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KISALTMALAR

ACLE: Akut kutandz lupus eritematozus

ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti

ANA: Antintikleer antikor

Anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA/Cift zincirli DNA’ya kars1 gelisen bir antikor
Anti-Rnp: Anti riboniikleer protein antikor

Anti-Sm: Anti Smith antikor

APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

BAFF: B hiicre aktive edici faktor

BCR: B Cell antijen reseptor/B hiicre reseptorii

BT: Bilgisayarli tomografi

CCLE: Kronik kutan6z lupus eritematozus

CD: Cluster of differentiation/Farklilagsma kiimesi

CH 50: Total kompleman aktivitesi

CRP: C-reaktif protein

CTLA-4: Sitotoksik T hiicre iligkili protein-4

DC: Dendritik hiicre

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DM: Diyabetes mellitus

DVT: Derin ven trombozu

EBNA-1: Ebstein Barr viriis niikleer antijeni-1

EBYV: Epstein Barr viriis

EEG: Elektroensefalografi

ELISA: Enzyme-linked immiino sorbent assay

ESWT: Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi

EULAR/ACR: European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
(Avrupa Romatoloji Birligi ve Amerika Romatoloji Birligi)

HBO: Hiperbarik oksijen tedavisi

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HLA: Insan 16kosit antijeni

HRCT: High resolution computerized tomography/ Yiksek rezoliisyonlu bilgisayarl

tomografi



HT: Hipertansiyon

ICD: Uluslararas1 hastalik siniflandirmasi
IFN: Interferon

IL: Interldkin

INR: International normalized ratio

ITP: Immiin trombositopenik purpura

IV: intravenoz

LA: Lupus antikoagiilani

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LE: Lupus eritematozus

LFA: Lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen
LiP: Lenfositik interstisyel pnémoni

LN: Lupus nefriti

MMP: Metil-merkaptopiirin

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NETSs: Notrofil hiicre dis1 tuzaklari

NSAID: Non steroidal anti inflamatuvar ilaglar
NSIP: Spesifik olmayan interstisyel pndmoni
OKS: Oral kontraseptifler

ON: Osteonekroz

PE: Pulmoner emboli

PHT: Pulmoner hipertansiyon

RA: Romatoid artrit

RANKUL: Niikleer faktor kappa- B ligand reseptor aktivatorii
RPR: Rapid plazma reagin

SCLE: Subakut kutan6z lupus eritematozus
SLE: Sistemik lupus eritematozus

SLE-ILD: Sistemik lupus eritematozus ile iligkili interstisyel akciger hastalig
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/Sistemik Lupus Uluslararasi
Isbirligi Klinikleri

SNP: Tek niikleotid polimorfizmi

SVO: Serebrovaskiiler olay

TEN: Toksik epidermal nekrolizis

TG: Trigliserit
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TLR: Toll like reseptor
TNF: Tumor nekroz faktori

TTP: Trombotik trombositopenik purpura
UVA/UVB: Ultraviyole A/Ultraviyole B 1sinlar1
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OZET

Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastalarda Avaskiiler Nekrozun Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizda sistemik lupus eritematozus hastaligi seyrinde gelisen avaskiiler nekroz
olgularinin klinik 6zelliklerinin ve avaskiiler nekroza neden olabilecek risk faktorlerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: CUTF Hastanesi Romatoloji poliklinigine Ocak 2012 ile Ekim 2022
tarihlerinde basvuran 18 yas ve iizerindeki 2012 SLICC kriterlerini karsilayan 406 hastadan
overlap sendromu olmayan ve yeterli verisi olan 247 hasta caligmaya alindi. Hastalarin
verileri hastanemizde kullanilan bilgisayar otomasyon sisteminden ve poliklinik
dosyalarindan elde edildi. Avaskiiler nekroz tami tarihi, patoloji tespit edilen ilk radyolojik
goriintlileme tarihi olarak alindi. Hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik verileri
kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda 406 hastadan 39’unda avaskiiler nekroz gelismisti ve avaskiiler
nekroz sikligi % 9,6 olarak saptandi. Cinsiyet, yas, tan1 yasi, alkol, sigara, komorbiditeler,
tromboembolik olay Oykiisii, plevra, perikard, eklem ve akciger tutulumu, trombosit sayisi,
antifosfolipid antikor sendromu, proteiniiri, komplemanlar, intravendz puls steroid tedavi
Oykiisli, antihiperlipidemik ile antikoagiilan ila¢ kullanimi, lipid profili, kreatinin ve
glomeriilofiltrasyon hizi ile avaskiiler nekroz arasinda anlamli iligski saptanmadi. Hastalik ve
steroid kullanim siiresi, osteoporoz, Raynaud fenomeni ve vaskiilitik tutulum, immiin stipresif
ilag kullanim1 (6zellikle siklofosfamid ve rituksimab), ndropsikiyatrik ve bobrek tutulumu,
otoimmiin hemolitik anemi, 16kopeni, total kiimiilatif steroid dozu, maksimum giinlik ve
ortalama giinliik steroid dozlari, sedimentasyon ve CRP, hemoglobin degerleri avaskiiler
nekroz gelisenlerde anlamli olarak yiliksek saptandi. Hastalarda antiagregan kullanimi
avaskiiler nekroz gelismeyen grupta anlamli yiiksekti. Otoantikorlardan sadece lupus
antikoagiilan1 avaskiiler nekroz gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Sonug¢: Lupus ile iligkili vaskiilit ve sistem tutulumlari, lupus antikoagiilan1 ve Raynaud
fenomeni ile steroid tedavisinin avaskiiler nekroz gelisme riskini arttirdigi goriildii.
Calismamizda tedavinin ilk yillarinda yiiksek giinliik steroid dozlarinin ile toplam steroid

dozlarinin riski daha ¢ok arttirdifi ve antiagreganlarin koruyucu etkisi oldugu gorildii.
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Etyolojik nedenlerin daha net olarak aydinlatilabilmesi i¢in genis hasta serileriyle prospektif

calisma yapilmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Avaskiiler Nekroz, Sistemik Lupus Eritematozus.
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ABSTRACT

Evaluation of Avascular Necrosis in Patients with Systemic Lupus Erythematosus

Objectives: Our study aimed to evaluate the clinical features and identify risk factors that
may cause avascular necrosis.

Materials and Methods: Of the 406 patients aged 18 years and over who met the 2012
SLICC criteria and applied to the CUTF Hospital Rheumatology outpatient clinic between
January 2012 and October 2022, 247 patients who did not have overlap syndrome and had
sufficient data were included in the study. The data of the patients were obtained from the
computer automation system and outpatient clinic files used in our hospital. The date of
diagnosis of avascular necrosis was taken as the date of the first radiological imaging in
which pathology was detected. Clinical, laboratory and demographic data of the patients were
recorded.

Results: In our study, 39 out of 406 patients developed avascular necrosis and the frequency
of avascular necrosis was found to be % 9,6. Gender, age, age at diagnosis, alcohol, smoking,
comorbidities, history of thromboembolic events, pleura, pericardium, joint and lung
involvement, platelet count, antiphospholipid antibody syndrome, proteinuria, complements,
history of intravenosus pulse steroid treatment, use of antihyperlipidemic and anticoagulant
drugs, lipid profile, creatinine and glomerulofiltration rate was found between no significant
relationship and avascular necrosis. Duration of disease and steroid use, osteoporosis,
Raynaud's phenomenon and vasculitic involvement, immunosuppressive drug use (especially
cyclophosphamide and rituximab), neuropsychiatric and renal involvement, autoimmune
hemolytic anemia, leukopenia, total cumulative steroid dose, maximum daily and average
daily steroid doses, sedimentation. and CRP and hemoglobin values were found to be
significantly higher in those who developed avascular necrosis. Antiplatelet use was
significantly higher in the group that did not develop avascular necrosis. Among the
autoantibodies, only lupus anticoagulant levels were significantly higher in patients with
avascular necrosis.

Conclusion: It was observed that lupus related vasculitis and system involvement, lupus

anticoagulant and Raynaud phenomenon and steroid treatment increased the risk of



developing avascular necrosis. In our study, it was observed that high daily steroid doses and
total steroid doses increased the risk in the first years of treatment and that antiplatelets had a
protective effect. We think that it is necessary to conduct a prospective study with large

patient series to elucidate the etiological causes more clearly.

Key Words: Avascular Necrosis, Systemic Lupus Erythematosus
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus asir1 antikor yapimi, immiin kompleks formasyonu ve
cesitli dokularda immiinolojik doku harabiyetiyle karakterize bir immiin kompleks
hastaligidir. Sistemik lupus eritematozus ¢ok c¢esitli belirti ve bulgular1 olan klinik spektrumu
oldukca genis bir bag doku hastaligidir.

Avaskiiler nekroz; kemigin kan dolasiminin travmatik veya travmatik olmayan
sorunlar nedeniyle bozulmasi sonucunda, kemik dokunun canli hiicrelerinin Olimii ile
seyreden etyolojisi ¢ok cesitli olan bir morbiditedir. Femur boyun kirig1, kalga ¢ikigi, kalganin
crush yaralanmasi gibi travmatik nedenleri olmakla beraber travmatik olmayan pek ¢ok sebebi
vardir. Avaskiiler nekroz i¢in travma dis1 risk faktorleri olarak sistemik lupus eritematozus,
hiperlipidemi, asir1 alkol kullanimi, sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, radrasyona
maruz kalma, koagiilasyon bozukluklari, hemofili, polisitemi, orak hiicreli anemi, cushing
hastalig1, hiperparatroidizm, inflamatuvar barsak hastaligi, dekompresyon hastaligi, sistemik
steroid kullanimi gibi Ornekler verilebilir. Sistemik lupus eritematozusta avaskiiler nekroz
hastalarin hayat kalitesini etkileyen hatta sakatliklara yol agabilen énemli bir morbiditedir.
Sistemik lupus eritematozusta avaskiiler nekroz goriilme prevalansi semptomatik hastalarda
% 9-% 15 iken; asemptomatik hastalarda % 33’e kadar ¢ikmaktadir.

Literatiirde sistematik lupus eritematozusta gelisen avaskiiler nekroz etyolojisini
arastirmak adima pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Ornegin; Tse ve arkadaslari tarafindan avaskiiler
nekroz gelisen 55 hasta grubu ile 220 avaskiiler nekroz gelismeyen (yas, cinsiyet, hastalik
stiresi vaka grubuyla benzer tutulan) kontrol grubu arasinda yapilan calismada bobrek,
noropsikiyatrik tutulum, vaskiilitik tutulum avaskiiler nekroz gelisimiyle arasinda anlaml
iligki saptanirken Raynaud fenomeni, eklem tutulumu, hematolojik tutulum anlamli olarak
saptanmamistt. Kunyakham ve arkadaglarinin 55’inde avaskiiler nekroz gelisen 736 hasta
serisinden olusan yaptig1 calismada ise bobrek, ndropsikiyatrik ve vaskiilitik tutulum anlaml
saptanmazken hematolojik tutulum ile avaskiiler nekroz gelisimi arasinda anlamli bir iligki
saptanmustir. Steroid tedavisi olarak Tse ve arkadaslar tarafindan maksimum giinliik steroid
dozu ve total kiimiilatif steroid dozu ile avaskiiler nekroz gelisimi arasinda anlamli iligki
saptanirken; Lee ve arkadaslar tarafindan yapilan 73’iinde avaskiiler nekroz gelisen 1051
hastanin tarandig1 verilerine ulasilabilen 64 avaskiiler nekroz gelisen ve yas ile cinsiyet benzer
tutularak 64 kontrol hastasinin karsilastirildig1 calismada ise total kiimiilatif prednizolon dozu

acisindan avaskiiler nekroz gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmamisti. Ancak ortalama



giinliik steroid dozu ve lupus tanisindan sonraki ilk 6 aydaki kiimiilatif steroid dozu ile
avaskiiler nekroz gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmisti.

Sistemik lupus eritamatozusta avaskiiler nekroz gelisime riskini arttirabilecek ve 6n
gorebilecek etmenler iizerine yapilan kisitli ¢caligmalar olmakla beraber bir kismi birbiriyle
celismektedir. Avaskiiler nekroz sistemik lupus eritematozuslu hastalarda hayat kalitesini
etkileyen onemli bir komplikasyon olup avaskiiler nekroz gelisimine neden olabilecek
etmenlerin belirlenmesi ve erken donemde onlem alinmasi 6nemlidir. Bu nedenle bizim
calismamizda da sistemik lupus eritamatozuslu hastalarda avaskiiler nekroz gelisimi ile iliskili
olabilecek klinik bulgularin incelenmesi ve olast risk faktdrlerinin tespit edilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Lupus Eritematozus

2.1.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Sistemik lupus eritematozus (SLE), genel popiilasyona kiyasla organ hasari,
alevlenme- remisyon paterni ve artmis mortalite ile karakterize ¢ok sayida immiinolojik,
laboratuvar anormallikleri ve klinik belirtileri olan kronik otoimmiin bir sistemik hastaliktir.'
Kadin:erkek orani yaklasik 6-10:1 olup en yiiksek insidans 15 ila 40 yaslar1 arasindadir.
Ancak SLE, bebeklerden geriatrik hastalara kadar tim yas gruplarimi etkileyebilir.’ Ancak
¢ocuk ve adolesan olgularda daha agir seyreder.* Gelismis iilkelerde prevalansi 4-250/100.000
arasinda degismekteyken tlilkemizde ise 59/100.000°dir. Afrika kokenli Amerikalilar ve
Hispaniklerde daha siktir.* SLE insidans: Avrupa'da diger bolgelere gore daha diisik olma
egilimindedir. Bu nedenle insidans oranlarinin (100.000 kisi-y1l basina) Danimarka'da 2,35 ,
Fransa’da 3,32 , Birlesik Krallik'ta 4,9 (2012 yil1) ve Girit’te (Yunanistan) 7,4 , Orta/Giiney
Amerika (Karayipler)’da 7,96 ve Asya'da (Tayvan) ise 8,1 oldugu tahmin edilmistir.’

