyarli bir SLE belirteci oldugu disiiniilmiis ve LN igin
spesifik bir gosterge olarak tanimlanmistir (148). SLE’de anti-niikleozom antikorlarinin
titreleri ile hastalik ciddiyeti arasinda korelasyon gosterilmistir (151). Timothy Li ve
arkadaglarinin 2013 yilinda SLE tanili 50 hasta ile 49 kisilik saglikli bir grup arasinda
yapilan ¢alismada anti-niikleozom antikorlar1 %88 pozitif saptanmis ve hastalik aktivitesi
ile iligkili bulunmustur (152). Calismamizda literatiire gore anti-niikleozom antikorlarinin
daha az c¢alisildigim1 ve pozitiflik oraninin daha diisiik oldugunu gordiik. Calismamizda
anti-niikleozom antikorlart ile l6kopeni/lenfopeni gelisimi arasinda anlamli iliski tespit
ettik (p=0,007). Literatiirde bu bulguyu destekleyecek calisma bulamasak da, hastalik
aktivitesi ile birlikte gelisebilen l6kopeni/lenfopeni durumunun bir hastalik aktivitesi
belirteci olan anti-niikleozom antikorlar1 ile anlamli iligkisinin olmas1 anlasilabilir bir

durumdur.

Anti-histon antikorlar1 129 hastada calisilmis olup calisilanlarin 18’inde (%14,0)
pozitif sonuclanmistir. 2006 yilinda Ghedira ve arkadaslar tarafindan Fransa’da yapilan
bir ¢alismada anti-histon antikorlar1 ile anti-dSDNA antikorlarimin varligi arasinda bir
korelasyon bulunmustur. Anti-histon antikorlar1 bu c¢alismada SLE hastalarinda renal
hasarla iligkili olarak gosterilmistirler ve SLE’de bobrek hastaligi i¢in anti-dSDNA’dan
daha yiiksek 6zgilliik, pozitif ve negatif prediktif degere sahip olduklar1 gosterilmistir
(153). Calismamizda ise renal hasarla anti-histon antikorlar1 arasinda iliski gosterilemedi
(p=0,06). Caligmamizda anti-histon antikorlari ile cilt tutulumu ve lokopeni-lenfopeni
arasinda anlaml iligki goriildi (p=0,023 ve p=0,011). Cek Cumhuriyeti’'nde yapilan bir
calismada anti-histon antikorlar1 %5 oraninda pozitif saptanmistir. Bu antikorlar ayrica
ortaya c¢ikan hastaligin gelismesinden once goézlemlendikleri icin prognostik Gneme

sahiptirler (148). Israil’de 1998 yilinda yapilan bir ¢alismada SLE hastalarinda anti-histon
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antikorlarinin %50-70 pozitif oldugu, aktif hastalig1 olanlarda ise %80’den fazla pozitifligi
oldugu gosterilmistir. Yine ayn1 ¢alismada anti-histon antikorlarinin ilag iliskili lupusta
onemli Olgiide yiiksek oldugu gosterilmistir (p=0,016) (151). 2008’de Cin’de yapilan bir
calismada SLE hastalarinda anti-histon antikorlari %38 oraninda pozitif saptandi ve bu
antikorlarin ndéropsikiyatrik lupusta, SLE hastalarindan daha yiiksek oranda goriildiigi
saptanmistir (p<0,01) (154).

Anti-R0-52 antikorlar1 ¢alismamizda 139 hastada ¢alisilmis olup 24’iinde (%17,3)
pozitif saptanmistir. Bu hastalarin 23’{i kadin 1’i erkektir. 2012 yilinda Iran’da Maryam
Rastin, Mahmoud Mahmoudi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada 98 hastada
pozitif olup bunlarin 35’1 kadin, 2’si erkektir ve erkeklerde daha az oranda goriilmesi
calismamizi desteklemektedir (OR=7,3, 95% CI=1,5-34,2) (155). Calismamizda anti-Ro-
52 otoantikorlari ile hemolitik anemi gelisimi arasinda anlaml iligki goriilse de (p=0,036),

literatiirle desteklenememistir.