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez
SLE patogenezi; genetik, epigenetik, immiin diizenleyici, etnik, hormonal ve ¢evresel
faktorler arasindaki karmasik etkilesimlerin sonucudur. Bu ¢ok faktorlii baglantilarin bazi kilit

noktalar1 hala belirsizdir.®

2.1.2.1. Genetik Yatkinhk

Son 20 yilda ¢esitli arastirmalar gostermistir ki SLE gelisiminde genetik bir yatkinlik
vardir. Nitekim monozigotik ikizler (% 24-% 58) dizigotik ikizlerle (% 2 ile % 5)
karsilastirildiginda daha ytiksek bir es hastalanma oran1 mevcuttur. Ek olarak bazi ¢alismalar
bir¢cok popiilasyonda SLE hastalarinin akrabalarinda SLE sikliginin % 8 ile % 10 arasinda
arasinda degistigini gostermektedir. SLE gelisiminde pek ¢ok aday gen iliskilendirilmistir.
Genom iligkilendirme c¢alismalar1 yaklagik 30 ila 40 gen ortaya c¢ikardi. Tim genom
iliskilendirme c¢aligmalarinda en giiclii risk insan 16kosit antijeni (HLA) smif 1 (A, B ve C) ve

siif 2 (DR, DQ ve DP) genlerinin antijenlerini sunan ana doku uygunluk kompleksi (MHC)



ile ilgiliydi. Tersine 2 haplotip (HLA-DRS alt tipi DRB10802 ve HLA-DRBS) sirasiyla
Meksikali ve Avrupali/Latin = Amerikalilarda koruyucu olarak gosterilmistir. SLE
duyarliliginda HLA’nin rolii olmakla birlikte tek genetik faktor degildir. Baska genler de
katkida bulunabilir. Ornegin interferon (IFN) alfa inducible gen SLE hastalarinin yaklasik %
60’inda asir1 eksprese olmustur.” Ayrica SLE ile iliskili tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNP'ler) ¢ogu, immiin yanit ile iliskili genlerin kodlayic1 olmayan DNA bdlgelerine girer.
SLE'ye bagli bazt SNP iirtinleri SLE'de anormal T-hiicre fonksiyonuna katkida bulunabilen
genler icin tanimlanmistir. (CD3-C 9 ve PP2Acl10) Ek olarak TNIP1, PRDMI1, JAZFI,
UHRFI1BPI1 ve interlokin (IL) 10'u SLE i¢in risk lokuslar1 olarak tanimladi. Bu bulgular iimit
verici olsa da su ana kadar tanimlanan lokuslar, SLEmin yalnizca yaklagik % 15'ini

aciklayabilir.®

2.1.2.2. Hormonal Faktorler

Hormonlar bilinmeyen mekanizmalar yoluyla kadmlar arasinda artan SLE
prevalansina katkida bulunur. X kromozomu hormonlara bagli olarak katkida bulunabilir.
Ciinkii XX, XO (disi), XY veya XXY'yi ifade etmek i¢in genetik olarak manipiile edilmis
kisirlastirilmig disi ve erkek farelerde kombinasyonlarda iki X kromozomunun varligi SLE'nin
siddetini artirir. SLE'nin patogenezine katkida bulundugu bilinen genler arasinda X
kromozomu iizerinde bulunan farklilagsma kiimesi (CD) 40 geni vardir.®

Calismalar Ostrojene maruz kalmayla iligkili SLE riskinin arttigin1 gostermistir, oysa
progesteron ve testosteron; Ostrojenin etkilerine karst koyarak koruyucu bir rol
oynamaktadir.” Kadinlarda dehidroepiandrosteron (DHEA), testosteron ve progesteron SLE
hastalarinda kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulunurken Ostradiol ve prolaktin daha
yiiksek bulundu.” SLE olgularmm % 20-30’unda hafif veya orta diizeyde hiperprolaktinemi
oldugu ve hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.* Ayrica seks hormonlarmimn
hastalik aktivitesi lizerindeki etkisi ergenlik, gebelik ve dogum sonrasi alevlenmelerde
belirginlesir. Ostrojen aktivitesi; tip 1 interferon (IFN) {iretimini artirarak anti-dSDNA
antikorlar1 (gift zincirli DNA’ya karsi gelisen bir antikor) liretimine ve otoreaktif B
hiicrelerinin hayatta kalmasini artirarak T-regiilator hiicrelerinin diizensizligine, Toll like
reseptor (TLR) yollariin modiilasyonunu ve dentritik hiicre gelisimini arttirarak hastalik
gelisimine katkida bulunabilir.’

Cogunlugu beyazlardan olusan yaklasik 240.000 hastanin 22 yila kadar izlendigi

Hemsire Saglik Calismasinda oral kontraseptiflerin (OKS) ve postmenopozal hormon



tedavisinin SLE ortaya ¢ikma riskini artirdigi gosterilmistir. Hatta OKS’lerin igerdigi
etinilestradiol dozunun SLE ile pozitif birliktelik gosterdigi de gosterilmistir. Her iki

calismada da riskin 6zellikle OKS kullanmaya yeni baslayan hastalarda arttig1 gosterilmistir.*

2.1.2.3. Cevresel Faktorler

SLE insidansinin silika, sigara dumani, oral kontraseptifler, ultraviyole B (UVB), bazi
ilaglar ve Epstein Barr viriisii (EBV) enfeksiyonuna maruz kalma ile iliskisi epidemiyolojik
calismalarla iyi bir sekilde kanitlanmistir. Bu iliskiler icinde potansiyel biyolojik
mekanizmalar arasinda artmis oksidatif stres, inflamatuvar sitokin upregiilasyonu, sistemik
inflamasyon ve epigenetik modifikasyonlar yer alir.”

SLE gelisiminde ilaglar da 6nemli bir rol oynamaktadir. En sik iliskili goriilen ilaglar;
hidralazin, prokainamid, izoniazid, minosiklin ve TNF-A inhibitorleridir. Prokainamid ve
hidralazin % 30 ile en yiiksek SLE indiikleme riski olan ilaglardir. Bu ilaglar T hiicresi DNA
metilasyonunu inhibe ederek lenfosit fonksiyonuyla iligkili antijen 1'in (otoreaktiviteyi
indiikleyen LFA-1) artmasina neden olur. Dogal immiinite de ilaca bagh lupus gelisiminde rol
oynar. Notrofil hiicre dis1 tuzaklar1 (NETs), aktive edilmis notrofiller tarafindan salgilanir ve
niikleer DNA ile sitozolik proteinler icerir. Prokainamid ve hidralazin NET' tesvik eder.
NET’ler de nétrofil muskarinik reseptorlerini tetikleyerek otoantijen maruziyetiyle otoimmiin
yamt1 indiiklerler.’

Virtislerin SLE'yi tetikleyebilme olasiligi son 40 yilda degerlendirilmistir. SLE'li
hastalarda normal deneklere gore Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonuna daha hizl
serokonversiyon ve daha yiliksek viral yiikk, EBV niikleer antijeni-1 (EBNA-1) ile lupus
otoantijeni Ro arasindaki molekiiler benzerlik olmas1 viriislerin lupusun ifadesine katkida
bulunabilecegini disiindiirmektedir.®

Ultraviyole 151k, hiicre yiizeyi iizerinde daha kii¢iik niikleer RNP'lerin ifadesini tesvik
edebilir ardindan adaptif immiinite dengesizligi ve otoantikor olusumu ile T hiicresi DNA
metilasyon aktivitesini azaltabilir, hipometilasyona neden olabilir.’

Cevresel maruziyetler; kimyasallar1 veya bagisiklik tepkilerini modiile edebilen
mesleki/cevresel kirleticiler veya ilaglar, pestisitler gibi bilesikleri de igerir.'” Yine sigara
dumanindan kaynaklanan toksik bilesenlere maruz kalma da (6rnegin nikotin, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, karbon monoksit ve serbest radikaller) oksidatif stresi
indiikleyebilir, dogrudan endojen proteinlere ve DNA'ya zarar verebilir. Bu da potansiyel

olarak otoimmiiniteyi indiikleyen ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimini artiran genetik



mutasyonlara yol agar. Sigara igme ve SLE riski ilizerine yapilan c¢aligmalarin bir meta-
analizinde sigara igenlerin sigara i¢gmeyenlere kiyasla daha yiiksek SLE gelistirme riskine
sahip oldugunu ortaya koydu.” Ayrica epidemiyolojik veriler uzun siireli silika maruziyetinin
lupus gelisimindeki roliine dair kamtlar saglamustir.” Deneysel calismalar kristal silikanin
hiicresel apoptozu ve hiicre i¢i antijenlerin salinmasim indiikledigini gostermektedir.” Alkol
tiketimi ile SLE duyarliligi arasinda bir iliski olup olmadigini sorgulayan 6 olgu-kontrol
calismasi ile 1 kohort ¢alismasinmi birlestiren meta-analizde ise 1limli alkol tiiketiminin SLE

icin anlamli bir risk faktdrii olmadig: gdsterilmistir.*

2.1.2.4. immiinolojik Faktorler

SLE'de genel patofizyolojik mekanizma karmagsiktir. Doku hasar1 birkag faktor
tarafindan tesvik edilir: genetik ve epigenetik faktorler, ¢evresel ve hormonal faktorler,
otoreaktif dendritik hiicrelerin tiretimi (dogal immiinite) ile gelisen otoreaktif CD4 T hiicreleri
ve enflamatuvar sitokinlerin (6zellikle IFN) iiretimine neden olan otoantikorlar1 iireten B
hiicreleri (adaptif immiinite)’dir.’

Son zamanlarda notrofilik graniilositler lupus eritematozusun ilgi odag: haline geldi.
Lupus hastalarinin plazmasinda dolasan immiin komplekslerin Fc reseptorleri yoluyla
notrofilik graniilositler tarafindan alinmasi sonrasinda hiicre i¢indeki noétrofil hiicre disi
tuzaklar1 (NETs) aracilifiyla apoptozis tetiklenir. Bu nedenle siire¢ ayn1 zamanda NETosis
olarak da adlandirilmaktadir. NET-DNA kompleksleri ve opsonize edilmis hiicre fragmanlari;
apoptotik hiicreler ve antikorlar tarafindan taninir. Daha sonra makrofajlar ve dendritik
hiicreler (DC'ler) gibi dogal bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan alinir. Bu fragmanlar, B
hiicreleri tarafindan salgilanan otoantikorlar tarafindan taniir. Otoantikorlar, DNA
fragmanlari, DNA baglayici proteinler ve katelisidinlerden (IL-37) olusan immiin
komplekslerin olusmasina yol acgar ve dendiritik hiicrelerdeki Fc reseptore baglandiktan sonra
fagositoz indiiklenir. Bu durum TNF-a, IL-1, IL-6, IL-18, IFN-a/p ve B hiicresi aktive edici
faktor BAFF (BLyS) gibi proinflamatuar sitokinlerin indiiklenmesine yol agar. Bu da T ve B

hiicrelerinin aktive olmasina yol agar. Aktive edilmis T hiicreleri; IL-10 ve IL-23 gibi
sitokinleri ve CD 40 Ligand ile sitotoksik T hiicre iliskili protein-4 (CTLA-4) gibi hiicre

yiizeyi molekiillerini salgilayarak B hiicrelerinin bu kendi bilesenlere karsi antikorlar

tiretmesini tetikler. Ek olarak antijen sunan T hiicre bagimli otoantikor iiretimi yani sira B cell



antigen receptor (BCR) and TLR kombinasyonuyla T hiicreden bagimsiz B hiicre aktivasyonu
verilerle desteklenmektedir.'"'?

Ozetle SLE’de dogal ve kazanilmis bagisikligin cesitli mekanizmalari etkilesime girer;
dendritik hiicreler her ikisi arasinda énemli bir baglantiy1 temsil eder. Genetik ve ¢evresel
faktorlere bagli olarak lupus eritematozusta bu kademenin diizeni bozulur ve bu da kontrolsiiz
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bir otoimmiin reaksiyona yol agar.

2.1.3. Klinik Ozellikleri

SLE, klinik agidan ongodriilemeyen bir hastaliktir; remisyon, alevlenme donemleri ve
herhangi bir organi etkileyebilecek ¢ok cesitli klinik belirtiler ile karakterize edilir.” Sistemik
lupus baska bircok sekilde ortaya cikabilir. Ates, dokiintii ve artrit klasik baslangic
semptomlart olmasma ragmen organ/sistem tutulumlart ile ani de baslayabilir; 6zellikle
beyazlara (% 41) kiyasla 6zellikle Hispaniklerinde (% 61) ve Afrika kokenli Amerikalilarda
(% 45) gt')rl'ih'ir.l3 En sik goriilen belirtiler sunlardir: artrit (% 64-91), cilt lezyonlar1 (% 55-
86), bobrek tutulumu (% 28-73), Raynaud fenomeni (% 24-61), merkezi sinir sistemi
tutulumu (% 11-49), gastrointestinal semptomlar (% 39), plorezi (% 27-36), perikardit (% 12-
20), lenfadenopati (% 10-30), nefrotik sendrom (% 13-14), akciger tutulumu (% 7-14),
tromboflebit (% 5-14), miyozit (% 4-9) ve miyokardit (% 2-3) gibi 6rnekler verilebilir.?

2.1.3.1. Sistemik Lupus Eritematozusa Bagh Semptomlar

2.1.3.1.1. Konstitiisyonel Semptomlar

Yorgunluk, kilo kaybi, ates gibi belirtiler yasami tehdit etmeyen semptomlardir, ancak
yasam kalitesi {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.'* Yorgunluk en sik goriilen semptomlardan
biridir ve hemen hemen tiim hastalarda (% 80-100) goriilebilir. Kendi basina hastalik
aktivitesi ile degil depresyon, stres, anemi, sigara igme aligkanligi, hareketsiz yasam, uyku
bozukluklart ve bir arada bulunan fibromiyalji gibi diger faktorlerle iliskili goriinmektedir.’
Diger konstitiisyonel semptomlar olarak kilo kaybi genellikle SLE tanisindan Once
goriiliirken, kilo alim1 kortikosteroidlerle iligkili gibi goriinmektedir. Ates ise SLE hastalarinin
% 50'sinden fazlasinda bulunabilir ve SLEmin bir tezahiirii veya SLE'nin neden oldugu bir

enfeksiyon veya bir advers ilag reaksiyonu ile ilgili bir semptom da olabilir.’



2.1.3.1.2. Cilt Tutulumu Semptomlari
Cilt, SLE hastalarinda en ¢ok etkilenen organlardan biridir (% 85) ve kutandz lupus
eritematozus (LE)’da oldugu gibi tutulan tek organ olabilir.” Esas olarak akut, subakut ve

kronik kutandz lupustan olusurlar."

2.1.3.1.2.1. Akut Kutan6z Lupus Eritematozus (ACLE)

SLE'li hastalarin % 30 ila % 50'sinde meydana geldigi diisiiniilmektedir. Sistemik
tutulum tipiktir ve ACLE dokiintiileri siklikla hastalik aktivitesi ile paralel olarak alevlenir.
ACLE'nin lokalize ve generalize formlar1 vardir. ACLEnin lokalize formu, tipik olarak
nazolabial kivrimlar1 iceren dermatomiyozitin aksine nazolabial kivrimlar1 koruma
egiliminde olan yanaklarda ve burun kopriisiinde kelebek seklinde eritem ile karakterize
edilen malar dokiintiidiir. Malar dokiintii kabarik veya diiz olabilir ve klasik olarak giines
kaynaklidir, iz birakmaz ve gegicidir. Bazen makiilopapiiler lupus dokiintiisii veya 1s18a
duyarli lupus dermatiti olarak adlandirilan ACLE'min daha az yaygin genel formu, boynun
iistiinde ve altinda meydana gelir ve 1518a duyarli, siklikla kasintili olan makiil ve papiillerin
yaygin bir eriipsiyonu olarak ortaya c¢ikar. El sirtindaki tutulum paterni, ACLE'yi
dermatomiyozitten ayirmaya yardimci olabilir; metakarpophalangeal ve interfalangeal
eklemler tizerindeki cilt normalde ACLE'de korunur. ACLE'nin daha az yaygin sunumlari
dudaklarmn tutulumunu ve periorbital 6demi igerir. Klinik tablolar1 kapsayan nadir tetikleyici
bir ilag veya enfeksiyon olmaksizin toksik epidermal nekroliz (TEN) benzeri ACLE veya

hiperakut kutandz lupus eritematozus vakalari bildirilmistir.'®

2.1.3.1.2.2. Subakut Kutanéz Lupus Eritematozus (SCLE)

Boyun, iist govde ve glinese maruz kalan yerler, proksimal ekstremiteler ve eller en sik
etkilenen yerlerdir ve iz birakmadan iyilesme egilimindedir. iki ana formda gozlenir:
halkasal/anniiler ve psoriform tip. SCLE lezyonlar1 tipik olarak halka seklinde/polisiklik
plaklara veya papiiloskuaméz/sedef benzeri plaklara doniisen eritematdz makiiller/papiiller
olarak baslar. Vakalarin % 16'sinda her iki form birlikte bulunur.'” Hastalarin % 10-15'inde

artralji/miyalji ile birlikte SLE vardir. I¢ organ tutulumu nadir goriiliir. Siklikla antiniikleer



antikor (ANA) ve SS-A antikoru pozitiftir. Bazen generalize eksfoliatif eritrodermi

goriilebilir. '

2.1.3.1.2.3. Kronik Kutan6z Lupus Eritematozus (CCLE)

Klasik diskoid lupus eritematozus, kronik kutandz lupus eritematozusun agik ara en
yaygin bi¢imidir. Lezyonlar tipik olarak keskin sinirli pullu eritematdz papiiller olarak baslar
ve daha sonra daha biiylik madeni para seklindeki (diskoid) skarli plaklara doniisebilir. Bag ve
boyun tutulumu % 80'e kadar en yaygin tutulum alanlaridir. Ayrica kafa derisi ve kulaklar,
mukoza da tutulabilir. Kafa derisinde diskoid lupus eritematozus lezyonlari; skarlasan bir
alopesi ile sonuglanma egilimindedir ve SLE hastalarinda goriilen daha yaygin, geri
doniistimlii, iz birakmayan alopesiden farklidir. CCLE'min daha az yaygmn bigimleri de
vardur.'®"

Raynaud fenomeni, alopesi ve vaskiilit, livedo retikiilaris lupusa 6zgii olmayan
semptomlar arasinda bulunmaktadir.” Alopesi; diskoid lezyonlarla iliskili oldugunda skar
olusturabilir ve daha yaygindir ve genellikle hastalik aktivitesi ile dalgalanir.'* Sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin ¢ogunlugunda oral lezyonlar yaygindir.'® Tekrarlayan agiz iilserleri
de aktif hastaligin bir 6zelligidir. Diger bir oral tutulum da agiz veya gozlerde kurulukla
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karakterize sekonder sjogren sendromudur.

2.1.3.1.2. Okiiler Semptomlar

SLE hastalarinin yaklasik % 30'u optik sinir, periorbita ve orbita, konjonktiva ve goz
kapaklar1 gibi okiiler adneksi igeren okiiler tutulumdan muzdariptir. En yaygin tezahiirii bir
veya her iki goziin kalict kuruluga sahip olabilecegi Keratokonjonktivitis siccadir. En yikici
semptomlar optik sinir hasarina ikincildir 6rnegin optik norit ve iskemik optik noropati ile

diyabetik ve hipertansif retinopatiye benzer retinal vazookliizyondur.’

2.1.3.1.3. Kas Iskelet Sistemi Semptomlari

Kas-iskelet belirtileri genellikle artralji, artrit, avaskiiler kemik nekrozu ve miyopatiyi
icerir.” Sabah tutuklugu ile birlikte artralji, hafif artrit veya tendinit SLE'nin en yaygm
baslangic belirtileridir. Genellikle simetrik, poliartikiiler, epizodik ve gezici artralji, hastalarin
yaklasik % 90'inda goriiliir. Tipik olarak ellerin kiigiik eklemlerini ayrica bilekleri ve dizleri

etkiler."” Tiim eklemler SLE'den etkilenebilir.” Romatoid artritin aksine artritik degisiklikler



genellikle asindirict veya yikici degildir; bu nedenle SLE hastalarinda radyografik bulgular
genellikle minimaldir.> SLE’li hastalarda periartikiiler yapilar da inflame olabilir: tenosinovit,
tendinit, tendon riiptiiri gibi. Cogunlukla kal¢a ve diz gibi daha biiyiik eklemlerde eklem
agrisina ve sakathia neden olan avaskiiler nekroz da gelisebilir.” Jacoud artropatisi ise;
hastalarin % 10'unda elin kii¢lik eklemlerinde subluksasyon (baslangicta geri doniigiimlii)
ardindan sabit eklem hasartyla sonuglanan kontraktiirler ve kas atrofisi ile ortaya ¢ikan
lupusun diger bir eklem tutulumudur. Hastalarin % 5'inde romatoid artrit hastalarina benzer
deri alti nodiiller bildirilmistir. Bazi hastalarda her iki hastaligin ortiisen Ozellikleriyle
romatoid artrit ve SLE "rhupus” gériilmektedir."’

Kaslar daha ¢ok kas zayiflign ve miyalji olarak siklikla etkilenir. Ozelllikle boyun,
pelvis, uyluklar ile omuzlarda ve iist kollarda olan kaslar tutulur ve bu durum hastalarin

merdiven ¢ikmalarini ve/veya sandalyeden kalkmalarini zorlastirir.”

2.1.3.2. Sistemik Lupus Eritematozusa Bagh Sistem Tutulumlar:

2.1.3.2.1. Hematolojik Tutulum

SLE'de sitopeniler yaygindir ve hastalarin % 50'den fazlasinda en az bir hiicre
dizisinde azalma goriliir. Lokopeni, aktif hastalikla iligkili olarak ortaya cikabilir (bu
durumda kemik iligi genellikle normaldir); ancak ilaca bagli ve enfektif nedenler
dislanmalidir. Hafif 16kopeni (beyaz kiire sayis1 3.000-4.000/mm3) en yaygin hematolojik
bulgudur ve genellikle lenfopeniye (<1500 hiicre/mm3) baghdir ve daha az siklikla
notropeniye baghdir. Inatg1 lenfopeni aktif hastaligin bir 6zelligi olabilirken, notropeni daha
siklikla tedavi amagh verilen ilaglara baghdir. (Ornegin siklofosfamid tedavisi sirasinda)
SLE'deki aneminin bir¢ok farkli etiyolojisi olabilir: kronik inflamatuar hastaliga sekonder,
demir eksikligi anemisi, renal hastalik, kan kaybi, ilaglar veya otoimmiin hemolitik anemi
gibi. Ek olarak orak hiicre anemi ve talasemi tasiyicilifi gibi birlikte var olan
hemoglobinopatiler de dikkate alinmalidir. % 10-15 oraninda goriilen hemolitik anemi
nadiren transfiizyon gerektirecek kadar siddetlidir. SLE hastalarinda gézlenen trombositopeni,
hafif (<150.000) ile siddetli (<10.000) arasindaki spektrumu kapsar. SLE ile iliskili
trombositopenide kanama riskleri (intrakraniyal, intraperitoneal) immiin trombositopenik
purpurada (ITP) oldugu gibi benzerdir, bu nedenle tedavi genellikle semptomatik veya

trombosit sayisinda akut diisiis (yani alevlenme) gosteren trombositopeni i¢in ayrilmstir.
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Kronik ITP'li ¢ocuklar ve ergenler SLE gelistirme riski yiliksek oldugundan anti niikleer
antikorlarm (ANA) varlig1 agisindan degerlendirilmelidir."*

Antifosfolipid antikorlarin varhigi yaklagik 55 yildir bilinmektedir. Bazi lupuslu
hastalarda sifiliz testlerinin yalanci pozitif ¢ikmasi ve in vitro sartlarda pihtilasma zamaninin
uzamasinin gozlenmesi, 1952 yilinda lupus antikoagiilan1 (LA) isimli bir antikorun
tanimlanmasina neden olmustur. Lupus antikoagiilan1 plazmada bir dizi fosfolipid bagimh
koagiilasyon testi ile tespit edilir. Laboratuvarda en sik aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda (APTT) uzama ile karsimiza ¢ikar. Lupus antikoagiilan1 normal plazma ile
karsilastirildiginda  diizelmeyen APTT’nin en sik goriilen nedenlerinden birisidir.
Antifosfolipid antikor sendromunun iki formu tanimlanmistir: bagka higbir hastaligin eslik
etmedigi primer sendrom digeri ise sekonder sendromdur. SLE, klinik pratikte sekonder
antifosfolipid antikor sendromunun en sik nedenidir?' Antifosfolipid antikorlar1 (lupus
antikoagiilan ve/veya antikardiolipin antikorlar1) SLE'li hastalarin % 40'imda bulunur ve
arteriyel, vendz emboli ile fetal kayiplarla iligkilidir. Bununla birlikte bu hastalarin yarisindan
daha az1 trombotik veya tromboembolik bir olay gosterecektir. En yaygin olaylar derin ven
trombozu, serebral ven trombozu ve pulmoner embolidir. inme dahil arteriyel olaylar daha az

siklikta goriilir. '

2.1.3.2.2. Kardiyovaskiiler Tutulum

SLE’li hastalarda kardiyovaskiiler tutulum son zamanlarda giderek dikkat
¢ekmektedir."” SLE'de kalbin ii¢ tabakasi yani epikardiyum, miyokardiyum, endokardiyum ve
siklikla koroner dolasim etkilenebilir. Sik goriilen belirtiler arasinda kardiyomiyopati,
valviiler hastaliklar, ritm diizensizlikleri ve kalp yetmezligidir. En sik goriilen kardiyak bulgu
eksiidatif perikardiyal efiizyonlara sekonder perikardittir.” Miyokarditte oldugu gibi kapak
yaprakg¢iklarinda kalinlasma ve ardindan kapak disfonksiyonu ile birlikte kapak hastaligi da
ortaya ¢ikar.'” SLE hastalarindaki kapak tutulumlar, kii¢iik nodiillerden genis verriikoz
lezyonlara kadar degisen Olgiide tutulumlar seklinde olabilir. En klasik ve karakteristik kapak
anormalligi 1924 tarihinde Libman-Sacks tarafindan tanimlanan nonbakteriyel verriikoz
endokardittir. Otopsi serlerinde prevalanst % 13 ile % 74 arasinda degistigini belirten
calismalar vardir. lyilesme fibrozisle bazen kalsifikasyonla tamamlanabilir ve daha sik tutulan
mitral ile aort kapaklarinda ise yetmezlik ile sonuglanabilir. Genellikle asemptomatik olmakla

birlikte sistemik emboliye veya hasarli kapak iizerinde enfektif endokardite neden olabilir.”
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Koroner arter hastaliginin SLE'li hastalarda mortalite ve morbidite iizerinde 6nemli bir
etkisi oldugu ve tiim ge¢ lupus Oliimlerinin ticte birinden sorumlu olabilecegi bulunmustur.
Konvansiyonel kardiyak risk faktorleri, kortikosteroid kaynakli dislipoproteinemi ve diger
organlardaki hastalik tutulum komplikasyonlar1 (6rnegin hipertansiyon ve hiperlipidemiye
neden olan bébrek hastaligi) aterosklerotik siireci giiglendirir.'’ Birgok calismada da SLE ile

kardiyovaskiiler hastalik arasinda agik bir iliski oldugu zaten gosterilmistir.”