Anti-ribozomal P antikorlart ¢alismamizda %5,5 oraninda pozitif saptanmistir.
2020’de Cin’de yapilan bir ¢calismada, ¢alismaya alinan SLE hastalarinda %31,6 oraninda
anti-ribozomal P antikor pozitifligi goriilmiistir. Bu calismaya gore, pozitif anti-dsDNA’ya
veya anti-ribozomal P’ye sahip hastalarda hastalik baslangi¢ yasi daha erken olmakta ve
anti-ribozomal P pozitif olanlarda ciltte eritem goriilme insidansi negatif gruptan oldukga
yiiksek goriilmektedir (156). Bizim ¢alismamizda ise, ¢calismada bakilan klinik bulgular ile
anti-ribozomal P arasinda anlamli birliktelik goriilmemistir. Italya’da M. Fredi ve
arkadaslan tarafindan 2014’te yapilan bir ¢alismada ise anti-ribozomal P %2,41 oraninda
pozitif saptanmistir ve pozitif olanlar ile 16kopeni gelisimi arasinda anlamli iligki

saptanmistir (150).

Anti-sentromer antikorlar1 ¢alismamizda %5,4 oraninda pozitif olup; pozitif olan
hastalarda cilt tutulumunun daha sik goriildiigii saptanmistir (p=0,044). M. Fredi ve
arkadaslarinin Italya’da yaptiklari calismada anti-sentromer antikorlar1 %0,98 oraninda
goriilmistir ve herhangi bir klinik bulgu ile iliskilendirilememistir (150). 2006 da
Ispanya’da N. Respaldiza, I. Wichmann ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
SLE hastalarinda anti-sentromer antikorlar1 %1,96 oraninda pozitif saptanmistir. Antikor
pozitif SLE hastalar1 ile negatif olanlarin klinik bulgular1 karsilastirildiginda nodiiler
vaskiilit gelisimi diginda (p=0,025) anlamli farklilik gériilmemistir (157).
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Anti-kardiyolipin antikorlar1 ¢alismamizda %19,7 oraninda pozitif saptanmistir. aCL
IgM %9,82, 1gG ise %11,6 pozitif sonuglanmistir. Giiney Afrikada yapilan ¢aligmada anti-
kardiyolipin antikorlar1 %44,4 pozitif sonu¢lanmis olup bunlarin IgG %44,4 IgM %11,1
oraninda pozitif sonuglanmistir (138). Hindistan’da yapilan ¢alismada aCL %37,8, Iran’da
%25, Tunus’ta %66 oraninda pozitif saptanmistir (129,132,141). Euro-Lupus Cohort
calismasinda aCL 1gG%?24, IgM %13 oraninda pozitif saptanmistir (127). Calismamizda
aCL antikorlar ile plevral-perikardial efiizyon gelisimi arasinda anlamli iligki goriildii
(p=0,042). Buna karsin N.D.Hopkinson’un ¢aligsmasinda plorezi ya da perikardit gelisimi

ile aCL antikorlar1 arasinda anlamli iliski goriillmemistir (130).

aP2-GPI 44 hastada calisilmis olup 8’inde (%18,2) pozitif sonu¢ alinmistir. ap2-GPI
antikoru ile calismamizda bakilan herhangi bir klinik durum arasinda anlaml iligki tespit
edilememistir. Savino Sciascia ve arkadaglar tarafindan 2019’da yapilan bir ¢alismada
aP2-GPIl antikoru, SLE hastalarinda %25,8 oraninda tespit edilmistir (158). Tunus’ta
yapilan c¢alismada 58 hastada aP2-GPI ¢alisilmis ve 8 hastada (%13,7) pozitif sonug
almmistir (132). Isveg’te yapilan bir kohortta aPL antikorlar1 ile LN gelisimi arasindaki
iligkiyi arastiran bir c¢alismada, aPL pozitifligi ve seviyeleri LN olusumu ile
iliskilendirilememistir (159). Bizim g¢alismamizda da aPL antikorlar1 ile LN gelisimi

arasinda anlaml iligki tespit edilememistir.

Anti-fosfolipid antikorlari, SLE hastalarinda trombositopeni, hemolitik anemi,
arteryal veya vendz tromboz, tekrarlayan fetal kayiplar ile iliskilendirilmistir (160).