2.1.3.2.3. Solunum Sistemi Tutulumu

SLE hastalarinda akcigerler genellikle diger organlarla birlikte hastaligin ilerleyen
donemlerinde etkilenir. SLE'ye atfedilebilen en yaygin pulmoner bulgu plevral eflizyonlu
veya eflizyonsuz plorittir; ancak akut solunum sikintisi (akut respirator distress sendromu),
diffiiz alveoler kanama (diffuse alveolar hemorrhage), kronik interstisyel pndomoni ve
kiigiilen/kaybolan akciger sendromu (shrinking or vanishing lung syndrome) gibi parankimal
hastaliklar da goriilebilir. Benzer sekilde daha nadir olmakla birlikte vaskiiler tutulum goriliir:
akut geri doniisiimli hipoksemi, pulmoner emboli, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve hava
yolu hastalig1, obstriiktif akciger hastalig1 ve iist solunum yolu hastaligi da gériilebilir.”

Plevral tutulum, SLE‘li hastalarda % 30-60 arasinda goriilen ve otopsi serilerinde ise
% 93’e varan oranlara ¢ikan en sik solunum sistemi tutulumudur. Ayrica plevral tutulum
SLE’de diger kollojen doku hastaliklarindan daha sik goriilmektedir. SLE iligkili plorezi
olarak tanimlanmadan 6nce plevral efiizyonun enfeksiyon, pulmoner emboli, kalp yetmezligi
gibi diger nedenlerinin diglanmasi gerekir. Plevral siv1 tipik olarak steril, sar1 veya serdanjindz
eksuda seklinde lenfosit veya polimorfoniikleer hiicrelerden zengindir.**

Akut lupus pndmonisi SLE’nin nadir tezahiirlerinden biridir. Klinik sunumu ates,
oksiiriik ve nefes darliginin akut baslangici ile karakterize edilen akut interstisyel pndmoniye
benzerdir. Kapiller duvarlarda immiinoglobulin ve kompleman birikimi olabilir. SLE’de
vaskiilitik tutulum nadir olsa da alveolar hemoraji de eslik edebilir. G6giis rontgenlerinde
agirlikli olarak alt akciger bolgelerinde yaygin veya diizensiz opasiteler goriiliir. Enfeksiyon,
organize pndmoni, pulmoner emboli, ila¢ toksisitesi, difiiz alveolar hemoraji, kalp yetmezligi
ve malignite gibi diger nedenleri dislamak gereklidir.23 Tanm1 koymada 2 faktoriin katkisi
ozellikle 6nemlidir. Bunlardan birincisi akut lupus pndmonisi genellikle SLE’ nin alevlendigi
bobrek ve ser6z membranlar basta olmak {izere diger sistem tutulumlarinin da eslik ettigi
vakalarda goriilmesi, ikincisi ise vakalarin biiyilkk cogunlugunda (% 82) anti-Ro/SS-A
antikorlarinin ~ bulunmasidir.  Bu  antikorlarin  fizyopatolojide rol  oynadigindan

siiphelenilmistir.22
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Diffiiz alveolar hemoraji SLE’nin ender fakat % 70 ile % 90 arasinda degisen
mortalitesi olan ciddi bir komplikasyonudur. Saatler icerisinde gelisen akut formda
olabilecegi gibi giinler icerisinde subakut formda da gelisebilir.”?

SLE ile iligkili interstisyel akciger hastalifinin (SLE-ILD) gercek prevalansi
bilinmemektedir; ancak % 3-9'luk bir siklik oran1 bildirilmistir. Spesifik olmayan interstisyel
pnomoni (NSIP), organize pndmoni, lenfositik interstisyel pnomoni (LIP), folikiiler
bronsiyolit, nodiiler lenfoid hiperplazi ve olagan interstisyel pnomoni (usual interstitial
pneumonia) SLE ile iliskilidir. Bunlar arasinda en yaygin olan1 NSIP'dir. SLE-ILD'li hastalar
tipik olarak sinsi baglangi¢h kronik prodiiktif olmayan Oksiiriik, dispne, azalmis egzersiz
intolerans1 ve fiziksel muayenede baziler raller gosterir ancak bazi hastalar asemptomatiktir.
Enfeksiyon, ila¢ toksisitesi ve kalp yetmezligi gibi diger nedenleri dislanarak; bu klinik
ozellikler ile ILD'yi dogrulayan yiiksek resoliisyonlu bilgisayarli tomografisi (HRCT) ile bir
SLE-ILD tanis1 konur. SLE tanisinda kullanilan markerlarin higbiriyle interstisyel akciger
hastalig1 gelisimi arasinda dogrudan iliski yoktur.”

Pulmoner emboli (PE), SLE'min nadir fakat potansiyel olarak Oliimciil bir
komplikasyonudur. SLE hastalar1 vendz tromboembolik hastaliklar agisindan saglikli
popiilasyona gore artmus risk altindadirlar. SLE'li hastalarda genel PE prevalanst % 1-5'tir.**
Ayrica lupus hastalarinda pulmoner hipertansiyon goriilmekle beraber ciddi semptomatik
olarak SLE seyrinde olduk¢a ender goriiliir daha ¢ok skleroderma ve mikst bag doku
hastaligiyla iliskilidir.”

Biiziisen akciger sendromu (Shrinking Lung Syndrome) olduk¢a nadir bir
komplikasyondur. Prevalansinin % 1’den az oldugu tahmin edilmektedir. Biiziisen akciger
sendromu olan tiim hastalarin nefes darligi, oksiiriik ve ploretik gogilis agris1 gibi solunum
semptomlar1 olur. Biizlisen akciger sendromu, gdgiis BT'sinde interstisyel hastalik veya
onemli bir plevral hastalik olmadan solunum fonksiyon testinde akciger hacminde ilerleyici

bir azalma ile karakterizedir.>

2.1.3.2.4. Noropsikiyatrik Tutulum

Noropsikiyatrik  SLE  belirtilerine  vaskiilopati, otoantikorlar ve enflamatuar
mediatdrler neden olabilir. Noropsikiyatrik SLE belirtileri bas agrisi, aseptik menenjit,
vaskiilit, hareket bozuklugu, nobet bozuklugu, biligsel islev bozuklugu, psikoz, miyelopati,

otonomik bozukluklari ve periferik néropatiyi igerebilir."?
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Psikoz, agirlikli olarak gorsel ama ayni1 zamanda isitsel olan haliisinasyonlar, SLE'li
hastalarin % 10'undan fazlasinda goriliir. Psikoz, birincil psikiyatrik hastaliktan farklidir,
cliinkii SLE hastalarinda i¢gorii korunur. Ancak taniya yardimci olmasi igin bir psikiyatrist
tarafindan degerlendirilmesi Onerilir. Psikoz siklikla biligsel islev bozukluk ve akut
konfiizyonel durumla birlikte goriilii. Manyetik rezonans (MR) goriintiilleme dahil
incelemeler genellikle normal olmasimna ragmen agresif tedavi Onerilir ve siklikla
semptomlarin tamamen gerilemesini saglar.**

Nobetler SLE'de nadiren izole bir olay olarak goriiliir bunun yerine siklikla diger
noropsikiyatrik lupus sendromlariyla birlikte goriilir. Meydana geldiklerinde nobetler
genellikle fokal olmaktan ¢ok jeneralizedir.**

Yeni norolojik semptomlarla bagvuran herhangi bir SLE hastasi tam bir teshis
calismas1 dikkatle yapilmalidir. Buna lomber ponksiyon, MR anjiyografi ve venografi ile
birlikte MR goriintiileme, elektroensefalogram (EEG) ve uygun sekilde psikiyatri, psikoloji ve
néroloji degerlendirmeleri dahildir®® Kapsamli klinik arastirmalara ragmen laboratuvar ve
norogoriintiileme biyobelirteclerinin hi¢birinin néropsikiyatrik lupusu teshis etmek i¢in klinik
uygulamada kullanilarak dogru veya giivenilir oldugu kanitlanmamistir. Bazi otoantikorlarin
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak One siirlilmesine ragmen antindronal, anti-ribozomal P ve
anti-NR2 antikorlar1 gibi sadece bu birkag antikor tani kriterlerini karsilamistir. Bu antikorlar
tan1 ile terapotik kararlarda kullanilmaktadir. Beynin MR goriintiilemesi, noropsikiyatrik
lupus hastalarini degerlendirmek i¢in altin standart olarak kabul edilir. Ancak noropsikiyatrik
lupus klinik tanist olan hastalarin % 50'den fazlasinda MR’da belirgin bir anormallik yoktur
veya bunun tersi de gecerlidir. Bu nedenle bu karisikligin iistesinden gelmek i¢in kapsamli bir

yaklagim ve goriintiileme ¢aligmalari onerilir.”!

2.1.3.2.5. Renal Tutulum

Bobrek tutulumu, tiim SLE hastalarinin % 50 ila 75'inde goriiliir ve bobrek hastaligi
gelistirecek olanlar % 90'mmdan fazlas1 bunu tanidan sonraki ilk 2 yil i¢inde yapar. Bobrek
hastaliginin ilk belirtileri; minimal proteiniiri ve mikroskobik hematiiriden nefrotik diizeyde
proteiniiri, liriner silendirler, siddetli hipertansiyon, periferik 6dem ve bobrek yetmezligi veya
akut bobrek yetmezligine kadar degisir. SLE en yaygin olarak glomeriiler yapiy1 etkiler (yani
"lupus nefriti") ve renal interstisyum nadiren tutulur. Nefritin ciddiyeti siklikla klinik belirti ve
semptomlarin ciddiyeti ile korele olmadigindan, inat¢1 hafif proteiniiri dahil olmak {izere

herhangi bir glomeriilonefrit sliphesi i¢in bir bobrek biyopsisi yapilmalidir. SLE'de
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glomeriilonefrit siiflandirmasi; smif I'den (minimal mezangial) sinif VI'a (ileri sklerozan
lupus nefriti) kadar uzanir ve mezangiyal tutulum, bobrek tutulum derecesi (fokal veya
yaygin) ve etkilenen glomeriillerin tutulum derecesini igerir (segmental ve global). Genel
olarak sinif I (minimal mezangial) ve simf II (mezangial proliferatif) lupus nefriti hafif
lezyonlardir ve dogal seyirleri olumlu oldugundan genellikle ¢cok az immiinostipresif tedavi
gerektirir veya hi¢ gerektirmez. Sinif II B'de 151k mikroskobu ile mezangiyal proliferasyon
gortliirken, smif II A'da ¢ok az proliferasyon goriliir veya hi¢ goriilmez. Smif III (fokal
proliferatif) ve sinif IV (yaygin proliferatif) lezyonlar en sik goriilen ve ciddi lezyonlardir. En
agresif lupus renal lezyonu olan diffiiz (tiim glomeriillerin % 50'sini igeren) proliferatif lupus
nefritini tanimlar ve nefritik sendrom ile bozulmus bobrek fonksiyonu yaygindir. Kresentler
de mevcut olabilir, ancak glomeriiler kiimenin inflamasyonu ve nekrozu baskindir. Bu
proliferatif lezyonlara sahip olan hastalar son donem bobrek hastalig riski yiiksektir ve bu
nedenle agresif immiin siipresyonla tedavi edilirler. Buna karsilik sinif V (membrandz lupus
nefriti) izole olarak ortaya ¢iktiginda nadiren son donem bobrek yetmezligine yol agar. Bu
nedenle genellikle sinif III veya IV ile ayni derecede immiin baskilama ile tedavi edilmez.
Vakalarin % 10 ila % 15'inde goriilen sinif V hem klinik hem de histolojik olarak idiyopatik
membrandz nefropatiye yakin benzerligi nedeniyle membrandz lupus nefropatisi olarak
tanimlanir. Lupusa bagli bobrek tutulumunda son donem bobrek yetmezligi gelistiren hastalar
diyalize ihtiya¢ duyar ve nakil sirasinda hastaliklarinin stabil olmasi kosuluyla bir dondr
organ mevcut oldugunda bobrek nakli yapilabilir. Ayrica greft bobrekte nefritin tekrarlama
riski vardir. Genel olarak bobrek tutulumu, yillar siiren remisyondan sonra bile hastalik
alevlenme olasilig1 ile 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Sonug olarak SLE'li hastalarda diizenli olarak kan basinci takibi yapilmali ayrica bobrek
fonksiyon testleri ve proteiniiri, hematiiri ve {riner silendir agisindan idrar tahlili

yaptiriimalidir.***

2.1.4. Tam Kriterleri

Bircok romatizmal hastalikta oldugu gibi, siniflandirma kriterleri 6ncelikle arastirma
amacl olarak yiiksek 0zgiillik ve homojenlige odaklanarak arastirma calismalarina dahil
edilme kriterlerini tanimlamak i¢in tasarlanmistir. SLE'de giincel kullanimda ti¢ farkl
simiflandirma kriteri bulunmaktadir; klasik Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) kriterleri,
Sistemik Lupus Uluslararas: Isbirligi Klinikleri (SLICC) kriterleri ve en son 2019'da
yaymlanan ortak Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (EULAR)/ACR kriterleridir.*® 1997'de
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revize edilen 1982 ACR kriterleri, 30 yili askin bir siiredir yaygi olarak kullanilmaktadir.”’
2012'de Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) kriterleri tanitildi ve
1997 ACR kriterlerinden daha az 6zgiilliige ragmen daha fazla duyarlilik gosterdigi goriildii.
Onceki kriterlere gore daha yiiksek insidansi1 dncelikle immiinolojik ve nérolojik kriterlerin
genislemesine ve renal siurli lupus hastalarmi smiflandirabilme becerisine baglidir.” Ayrica
SLICC kriterleri kanita dayaliydi ve "tek basina" lupus nefriti kriterini igeriyordu; en az 1
klinik ve en az 1 immiinolojik kriter toplam 4 kriter gerekliydi. SLICC siniflandirma kriterleri
arastirma ile smirl degildi ve daha hassas ve daha kapsamli olduklarindan teshis i¢in yaygin

olarak kullanilmaktadir. Yalnizca arasgtirma icin gelistirilen 2019 EULAR/ACR kriterleri,
ANA >1:80 gerektirir ve ardindan lupus belirtilerini agirliklandirir (10 puan iizerinden).”’