Calismamizda bu bulgular ile uyumlu sonug elde edemedik.

Sfiliz tarama testinin yanlig pozitif sonu¢ vermesi, SLE hastalarinda karakteristik bir
bulgudur. Almanya’da yapilan bir ¢calismada SLE’li 145 hastadan 20’sinde Sfiliz tarama
testleri (VDRL ya da RPR) pozitif saptanmistir. Sfiliz tarama testi negatif olan hastalarda
SLE’nin daha agresif seyrettigi (p<0,001) ve renal tutulumun saha sik oldugu goriilmiistiir
(p=0,026) (161) . Sfiliz antikoru ¢alismamizda 47 hastada ¢alisilmis olup tiimiinde negatif

sonug¢ alinmigtir.

RF calismamizdaki hastalarda %13 oraninda pozitif saptanmis olup calismamizda
herhangi bir klinik bulgu ile anlamli birlikteligi goriilmemistir. Julie M. Robertson ve
Judith A. James tarafindan yapilan bir ¢alismada SLE hastalarindan saklanan numuneler

RF’nin artrit baglangicindan 6nce olup olmadigini belirlemek igin analiz edilmistir. 130
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hastadan 17’sinde (%13), RF’nin artrit baslangicindan ortalama 2,1 y1l 6nce pozitif oldugu
ve bunlarm 16’smin sonunda inflamatuvar artrit gelistirdigi goriilmiistiir (162). iran’da
yapilan calismalarda RF, SLE hastalarinin %9,7’sinde pozitif, Umman’da%?22 oraninda
pozitif saptanmistir (128,141). Giiney Afrika’da bu oran %10,1°dir (138). A. Fedrigo ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ¢alismaya dahil edilen SLE hastalarinda
%24,8 oraninda RF pozitifligi saptanmigs ve bu g¢alismada deforme edici artrit ile RF
arasinda pozitif iligki goriilmistiir (163). Caccarelli ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada, Jaccoud artropatisi olan hastalarda RF pozitifliginin olmayanlara goére daha
fazla oldugu bulunmustur (163). Calismamizda ise literatiiriin aksine, artrit/artralji gelisimi

ile RF birlikteligi arasinda anlamli iligki goriillmemistir (p=1,0).

Calismamizda SLE+AFS olan 17 hasta (%7,5) mevcuttur. Euro-Phospholipid
Project, R. Cervera ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda baslanan multisentrik bir proje
olup hastalarin %36’s1 SLE+AFS olarak takip edilmistir (164). SLE+AFS olan hastalar
SLE hastalar1 ile karsilastirdigimizda, calismamiza dahil ettigimiz klinik bulgular
arasindan oral-nazal iilser gelisiminin SLE hastalarinda daha sik oldugunu belirledik
(p=0,039). Euro-Phospholipid Project calismasinda ise, SLE+AFS olan hastalarda artrit,
livedo retikiilaris, trombositopeni ve lokopeni daha fazla goriilmiis ve kadin hastalarda
artrit ve livedo retikiilaris epizotlarinin daha sik gortldiigi tespit edilmistir (164). 2001
yilinda K. E. Moss ve D.A.Isenberg tarafindan Londra’da yapilan bir ¢alismada SLE+AFS
olan hastalarda renal tutulumun yalniz SLE olan hastalardan daha fazla oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Nefrotik sendromun yalniz SLE hastalarinda daha fazla gorildigi
tespit edilmistir (p<0,05). Glomeruler kapiller tromboz SLE+ AFS olan hastalarda daha
fazla gorilmistir (p<0,01) (165). Calismamiz bu anlamda literatiir ile uyumlu
sonu¢lanmamistir. Calismamizda SLE+AFS olan 18 hastanin 1’inde ANA calisiimamus,
16’sinda ANA pozitif (%94) saptanmistir. Anti-dSDNA ise %27,8 oraninda pozitiftir.
Euro-Phospholipid Project ¢alismasinda SLE+AFS olan hastalarda ANA %59,7, anti-
dsDNA antikorlari, ¢alismamizla uyumlu olarak, %29,2 oraninda pozitif saptanmistir

(164).