2019 EULAR/ACR kriterleri ve bunlara karsilik gelen sayisal agirlik, SLE teshisinde bir
karmasiklik getirir; bu nedenle bunlarin uygulanmasi, klinik denemeler veya zorlu vakalarin
teshisi i¢in daha uygundur.” SLICC dogrulama kohortu kullamilarak 3 kriter setinin
karsilastirilmasinda EULAR igin %89 ve %90, ACR igin %83 ve %96 ve SLICC igin %97 ve
%84 duyarlilik ve 6zgiillik ile benzer sekilde performans gosterdiklerini gdsterdi.”” Yani
EULAR ve ACR'nin bu kriterlerinin tani kriteri olmaktan ziyade siiflandirma araci olarak
kullanilmasimin amagcladigini belirtmek O6nemlidir. Bununla birlikte, klinisyenler i¢in SLE
tanisindan siiphelenmede yararli bir ara¢ olmaya devam etmektedir. EULAR/ACR 2019

kriterlerinin ayrintilar tabloda 6zetlenmistir.”

Tablo 1. 2019 EULAR/ACR Klinik kriterleri tablosu’

Klinik Alan ve Kriterler Kriterler PUAN
Konstitiisyonel Ates 2
Lokopeni 3
3 Trombositopeni 4
Hematolojik . .
Otoimmiin hemoliz 4
Deliryum 2
Noropsikiyatrik Psikoz 3
Nobet 5
Skar birakmayan alopesi 2
Mukokutandz
Oral iilser 2
Subakut kutandz veya diskoid lupus 4
Serdzal Akut kutandz lupus 6
Plevral veya perikardiyal effiizyon 5
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Akut perikardit 6
Kas-iskelet sistemi Eklem tutulumu 6

Proteiniiri (>0,5 gram/24 saatte) 4
Renal Klas 2 veya 5 lupus nefriti 8

Klas 3 veya 4 lupus nefriti 10

Anti niikleer antikorlar (ANA) >1:80 titrede mevcut olmalidir veya esdeger bir pozitif test gereklidir. Ek kriterler
pozitif bir ANA'y1 takip eder; sistemik lupus eritematozus (SLE) olarak siniflandirilabilmesi i¢in en az bir klinik
kriterin varlig1 ve toplam puanin 10 olmasi gerekmektedir. Her alan igerisinde yalnizca en yiiksek agirliklt kriter
puana sayilir.
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Tablo 2. 2019 EULAR/ACR immiinolojik kriterleri tablosu’

Immiinolojik Alan ve | Kriterler PUAN

Kriterler

Antifosfolipid antikorlar Anti kardiyolipin veya Anti beta 2 glikoprotein veya | 2
Lupus antikoagiilani

Kompleman proteinleri Diisiik kompleman C3 veya diisiik C4 3
Diisiik komplemen C3 ve diisiik C4 4

SLE spesifik antikorlar Anti-dsDNA veya Anti-Sm antikorlari 6

Anti niikleer antikorlar (ANA) >1:80 titrede mevcut olmalidir veya esdeger bir pozitif test gereklidir. Ek kriterler
pozitif bir ANA'y1 takip eder; sistemik lupus eritematozus (SLE) olarak siniflandirilabilmesi i¢in en az bir klinik
kriterin varlig1 ve toplam puanin 10 olmas1 gerekmektedir. Her alan igerisinde yalnizca en yiiksek agirlikli kriter
puana sayilir.

Tablo 3. 2012 SLICC kriterleri’

Klinik kriterler

1.Akut Kutanéz Lupus

Lupus malar dokiintiisii dahil (malar diskoid harig)

Biill6z lupus

Lupusun toksik epidermal nekrolizis varyanti

Makiilopapiiler lupus ras

Fotosensitive lupus ras

Subakut kutan6z lupus (siddetli olmayan sedef ve/veya iz birakmadan iyilesen aniiler
polisiklik lezyonlar)

2.Kronik Kutandz Lupus

Diskoid ras (boyun iistiinde veya generalize)

Hipertrofik (verriikdz) lupus (ylizde, el, ayak tabani, ekstensor yiizlerde papiiler lezyonlar)
Lupus pannikiiliti (profundus) (sertlesmis deri alt1 nodiiller, plaklar)

Mukozal lupus

Lupus Eritematozus tumidus (fotosensensitif keskin sinirli pulsuz papiil, makiil, plak)
Chillblains lupus (soguga maruz kalan akral yiizeylerde menekse rengi plak ve nodiiller)
Discoid lupus/lichen planus overlap (diskoid lupus ve liken planus ¢akismasi)

3. Oral iilserler (damak, yanak, dil) veya nazal iilserler
(Vaskiilit, behget, enfeksiyon, inflamatuvar barsak hastalig1 gibi diger nedenler yoklugunda)

4.Skar birakmayan alopesi (saclarda yaygin incelme veya sag kirilganligi)
(Demir eksikligi anemisi, alopesi areata, androjenik alopesi gibi diger nedenlerin
yoklugunda)

5. Iki veya daha fazla eklemi kapsayan sinovit (2 veya daha fazla eklemde sislik veya
eflizyon/hassasiyet ve otuz dakika veya daha fazla sabah sertligi ile karakterizedir.)

6.Serozit

Bir giinden fazla siiren tipik plorezi veya plevral effiizyon veya plevral siirtiinme veya

Bir giinden uzun siiren tipik perikardiyal agri veya perikardiyal efflizyon, perikardiyal
sirtinme ve perikardit (iiremi, enfeksiyon, dressler perikarditi gibi diger nedenler
yoklugunda)
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7.Renal (Idrar protein/kreatinin (veya 24 saatlik idrar protein) 500 mg/24 saat iizerinde veya
eritrosit silendirleri)

8.Norolojik (ndbet, psikoz, monondritis multipleks (vaskiilit gibi nedenler disinda), miyelitis,
periferal veya kranial ndropati (diyabetes mellitus (DM), enfeksiyon, vaskiilit gibi nedenler
disinda), akut konflizyon durumu (toksik, metabolik durumlar, iiremi, ilaglar gibi durumlar
yoklugunda)

9. Hemolitik anemi

10.Lokopeni (<4000/mm3) (felty sendromu, portal hipertansiyon, ila¢ gibi durumlar
yoklugunda) veya lenfopeni (<1000/mm3) (kortikosteroid, ilaclar, enfeksiyon gibi durumlar
yoklugunda)

11.Trombositopeni (<100000/mm3) (portal hipertansiyon, trombotik trombositopenik
purpura (TTP), ila¢ gibi durumlar yoklugunda)

Immiinolojik Kriterler

1.ANA pozitifligi

2. Anti-dsDNA’nin (ELISA dis1 yontemlerle) 2 defa pozitifligi

3. Anti-Sm antikor pozitifligi

4. Antifosfolipid antikoralarindan herhangi birinin pozitifligi
Lupus antikoagiilani

Yanlis pozitif Rapid Plasma Reagin (RPR) testi

Orta-yiiksek titrede antikardiyolipin antikor pozitifligi (Ig G, A. M)
Anti beta 2 glikoprotein (Ig G,A,M) pozitifligi

5. Kompleman diistikliigii

Diisiik kompleman C3

Diisiik kompleman C4

Diisiik kompleman aktivitesi (CH 50)

6. Hemolitik anemi olmadan direkt coombs testi pozitifligi

ANA: Antiniikleer antikor Anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA Anti-Sm: Anti Smith antikor
TTP: Trombotik trombositopenik purpura CH 50: Total kompleman aktivitesi DM: Diyabetes Mellitus
RPR: Rapid Plasma Reagin ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay testinin

2.1.5. Tedavi

Sistemik lupus eritematozus, birden fazla organi kapsayan, heterojen belirtiler gosteren
bir hastaliktir; bu nedenle hastaligin ciddiyeti ve organ tutulumu hastadan hastaya degisiklik
gosterir. Dolayisiyla hastalik yonetiminde 6nemli bir zorluk teskil eder ve disiplinler aras1 bir
yaklasim gerektirir’ SLEmin kiir tedavisi yoktur, bu nedenle islev bozuklugunu ve
komplikasyonlar1 kontrol altma almak igin erken tan1 ve tedavi 6nemlidir.”® Tedavinin amaci
ise semptomlarin optimum kontroliinii saglamak ve hastalifin remisyonunu saglamak,
hastalar i¢cin uzun vadeli sonuglar1 iyilestirmek, u¢ organ hasarini 6nlemek ve hastalarin daha

iyi yasam kalitesine sahip olmasini saglamaktir.’
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2.1.5.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Sistemik lupus eritematozusun farmakolojik olmayan yonetimi de 6nemlidir.”’
Farmakolojik tedaviler genel sagkalimi iyilestirmis olsa da SLE yasam kalitesi iizerinde derin
bir etkiye sahip olmaya devam etmektedir. Yeni tedavilere ragmen yorgunluk, agri ve
psikolojik semptom ydnetimi gibi ele alinmasi gereken onemli ¢oziilmemis sorunlar vardir.
Sistemik lupus eritematozuslu hastalar yiiksek diizeyde kognitif zorluklar, depresyon, agr1 ve
yorgunluk bildirmekte ve bu hastalarda psikolojik bozukluklar yaygindir. Farmakolojik
olmayan tedaviler hastalikla yasamanin belirli sorunlarin1 ve depresyon ile kaygiyi
hafifletmeye yardimci olmak i¢in tibbi tedavilerle birlestirilmelidir. Klinisyenler psikososyal
islevsellikteki degisikliklere karsi uyanik olmali ve belirtildigi sekilde tedavi edilmeli ve/veya
uygun danismanlik i¢in sevk edilmelidir.?*°

Hastalara ateroskleroz, hipertansiyon ve diyabet komorbiditelerini sinirlamak i¢in
tiitiinii birakma, kilo kontrolii ve egzersizi artirma gibi yasam tarzi degisiklikleri konusunda
danismanlik yapilmalidir.”® Ayrica tiitiin i¢imi, SLE'de artmus hastalik aktivitesi ile iliskilidir.
Ayrica veriler SLE'nin tiitiin i¢imi ile iliskisini daha da ileri gotiirmekte ve SLE'li bireylerin
tiitiin @iriinlerine her tiirlii maruziyetten kaginmalari gerektigini 6nermektedir..’’

Sistemik lupus eritematozuslu hastalar yliksek fotosensitivite sergilerler ve ultraviyole (UV)
isinlar SLE’li hastalarda sistemik alevlenmelere neden olabilir.** Hastalar uygun giysiler
giyerek, topikal giines kremleri uygulayarak ve bronzlagmaktan kac¢inarak giines maruziyetini
en aza indirmelidir. Ayrica kemik kayb1 taramasi yapilmali ve gerektiginde tedavi
baslanmalidir.”®

Lupuslu hastalarda denetimli bir kardiyovaskiiler egitim programi; egzersiz
toleransini, aerobik kapasiteyi, depresyonu ve yasam kalitesini 6nemli dl¢lide artirir. Hasta

egitimi ve psikososyal destek yonetimin énemli bir yoniidiir.*’

2.1.5.2. Farmakolojik Tedavi
Antimalaryal ilaglar ve immiin sistemi baskilayici ilaclar; hem steroidal hem de non-

steroidal antienflamatuvarlarla birlikte son 30 yilda SLE tedavisinin temeli olmustur.”

2.1.5.2.1. Steroid Olmayan Antienflamatuvar ilaclar
SLE'li hastalarda artralji, inflamasyon, serozit ve atesi azaltmak i¢in yaygin olarak

non-steroidal antienflamatuar ilaclar (NSAID'ler) kullanilir. Diisiik dozda steroidlerle ve/veya
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antimalaryal ajanlarla birlikte veya bunlar olmadan kullanilabilirler. NSAID'ler bobrek
yetmezligine, sivi tutulmasina ve interstisyel nefrite neden olabilir. Bu nedenle NSAID'ler
Ozellikle bobrek tutulumu, hipertansiyon veya kalp hastalig1r olan hastalarda en kisa ve en

etkili siire boyunca kullamlmalidir.”®

2.1.5.2.2. Hidroksiklorokin

Antimalaryal bir ila¢ olan hidroksiklorokin, hafif SLE'li hastalarda siklikla birinci
basamak tedavi secenegi olarak kullanilir. Artrit ve LE'ye 6zgii cilt lezyonlarina karsi iyi
etkinliklerinin yani sira antimalaryaller SLE'yi remisyonda tutar, daha az hastalik
alevlenmeleri ile iliskilidir ve hastalik siddetini azaltir®® Sitma Onleyiciler ayrica SLE'nin
yorgunluk ve serozit gibi diger belirtilerini azaltabilir. Son zamanlarda lupus hastalarinin lipid
profili tizerindeki yararli etkileri de gosterilmistir.”® Hidroksiklorokin, dogal bagisiklik
sisteminde 6nemli rol oynayan bir protein sinifi olan Toll benzeri reseptorleri (TLR) inhibe
eder. Bunlar, interferon-a'nin (IFN-a) down regiilasyonuna neden olur ve bu da otoantijen
sunumunu azaltir.”®

Hidroksiklorokin immiinosiipresif degildir ve enfeksiyon veya malignite riskini
artirmaz. Retinal toksisite 20 yillik tedavi siiresinden sonra artan nadir bir komplikasyondur.
Retina taramasi baglangicta 5 yilda ve ardindan yilda bir yapilir. Cok nadir goriilen
komplikasyonlar olarak da kardiyomegali ve miyopati meydana gelebilir.*’ Ayrica hastalar
uzmanlarin deneyimlerine dayanarak emzirme doneminde de hidroksiklorokin kullanimina

devam edilebilir.>*

2.1.5.2.3 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler immiin sisteminin tiim bilesenlerini etkiler, giiclii immiinosiipresif
ilaglardir. Anti-inflamatuar sitokinleri (interlokin-10, interlokin-la ve annexin-1) indiikler;
adezyon molekiillerinin ve enflamatuvar sitokinlerin (interlokin-2, interlokin-6 ve timor
nekroz faktorii) liretimini azaltir; lenfositlere sunum icin antijenlerin monositler tarafindan
islenmesini inhibe eder. Ayrica sikloksijenaz 2'1 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazi inhibe
eder.”’ Sistemik glukokortikoidler, 5nemli organ tutulumu veya refrakter semptomu olan
hastalarda tek basma veya diger immiinosiipresif ajanlarla kombinasyon halinde kullanilir.?®

Yiiksek doz veya puls kortikosteroidler bazi nefrit, vaskiilit ve nodropsikiyatrik tutulum,
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miyokardit veya alveolit vakalar1 gibi yasami veya organi tehdit eden belirtilerde otoimmiin
yamt1 hizla ortadan kaldirmak i¢in énemlidir.”’

Glukokortikoid tedavisi uzun vadeli yan etkileri nedeniyle miimkiin olan en kisa
siirede ve en diisiik dozda kullanilmalidir.”® Lupus hastalarinda tan1 konulduktan sonra organ
hasarinin % 80'1 dogrudan veya dolayli olarak prednizolona baglanabilir. Kortikosteroidler
diisiik dozlarda bile zamanla katarakti, osteoporozu, kiriklar1 ve koroner arter hastaligini

artlrlr.27

2.1.5.2.4. Immiinosiipresif/Sitotoksik Ajanlar

2.1.5.2.4.1. Azatiyopiirin

Azatiyopiirin, DNA sentezini inhibe eder ve immiin sisteminde lenfosit ¢ogalmasini
onler.”® Azatiyopiirin SLE belirtilerinin  genis spektrumlu tedavisinde kullanilir.”
Azatiyoplirin, 1960'larin sonlarindan beri renal ve ekstrarenal lupusta yaygin olarak
kullanilmaktadir.®” Orta ila siddetli lupusta ve lupus nefriti idame fazinda steroid koruyucu
ajan olarak kullamlir®® Azatiyopiirin, metil-merkaptopiirin (MMP) metaboliti fetiiste
tretilmediginden gebelik sirasinda renal ve ekstrarenal hastaligi kontrol etmek igin
mitkemmel bir se¢im olmaya devam etmektedir.”’” Ancak azatiyopiirin emzirme déneminde

onerilmemektedir.**

2.1.5.2.4.2. Metotreksat

Metotreksat, geri doniisiimsiiz olarak dihidrofolat rediiktaza baglanarak piirin sentezini
azaltarak DNA sentezi, onarmmi ve replikasyonunu engelleyen bir antimetabolittir.”’
Metotreksat; haftada 15-20 mg'a kadar olan dozlarda, SLE'in serozit, kutanéz ve eklem
belirtilerinin tedavisinde giderek daha fazla kullamilmaktadir.’® Metotreksat lupus hastalig
aktivitesini hafifce azaltir ve orta derecede aktif lupus hastalarinda daha diisiik steroid
dozlarmi saglayarak 6nemli bir avantaj saglar.”®

Metotreksat tedavisinin en Onemli yan etkileri bulanti, kusma, ishal gibi
gastrointestinal toksisite, hepatotoksisite ve hematolojik toksisitedir. Hepatotoksisite akut
veya kronik olabilir. Hastalarin % 10-20’sinde karacigerde fibrozis, % 6-10’unda siroz
goriiliir.  Yapilan son calismalar metotreksatin  hepatotoksik  etkisinin  Onceden

diisiiniildiiginden az oldugunu, diyabetes mellitus (DM) ve obezitenin daha ¢ok karaciger
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hasarma neden oldugunu gostermistir. Tedaviden bir glin sonra 5 mg folik asit kullaniminin
gastrointestinal toksisiteyi veya erken kemik iligi supresyonunu engelleyebilecegi
distiniilmektedir. Bir¢ok ilag, metotreksatin ila¢ metabolizmasini etkileyerek toksisiteye
neden olabilir. Fenitoin, barbituratlar, tetrasiklinler, fenilbutazon, salisilatlar ve trimetoprim-
stilfometaksazol metotreksatin plazma proteinlerine baglanmasini engelleyerek hematolojik
toksisiteye neden olabilir. Siklosporin metotreksatin renal atilimini1 azaltir. NSAI ilaglar,

salisilatlar ve siilfonamidler ise metotreksatin yarilanma dmriinii arttirir.”

2.1.5.2.4.3. Siklofosfamid

Aktif alkilleyici metabolitler olusturur. (4-Hidroksisiklofosfamid, fosforamid hardali
ve akrolein) DNA'y1 capraz baglayarak ve DNA sentezini baskilayarak hiicrelerin
boliinmesini dnler. Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, lupus nefriti i¢in standart tedavidir
ve genellikle kortikosteroidlerle birlikte lupus nefriti ile siddetli sistemik lupus eritematozus
icin kullanilir. Agir néropsikiyatrik tutulumu olan hastalarda kortikosteroidlerle birlikte
kullanilmaktadir.2**

Siklofosfamid, erken ovaryan yetmezligi, hemorajik sistit, artan mesane ile diger
malignitelerin riski ve I6kopeni ile birlikte artmis enfeksiyon riskiyle iliskilidir.”’
Siklofosfamid tedavilerine baslamadan once hastalarda ilacin yan etkileri, olast riskleri ve

yararlar1 arasindaki denge Onemlidir. Son olarak, ilacin teratojenik potansiyeli nedeniyle

hamile hastalar siklofosfamide baslamadan 6nce dogurtulmalidir.”

2.1.5.2.4.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), B ve T hiicre proliferasyonunu guanozid niikleotidlerini
tilkketerek inhibe eder, immiinosiipresif etkisini gosterir. Kamanamol ve arkadaslarinin yaptigi
bir sistematik derleme ve meta-analizde mikofenolat ile kortikosteroidlerin kombinasyonun
lupus nefriti tedavisinde siklofosfamid kadar etkili oldugu ve 16kopeni riskinin daha az oldugu
gosterilmistir. Lupus nefritinin ilk kontroliinden sonra remisyon donemleri ve niiksiin
Onlenmesi i¢in azatiopiirin veya mikofenolat ile idame tedavisi gereklidir. Mikofenolat, lupus
nefritinin inditksiyonunda ve idamesinde de etkilidir.*”**

MMF uygulamasiyla iligkili baslica yan etkiler arasinda ishal, kusma, 16kopeni ve bazi

enfeksiyon tiirlerinin daha sik goriilmesi yer alir.*®
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2.1.5.2.4.5 Rituksimab ve Kalsinorin Inhibitérleri

Rituksimab, B hiicresine 6zgii antijen CD 20'yi hedefleyen hiimanize bir kimerik
fare/insan monoklonal antikorudur. SLE hastalarinda dolasimindaki otoreaktif B hiicrelerinin
azalmasin saglar.”® Negatif faz 3 denemelerine ragmen gozlemsel verilerden elde edilen
faydanin kanitlarina dayali olarak refrakter hastalikta kullaniliyor. B hiicresinin islevini
azaltan rituksimab gibi ilaglarin "endikasyon dis1" kullanimi, lupus nefriti de dahil olmak
tizere genellikle refrakter hastaligi olan hastalarda ek tedavi olarak bazi tedavi kilavuzlarinin
bir parcasi olmaya devam etmektedir’® Ayrica rituksimab ile iliskili yan etkiler
goriilebilmektedir. Daha onceden ilaca maruz kalmis olanlarda tedavi sirasinda infiizyon
reaksiyonlar1 olabilir. Serum hastaligi dahi gelisebilmektedir. Rituksimab hem erken (bir ay
icinde) hem de gec baslangich (bir yila kadar, genellikle yaklasik 4 ila 6 ay) siklikla kendi
kendini sinirlayan noétropeni ile iligkilendirilmistir. Enfeksiyon semptomlar: ile iliskili
oldugunda genellikle filgrastim tedavisine iyi bir yanit alinir. Rituksimab ile tekrarlanan
tedavi dongiilerinde ise artmis hipogamaglobulinemi riski ile iliskilidir. Ozellikle solunum
yolu enfeksiyonlar1 olmak iizere ciddi veya tekrarlayan enfeksiyon riskinde artis ile
iliskilendirilmistir. Rituksimab genellikle iyi tolere edilir. Bununla birlikte, herhangi bir
immiinosiipresif tedavide oldugu gibi rituksimab nadir goriilen firsat¢1 enfeksiyonlar da dahil
olmak iizere enfeksiyon riskini artirabilir. Tekrarlayan herpes zoster enfeksiyonlar1 bildirilen
en yaygm firsat¢1 enfeksiyonlar oldugu diistiniilmektedir. Rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda ¢ok nadir progresif multifokal l6koensefalopati vakalari da rapor edilmistir’’

Kalsinérin inhibitorleri, kalsinorin aktivasyonunu bozan siklofilin ile kompleks
olusturur. Interldkin-2 iiretimini inhibe eder ve GO ile G1 arasindaki T hiicre déngiisiinii
durdurur. Orta ile siddetli sistemik lupus eritematozus i¢in steroid koruyucu bir ilag olarak
kullanlir.?

Kalsinérin inhibitorleri, transplant reddini onlemek i¢in yaygin olarak kullanilir.
Lupusta ise takrolimus; tek basina veya mikofenolat ile kombinasyon halinde, daha iyi yan
etki profili nedeniyle siklosporinden daha yaygin olarak kullanilmistir. Bununla birlikte her

ikisi de plazma konsantrasyonunda énemli degiskenlige sahiptir ve izlem gerektirir.”’

2.2. Avaskiiler Nekroz
Kemigin osteonekrozu veya avaskiiler nekrozu ilk olarak Munro tarafindan 1738'de

tarif edilmistir.”® Avaskiiler kemik nekrozu, aseptik nekroz veya osteonekroz ile es anlamhidir
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ve bu terimler kemigin infarktin1 tammlar.*® Avaskiiler nekroz (AVN) kemik ve kemik iligi
dokusunun travmatik ve atravmatik sebeplerle beslenme yetersizligi nedeniyle gelisen doku
6liimii sonucu olusan patolojik bir durumdur.*® Avaskiiler nekroz popiilasyonda daha cok geng
kesimi etkileyen bir patolojidir. Bu patoloji zaman icinde epifizlerde yiikseklik kaybi ve
diizlesmeye neden olmakta ve ileri dsnemde osteoartrit meydana gelmektedir.*' AVN viicutta
herhangi bir kemigi tutabilmesine karsin en sik tutulum yeri femur basi olup ikinci siklikla
humerus basinda goriinmektedir.* Avaskiiler nekroz yaygin bir hastaliktir ve Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil gergeklestirilen toplam 500.000 eklem replasman prosediiriiniin
% 10'unu hatta daha fazlasini olusturur. Avaskiiler nekrozlu hastalarin yaklasik % 75' 30 ila
60 yas arasindadir. Sistemik lupus eritematozus hari¢ avaskiiler nekroz agirlikli olarak
erkeklerde goriilmektedir (7:3 erkek-kadin orani).*

Avaskiiler nekroz hastaliginda belirti ve semptomlar nonspesifiktir. Ozellikle de
lezyon kiigiikse asemptomatik olarak kalabilir. Eger lezyon biiyiikk bir alan1 kapliyorsa
semptomlar zamanla haftalar veya aylar igerisinde gelisebilir. Yavas yavas kalcada 6zellikle
inguinal bolge, gluteal alan ve uyluk proksimalinde agrilar belirginlesmeye baslar. Istirahat
halinde goriilebildigi gibi siklikla aktivite ile derecesi artar. Daha sonra aksama ve hareket
arkinda azalma ortaya ¢ikar. Agriya kalga eklemi sinoviti de eslik edebilir. Bu durum kendini
kalga hareketlerinde azalma ve tiim hareket arki boyunca agri ile gosterir.”’

Avaskiiler nekrozun altinda yatan olas1 nedenler olarak damar tikanikligina yol acan
cesitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Sistemik lupus eritematozus gibi sistemik hastaliklarda
yaygin olan yiiksek dozda glukokortikoidlerin yani sira asir1 alkol alimi, dolasimdaki
lipitlerdeki degisikliklerle ve bunun sonucunda kemigi besleyen arterlerde mikro yag embolisi
ile iliskilendirilmistir. Ayrica yag embolisi riskinin artmasi, vendz akisi engelleyen kemik
iliginde yag hiicrelerinin boyutunun artmasma da baglanmistir. Bu nedenle yag embolisi,
adiposit hipertrofisi ve venodz stazin tiimii bu hastalik siirecindeki etiyolojik faktorler olarak
suclanmigtir. Damar tikanikligi ayni zamanda damar i¢i pihtilasmay1 ve trombiis olusumunu
artiran hastalik siire¢lerinden de kaynaklanabilir; 6rnegin antifosfolipid antikorlar, kalitsal
trombofili ve hipofibrinoliz hem pihtilagma hem de fibrinolitik yolaklardaki degisen
mekanizmalarla iliskilendirilmistir. Tikanma, orak hiicreli hemoglobinopatilerde goriildiigii
gibi kirmizi kan hiicresi oraklagsmasi ve kemik 1iligi hiperplazisi sonucunda da meydana
gelebilir veya Gaucher hastaliginda goriildiigii gibi kemik iliginde serebrosit dolu hiicrelerin
birikmesinden de kaynaklanabilir. Artan basingla iliskili dekompresyon hastaligi ise
arteriyoler tikanma ve nekroza da neden olabilen nitrojen kabarcigi olusumuna yol agabilir.