Calismamizda SLE sekonder Sjogren Sendromu olan 9 hasta olup, hastalarimizin
%3,8’ini  olusturmaktadir. Bakilan klinik bulgular agisindan SLE hastalar1 ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik goériilmemistir. 1998-2008 yillar1 arasinda Cin’deki

hastalar iizerinde D Xu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada SLE hastalarinda,
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SLE sekonder Sjogren olan hastalara gore malar rash daha sik goriilmiistiir (p=0,021). Yine
ayn1 ¢aligmada kuru agiz ve kuru géz semptomlari SLE sekonder Sjogren hastalarinda
daha sik goriilmiistiir (her 2 semptom i¢in de p<0,001). 2 hasta grubu arasinda renal
tutulum agisindan anlaml fark goriillmemistir (p=0,736); fakat renal tiibiiler asidoz SLE
sekonder Sjogren olan olgularda anlamli olarak daha fazla (p<0,001), nefrotik sendromun
ise yalniz SLE hastalarinda daha fazla goriildiigii (p=0,002) tespit edilmistir (166).
Calismamizda calisilan antikorlar ile 2 hasta grubu arasinda karsilastirma yapildiginda ise,
SLE sekonder Sjogren Sendromu olan hastalarda anti-SS-A, anti-SS-B, RF’nin, yalniz
SLE olan hastalardan anlamli olarak daha sik pozitif goriildiigii tespit edildi (p degerleri
sirast ile 0,046, 0,025, 0,02). Cin’de yapilan ¢alismada da ¢alismamizla benzer sekilde bu 3
otoantikorun SLE sekonder Sjogren Sendromu olan hastalarda, SLE hastalarindan, anlaml
olarak daha sik tespit edildigi goriilmiistiir (p degerleri her 3 otoantikor i¢in <0,001). Diger
antikorlar i¢in de Cin’de yapilan calismada, 2 hasta grubu arasinda anlamli fark tespit

edilmemistir (166).
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6. SONUC VE ONERILER

SLE ¢esitli klinik bulgularla seyredebilmekte ve hastaligin siddeti de degiskenlik
gostermektedir. Farkli klinik belirtilerle seyretmesi hastaligin tanisinda zorluk
olusturur. Bu nedenle hastalar semptomlar agisindan ayrintili olarak sorgulanmalidir.
SLE hastalarinda en sik goriilen bulgular eklem bulgularidir. 2. siklikta cilt bulgular
goriilmektedir.

SLE hastalarinda anemi basta kronik hastalik olmak tizere pek ¢cok sebebe bagli olarak
gelisebilir. Hemolitik anemi de gbéz Oniinde bulundurulmali ve diger laboratuvar
bulgulari ile birlikte degerlendirme yapilmalidir.

SLE tanili hastalarin takibinde major organ tutulumu agisindan dikkatli olunmali,
hastalar ayrintili sorgulanmalidir.

SLE hastalarmin takibinde renal tutulumu tespit etmek igin mutlaka bobrek fonksiyon
testleri ve spot idrar ya da 24 saatlik idrarda protein atilimi bakilmalidir.

SLE renal tutulumu olan hastalarda l6kopeni/lenfopeni, trombositopeni daha sik
goriilmektedir.

Anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP-Sm pozitif olan hastalar renal tutulum agisindan yakin
takip edilmelidir.

Kompleman diisiikliigii, SLE’de hastalik aktivasyonu ile iliskili olup hastalar
l6kopeni/lenfopeni, hemolitik anemi, trombositopeni, serdzit gelisimi, LN gelisimi
acisindan degerlendirilmelidirler.

Erkek SLE hastalarinda LN, noéropsikiyatrik tutulum, 16kopeni/lenfopeni gelisimi kadin
SLE hastalarindan daha siktir.

Calismamizda anti-RNP-Sm, anti-niikleozom ve anti-histon antikor pozitifliklerinin
l6kopeni/lenfopeni gelisimi ile anlamli iliskisi oldugunu saptadik, fakat literatiir ile
destekleyemedik.

Anti-Ro52 antikorlari ile hemolitik anemi gelisimi arasinda, anti-Sentromer antikorlari
ile cilt tutulumu arasinda anlamli iligki tespit ettik fakat literatiir ile destekleyemedik.

Bu konularda daha fazla galisma yapilarak sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.
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