Bir diger ornek olarak kirik veya cikik nedeniyle olusan travma, ekstraossedz kan desteginin
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zarar gdrmesine neden olabilir. Bu durum o6zellikle femur boynu kiriklarina 6zgilindiir. Bu
bolgedeki travma; medial femoral sirkumfleks arterin dallar1 olan lateral epifiz damarlar ile
ligamantum teres arteri arasindaki anastomozu kesintiye ugratarak femur basina kan akisinin
bozulmasina neden olur. Son olarak radrasyon, kemoterapi veya oksidatif stres direkt hiicresel
hasar ile sonuglanabilir ve osteojenik differansiasyonun azalmasi ile mezensimal kok
hiicrelerin adiposite déniismesine neden olabilir.*®

AVN viicutta her hangi bir kemigi tutabilmesine karsin en sik tutulum yeri femur
basinda goriinmektedir.* Osteonekroz veya avaskiiler nekroz smiflamasi zamanla pek ¢ok
degisiklige ugramistir. Yapilan siniflandirmalar prognoz ve tedavi icin bir rehber niteliginde
olmalidir. Femur basi avaskiiler nekrozunun evreleme ve smiflamasinda Ficat ve Arlet
sistemi, kombine sistem ve Mitchell sistemi gibi birgok sistem bulunmaktadir.*'

Ficat-Arlet siniflamasi: Bu smiflama hala sik kullanilan siniflama olup Ficat
siniflandirmasi, standart radyografilere dayali olarak 3 evre olarak tariflenmis daha sonra 4.
evre eklenmistir. (Tablo 4) Daha da sonraki modifikasyonlarda 6 evreye ¢ikarilmistir. Bu
siniflamaya klinik ve manyetik rezonans goriintilleme bulgular1 da eklenmistir. Evre 1°de
klinik belirtiler mevcudiyetinde radyografilerde bulgu olmazken MR goriintiilemesinde ve
sintigrafide avaskiiler nekroz bulgulari izlenmektedir. Evre 2’den itibaren radyografi bulgulari
da eklenmektedir. Evre 2’de femur basi konturu normal ancak kistik veya osteosklerotik
bolgeler gibi yeniden kemik sekillenme mevcuttur. Evre 3’de subkondral ¢okiis veya femur
bas1 diizlesmesi gelismistir. Evre 4’de asetabulumda kistler, osteofitler ve kikirdak yikimi gibi

sekonder dejeneratif degisikliklerle eklem araliginin daralmasi goriiliir.*'*

Tablo 4. Ficat-Arlet siniflamasi*!

Evre Radyolojik bulgu

1 Normal (sadece MR goriintiileme bulgusu)

2 Diffiiz skleroz, kist

3 Subkondral kirik (crescent sign) +/- basta ¢cokme

4 Kollaps, asetabular degisiklik, eklem destriiksiyonu

MR goriintiilemesinde kemik iligi sinyal degisikligi izlenmeden onceki donemde
semptomatik kalga eklem efiizyonu, intraossedz intramediiller basincin artmasina baghidir.
Kemik iligi nekrozun ve aselliiler lakiinlerin gosterilmesi, osteonekrozun erken dénemi ile

kalcanin gecici osteoporozunun ayriminin yapilabilmesine yardimci olur. Kemik iligi 6demi,
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avaskiiler nekrozun ileri avaskiiler nekroza ilerlemesini gosteren bir bulgudur. Kemik iligi
6demi ve eklem efiizyonu siklikla evre III avaskiiler nekrozu ile birlikte goriiliir. Femur basi
avaskiiler nekrozunun erken evrelerinde histolojik degisiklikler var iken MR
gorlntiilemesinde T1A ve T2A kesitlerde bulgular normal olabilir. Bu donemde kontrastlt MR
goriintiileme kesitlerinde avaskiiler nekroz alanlari, kontrast tutulumu gdstermeyen alanlar
seklinde izlenebilir.*!

MR goriintiilemesi fokal avaskiiler nekrozun tanisinda, sintigrafi, direkt grafi ve
bilgisayarli tomografi (BT) bulgularinin normal oldugu dénemde bile bulgu verebildiginden
ozellikle yitksek riskli hastalarda tarama yontemi olarak MR incelemeleri yapilmahdir.*!
AVN’nin erken evresinde MR goriintiilemesinin amaci, iligin nekrozundan ve vaskiilarize
mezenkimal dokunun ige dogru bityiimesinden kaynaklanan degisiklikleri saptamaktir.**

AVN kalga gibi yiik tasiyan kemikte ve eklemde ¢dkmenin olmasi ve anatominin
bozulmasi tedavinin seklini degistirmektedir. Eger deformitelerin gelistigi donemde ise
bozulmus alani rekonstriikte edecek girisimler uygulanmak gerekmektedir. Tedavi edilmeyen
olgularin % 70-80’ninde klinik ve radyolojik progresyon gozlenir ve ortalama iki yil i¢inde
artroplasti ameliyat1 gerektiren femur baslarinda ¢cokme ve eklem dejenerasyonu ortaya ¢ikar.
Total kalga protezi ameliyatlarinin yaklasik % 5-18’si femur bagslarinda AVN nedeniyle
yapilmaktadir*

Hastaligin erken tanm1 ve tedavisi ile kemik dokusunun canliligini siirdiirmesi oldukca
onemlidir. Eklem deformitesi gelistii durumlarda eklem replasman tedavisi ile
sonu¢lanmaktadir. Lupus hastalarinin hayatin1 ¢ok farkli bir yonde etkileyecek olan AVN
tanist klinik 6yki ve radyolojik goriintiiler ile son derece basit ancak bir o kadar da atlanma
ihtimali olan bir hastaliktir.*® Literatiirde 1. seviye kamt eksikligi ¢okme oncesi femur basi
avaskiiler nekrozu olan hastalar1 yonetmek icin optimal tedavi protokollerini belirlemeyi
zorlagtirmaktadir. Cokmeden Once erken miidahale eklem koruma prosediirlerinde basarili
sonuclar icin kritik Oneme sahiptir.43 Travmatik olmayan AVN’de alkol alimini ve
kortikosteroid dozunu sinirlayarak (liposit hipertofisini 6nlemek icin), statinler kullanarak ve
Gaucher hastaliginda enzim replasmani yaparak avaskiiler nekroz icin profilaktik 6nlem
almabilir. Hiperkoagiilabilite ile iliskili sendromlarda avaskiiler nekroz igin varfarin veya
enoksaparin ile profilaksisi yapilmalidir. Bisfosfonatlar ise subkondral kemigin mekanik
biitiinliglinii koruma, kirik ve eklem uyusmazligi riskini en aza indirme beklentisiyle
subkondral kemik rezorpsiyonu olusum oranlarini yeniden dengelemek igin kullanilmistir.*

Invaziv olmayan modaliteler tipik olarak osteonekrozun precollaps asamasinda, eklem

koruyucu bir prosediir gergeklestirilmeden 6nce kullanilir. Ornegin ekstrakorporeal sok
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dalgas: tedavisi (ESWT), kemik iyilesmesini uyarmak i¢in ses dalgalarini kullanan non-
invaziv bir prosediirdiir. Mekanizmanin artan anjiojenik faktdrlerin neovaskiilarizasyonu
uyarmasiyla olduguna inanilmaktadir. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi ise dokulara
atmosferik basingtan daha yiiksek bir seviyede oksijen saglar ve hiicre i¢i oksijenasyonu
arttirdigi, boylece oksijenasyonun iyilestirdigi ve kemik iskemisini azalttig1 teorize edilmistir.
HBO ile umut verici ¢alisma sonuglar1 elde edilse de sinirli imkan, uzun tedavi siiresi ve
yiiksek maliyet nedeniyle HBO, osteonekroz i¢in en iyi tedavi yontemi olmayabilir. Puls
elektromanyetik terapi, kirik iyilesmesinde klinik olarak yillardir kullanilmaktadir. Kikirdak
iltthabim1  ve yikimin1 hafiflettigi ve anjiyogenezi tesvik ettigi ortaya c¢ikmistir.
Ekstrakorporeal sok dalgasi tedavisi, hiperbarik oksijen ve puls elektromanyetik terapi cesaret
verici sonuglar vermistir ancak bu bulgular1 dogrulamak icin daha genis prospektif

calismalara ihtiyag vardir.*®

2.3. Sistemik Lupus Eritematozus ve Avaskiiler Nekroz

Osteonekroz, aseptik nekroz ve iskemik kemik nekrozu olarak da adlandirilan
AVN'nin SLE'de ortaya c¢iktigini ilk kez 1960 yilinda Dubois ve Cozen tarafindan
bildirilmistir."’

Avaskiiler nekroz (AVN), sistemik lupus eritematozusun (SLE) karmasik ve cok
faktorli bir komplikasyonudur. Avaskiiler nekroz, siddetli agriya neden olan ve yasam
kalitesini tehlikeye atan yikict bir durumdur. SLE hastalarinda avaskiiler nekroz prevalansi
degisken olup % 1,7 ile % 52 arasinda degismektedir. Ancak SLE'li hastalarda avaskiiler
nekrozun patofizyolojisi ve risk faktorleri henliz tam olarak belirlenememistir. SLE
hastalarinin ~ avaskiiler nekroz gelistirme egilimi i¢in c¢esitli mekanizmalar One
stiriilmiistiir. Glukokortikoid, SLE hastalar1 icin yaygin olarak kullanilan bir terapotik
secenektir ve SLE hastalarinda yiiksek doz glukokortikoid tedavisi, avaskiiler nekroz gelisimi
ile glclii bir sekilde iliskilidir. Kalga ve dizler en sik etkilenen bdlgeler olmasina ragmen
birden fazla anatomik lokasyon da etkilenebilir.**

Avaskiiler nekrozun patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Genetik yatkinligin,
metabolik faktorlerin ve kan akisini etkileyen diger faktorlerin birlesik etkilerinin bir sonucu
olmas1 muhtemeldir. Nihayetinde avaskiiler nekroz; kan akisini azaltan veya osteotoksisiteye
neden olan travmatik veya atravmatik faktorlere bagli olabilen kemik 6liimii ile karakterize
edilir. Ayrica alkol ve ilaclarin dogrudan osteotoksisitesi kemik hiicresi 6liimiine yol agabilir.

Kortikosteroidlerin kullanimi avaskiiler nekroz gelisimi i¢in major bir risk faktorii olarak
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kabul edilmis olsa da avaskiiler nekroz, SLE'li hastalarda sistemik kortikosteroid verilmesini
gerektiren diger tiim hastaliklardan daha sik goriiliir. Bu durum, kortikosteroid kullaniminin
SLE'li hastalarda avaskiiler nekroz gelisimi ile iliskili tek risk faktorii olmayabilecegini
diisiindiirmektedir.** Avaskiiler nekroz genellikle yiiksek dozlarda kortikosteroid tedavisine
baslandiktan hemen sonra veya daha nadiren SLE alevlenmeleri i¢in doz artirildiktan sonra
ortaya cikar.” Literatirdle Mont ve arkadaglarimin yaptigi meta-analiz ve sistematik
derlemede, yiiksek doz kortikosteroid tedavilerinin avaskiiler nekroz gelisme riskini on kata
kadar artirabilecegi gosterilmistir. Ayrica Mont ve arkadaglari ¢alismalarinda 40 mg iistii
giinliik dozlarla tedavi edilen hastalarin daha yiiksek risk altinda oldugunu ve dozlardaki her
10 mg'lik artista insidansta % 3,6’lik artis oldugunu saptamistir. Klinisyenler, 6zellikle
sistematik lupus eritematozusta yliksek kortikosteroid rejimleri alan hastalarda avaskiiler
nekroz konusunda dikkatli olmalidir.”’ Bircok calismada da steroid dozu, kiimiilatif doz,
steroid tedavisinin siliresi ve tedavi sekli ile avaskiiler nekroz gelisimi arasinda iligki
bildirilmistir. Ek olarak avaskiiler nekroz gelisme riski SLE hastalig1 seyri boyunca degisir.
Newyork’ta yapilan bir calismada osteonekroz insidansinin teshisten sonraki ilk 5 y1l boyunca
siirekli arttig1 belirtilmis.™

SLE'de antifosfolipid antikor sendromunu varligmin artmis AVN riski ile iliskili
oldugunu bazi caligmalar gostermistir. AVN, glukokortikoid kullanimi dahil baska risk
faktorleri olmayan primer antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda goriilmiistir.”” Bu
durum, antifosfolipid antikor sendromundaki hiperkoagiilopati durumunun, kortikosteroid
tedavisi  yoklugunda da  SLE  hastalarinda  osteonekrozu  tetikleyebilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica avaskiiler nekroz; antifosfolipid sendromu, artrit, cushingoid
goriinlim, plevral efilizyon, noropsikiyatrik tutulum ve diger klinik degiskenlerle de
iliskilendirilmistir.>

Yiiksek doz kortikosteroidlerle tedavi edilen SLE hastalarinda sinovit nadir
oldugundan derin eklem agris1 gelistiginde her zaman avaskiiler nekrozdan stiphelenilmelidir.
Bununla birlikte avaskiiler nekroz hicbir klinik belirti gostermeden de ortaya c¢ikabilir.
Gergcekten de MR goriintilleme calismalari eklem agrisinin olmadigi cesitli asamalarda
osteonekrotik lezyonlar1 tantmlamistir. Ayrica SLE'de bir bolgede avaskiiler nekroz saptanmis
hastalarin her zaman radyografiler veya MR goriintiilemeleri ile diger eklemlerinin de
avaskiiler nekroz acisindan taranmasi énerilmektedir.>>

Avaskiiler nekrozlu SLE hastalar1 igin terapotik yaklasim, genel avaskiiler nekrozdaki
yaklagima benzerdir. SLE'li hastalardaki avaskiiler nekrozun sonuglarinin, SLE olmayan

avaskiiler nekroz hastalarina benzer oldugu bildirilmistir.>>
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda hastanemizde takipli SLE hastalarinda AVN sikliginin saptanmasi ve
AVN gelisimi ile iligkili faktorlerin belirlenmesi amaglandi.

1 Ocak 2012 ile 1 Ekim 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran, ICD10 (International Classification of
Diseases / Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi) siniflandirmasina gére M32 tan1 kodu girilmis
18 yas ve tlizerindeki 1980 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. 1574 Hasta ise SLICC
2012 SLE smiflama kriterlerini karsilamadigi i¢in ¢aligma dis1 birakildi. 406 Hasta SLICC
2012 SLE smiflama kriterlerini karsiliyordu. Bu hastalardan verileri yetersiz ve overlap
sendromuna sahip olan 159 kisi ¢alisma dis1 birakildi. Final kohort olarak 247 hasta ¢alismaya
dahil edildi. 2012 SLICC kriterlerini tasiyan 406 hastadan 39 tanesinde avaskiiler nekroz
gelismisti. Calisma icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik
Kurulundan onay alindi. (KARAR TARIH/NO: 06/01/2023 36 say1l1)

(Calismada hastalarin demografik verileri, klinik bilgileri, hematolojik, immiinolojik ve
biyokimyasal parametreleri ile goriintiileme sonuglart Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi’nde kullanilmakta olan otomasyon sisteminden (Mergentech EBYS) ve
hastalarin poliklinik dosyalarindan ayrintili olarak tarandi. Hastalarin cinsiyet, yas, tani yasi,
hastalik siiresi, avaskiiler nekroz gelismisse avaskiiler nekroz tan1 anindaki yas1 ve avaskiiler
nekroz gelisene kadar olan hastalik siiresi, komorbiditelerden diyabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi varligi (diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) >190 mg/dl), osteoporoz, tiitiin ve alkol kullanimina ait demografik veriler kaydedildi.

Hastalarda radyolojik olarak kanitli (bilgisayarli tomografi (BT) veya MR
gorlintiilemeleri) avaskiiler nekroz veya osteonekroz varligi hastane otomosyon sistemi
(Mergentech EBYS) ve hastalarin poliklinik dosyalar1 lizerinden tarandi. Avaskiiler nekroz
veya osteonekroz tani tarihi, patoloji tespit edilen ilk radyolojik goriintiileme tarihi olarak
alind1.

Hastalarin ndérolojik, hematolojik ve renal tutulumlart SLICC 2012 siniflandirma
kriterlerine gore degerlendirildi. Antifosfolipid antikor sendromu tanmisinda 2006°da
Sydney’de revize edilmis Sapporo kriterleri kullanildi.

Hastalarin klinik 6zellikleri olarak tromboembolik olay, Raynaud fenomeni ve bu
nedenle ila¢ kullanimi, eklem tutulumu, plevral ve perikardiyal serdz zar tutulumu, vaskiilitik

tutulum, akciger tutulumu, noropsikiyatrik tutulum, hematolojik tutulum, otoimmiin hemolitik
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anemi, bobrek tutulumu, nefrotik proteiniiri, 500 miligram (mg)’in {iizerinde persistan
proteiniiri, SLE’ye sekonder antifosfolipid antikor sendromu varligi, antifosfolipid
antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalar ve bu hastalardan antifosfolipid antikor
sendromu klinik éykiisiine sahip olanlar ayrica kaydedildi. Ayrica hastalarda immiin siipresif
ila¢ kullanimi, antiagregan, antikoagiilan ve antihiperlipidemik ila¢ kullanimlar1 da kayit
edildi.

Avaskiiler nekroz veya osteonekroz gelisimi ve steroid kullanimi arasindaki iliskiyi
incelemek icin hastalarin intravendz puls steroid kullannmi (3 giin boyunca 250 mg ve
tizerinde prednol), steroid kullanim siiresi (ay), ortalama giinliikk steroid dozu ve total
kiimilatif steroid dozu (esdeger prednol dozuna gore) kaydedildi. Hastalarda maksimum
giinliik steroid dozu (hastalik sirasinda herhangi bir zamanda steroid tedavisinin en yiiksek
dozu ve dozaj olarak esdeger prednol dozuna gore hesaplanarak) kaydedildi. Ek olarak
avaskiiler nekroz gelisen hastalarda avaskiiler nekroz gelisene kadar olan ortalama giinliik
steroid dozu ve kiimiilatif steroid dozu ayrica incelendi.

Hastalarin otoantikor profil agisindan ANA pozitifligi, anti-dsDNA pozitifligi,
kompleman C3 ve C4 diistiikliigii, kompleman C3 ve C4 seviyesi, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-
B, anti-Sm, anti-Rnp, lupus antikoagiilani, antikardiyolipin Ig G, M ve anti beta 2 glikoprotein
Ig G, M otoantikor pozitifligi kaydedildi.

Hastalarin laboratuvar degerleri olarak herhangi bir antifosfolipid antikor pozitifligi
olan hastalardan koagiilasyon testleri olarak aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (APTT) ve
Uluslararas1 Normalize edilmis Oran/International Normalized Ratio (INR) incelendi. Yine
hastalarda LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein),
trigliserid (TG), 16kopeni (I6kosit say1s1<4000/puL (mikrolitre)) varligi ve lokosit degeri,
trombositopeni (platelet<100.000/pL) varlig1 ve trombosit degeri; hemoglobin degerleri ile
glomeriiler filtrasyon hizinin ve kreatinin degerlerinin ortalamasi, sedimentasyon degerlerinin

ve CRP degerlerinin ortalamasi kaydedildi.

3.1. Kullanilan istatiksel Yontemler

Istatistiksel analiz Windows igin SPSS 22.0 siiriim yazilim programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tanimlayic1 istatistikler; frekans, yilizde, ortalama, standart sapma,
ortanca, minumum-maksimum degerler olarak ifade edilmistir.

Normallik analizinde kompleman C3 degeri ve hemoglobin degeri verilerinin

Shapiro-Wilk testinde normal dagilim gostermesi lizerine bagimsiz gruplarda T testi
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kullanilmistir. Normallik analizinde kompleman C3 degeri ve hemoglobin degeri haricinde
kalan tiim nicel veriler Shapiro—Wilk testinde normal dagilim gostermemesi lizerine Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin analizlerinde ise Ki Kare testi kullanildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2012 ile Ekim 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Romatoloji poliklinigine bagvuran, ICD 10 siniflandirmasina gére M32 tant
kodu girilmis 18 yas ve iizerindeki 2012 SLICC kriterlerini karsilayan 406 lupus hastasi
retrospektif olarak tarandi. 406 lupus hastasindan 39 hastada avaskiiler nekroz saptandi.
Avaskiiler nekroz siklig1 % 9,6 olarak bulundu. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesinde Romatoloji poliklinik takibinden ¢ikan hastalar ve/veya verilerine ulagilamayan
159 lupus hastasi ¢alismaya alinmadi. Calismaya toplamda 247 lupus hastast alindi. AVN
gelismeyen 367 lupus hastasindan 208 kisi ¢alismaya alindi. Bu 367 hastadan 20 hasta
eksitustu. Bu hastalardan 12 tanesi ¢alismaya alinan gruptaydi. AVN gelisen gruptaki 39
hastadan ise 6 hasta eksitustu. Hastalarin demografik verileri olarak ise ¢aligmaya alinan 247
hastadan 227’si kadin (% 91,9); 20°si (% 8,1) erkekti. SLE hastalarinin yaslarinin ortalamasi
41,79413,29 yildi. SLE hastalarinin ortalama tan1 yas1 ise 30,55+£12,19 yil olarak saptanda.
Calismaya katilan lupus hastalarinin ortalama hastalik siiresi 130,43+76,97 ay idi. Hastalarin
% 2,8’inde tiitlin kullanim1 ve % 5,9’unda alkol kullanim oykiisii vardi. Eslik eden
hastaliklardan en sik hipertansiyon goriildii ve eslik eden hastaliklarin dagilimlari tabloda
belirtilmistir. Ayrica hastalarin 54’{inde (% 21,9) osteoporoz gelismis ve bu nedenle bifosfonat
tedavisi Oykiisii vardi, 2 hastada da RANKL (Nikleer faktér kappa- B ligand reseptor

aktivatorii) inhibitorii olan denosumab alma dykiisii vardi.

Tablo 5. Hastalarin demografik verilerinin dagilimi

n=247
Kadin, n (%) 227 (% 91,9)
Erkek, n (%) 20 (% 8,1)
Yas, ortalama (yil) 41,79+13,29
Tani yasi1, ortalama (y1l) 30,55+12,19
Hastalik siiresi, ortalama (ay) 130,43+76,97
Alkol, n (%)* 14 (% 5,7)

Titin, n (%)**

67 (% 27,1)

Diabetes Mellitus, n (%)

38 (% 15,4)

Hipertansiyon, n (%)

125 (% 50,6)

Koroner arter hastaligi, n (%)

37 (% 15)

Hiperlipidemi, n (%)

44 (% 17,8)

Osteoporoz, n (%)

54 (% 21,9)

Oliim, n (%)

18 (% 7,2)

* 239 hastann alkol kullanimi 6ykiisii biliniyordu.

*% 239 hastanin tiitiin kullanim1 dykiisii biliniyordu.
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Calismamizda 60 hastada (% 24,2) Raynaud fenomeni mevcuttu. Hastalarin 25’inde
de Raynaud fenomeni nedeniyle ila¢ kullanim &ykiisii vardi. Ek olarak 46 hasta (% 18,6)
tromboembolik olay yasamisti. Tromboembolik olay olarak c¢alismaya katilan 7 hastada (%
2,8) pulmoner emboli; 23 hastada (%9,3) serebrovaskiiler olay oykiisii vardi. Caligmaya
katilan hastalarin antiagregan, antikoagiilan ve antihiperlipidemik ila¢ kullanimlar1 asagida
tabloda belirtilmistir. (Antiagregan ve/veya antikoagiilan kullanimlar1 belirtilirken AVN

gelisen gruptaki hastalarin AVN gelisene kadar olan siirecteki kullanimlar1 belirtilmistir.)

Tablo 6. Hastalarin klinik 6zelliklerinin ve ilag kullanimlarmin dagilimi

n=247
Raynaud fenomeni olan hastalar, n (%) 60 (% 24.,2)
Vaskiilitik tutulumu olan hastalar, n (%) 35 (% 14,2)
Tromboembolik olay geciren hastalar, n (%) | 46 (% 18,6)
Serebrovaskiiler olay, n (%) 23 (% 9,3)
Pulmoner emboli, n (%) 7 (% 2.,8)

Antiagregan ve/veya antikoagiilan kullanim1 | 85 (% 34.,4)
olan hastalar, n (%)*

Antiagregan kullanimi olan hastalar, n (%)* 79 (% 32)

Antikoagiilan kullanimi olan hastalar, n (%)* | 16 (% 6,5)

Antihiperlipidemik ilag kullanimi, n (%) 25 (% 10,1)

*Antiagregan ve/veya antikoagiilan kullamimlar1 belirtilirken AVN gelisen gruptaki hastalarin AVN gelisene

kadar olan siiregteki kullanimlar1 belirtilmistir.

Calismamizda hastalarin % 83,4’linde eklem tutulumu saptandi. Hastalarda serdz zar
tutulumu olarak % 15’inde perikard tutulumu; % 14,2’sinde plevra tutulumu mevcuttu.
Hastalarda organ/sistem tutulumu olarak en sik bobrek tutulumu (% 44,5) ikinci siklikta
hematolojik tutulum saptandi. Calismaya katilan 99 hastada (% 40,1) hematolojik tutulum
vardi. Hemotolojik tutulum; 16kopeni, trombositopeni, otoimmiin hemolitik anemi olarak ayr1
ayr1 incelendiginde en sik 16kopeni (% 28,3) saptandi. Bobrek tutulumu olan toplamdaki 110
hastamizdan 66’sinda (% 26,7) 500 mg iizerinde persistan proteiniiri; 64’inde de (% 25,9)
nefrotik proteiniiri mevcuttu. Calismaya katilan toplam 5 hasta rutin diyaliz hastastydi.

Hastalarin lupusa bagli diger sistem tutulumlarinin dagilimi agsagidaki tabloda belirtilmistir.
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Tablo 7. Hastalarda lupusa bagli sistem tutulumlarinin dagilimi

n=247

Perikard tutulumu, n (%) 37 (% 15)
Plevra tutulumu, n (%) 35 (% 14,2)
Eklem tutulumu, n (%) 206 (% 83.,4)
Hematolojik tutulum, n (%) 99 (% 40,1)
Otoimmiin hemolitik anemi, n (%) 25 (% 10,1)
Lokopeni, n (%)* 70 (% 28,3)
Trombositopeni, n (%)** 44 (% 17,8)
Noropsikiyatrik tutulum, n (%) 42 (% 17,0)
Akciger tutulumu, n (%) 41 (% 16,6)
Bobrek tutulumu, n (%) 110 (% 44,5)
500 Mg’1n iizerinde proteiniiri, n (%) 66 (% 26,7)
Nefrotik Proteiniiri, n (%) 64 (% 25.,9)

*Lokopeni: 16kosit degeri <4000/uL (mikrolitre) **Trombositopeni: trombosit degeri <100.000/uL (mikrolitre)

Hastalarin % 81,4’linde steroid dis1 immiin siipresif ila¢ kullanim Oykiisii vardi.
Hastalarda immiin siipresiflerden en sik % 71,3 ile azatiyopiirin kullanim 6ykiisii vardi daha
sonra siklik sirasiyla mikofenolat mofetil kullanim1 (% 41,3) ile ciddi lupus tutulumuna bagl
iv siklofosfamid tedavisi (% 37,2) ve iv rituksimab alma (% 11,7) Oykiisii vardi.
Calismamizda hastalar steroid kullanim agisindan da degerlendirildi. Hastalarin steroid
kullanim siiresi ortalama 102,85+76,14 aydi. 14 hasta hi¢ steroid tedavisi almamisti. Steroid
tedavisi alan hastalarin siklig1 % 94,7 olarak saptandi. Ayrica 78 hasta (% 31,6) iv puls steroid
tedavisi almisti. Calismaya katilan hastalarin giinliik ortalama steroid dozu, kiimiilatif

ortalama steroid dozu ve maksimum giinliik ortalama steroid dozu asagidaki tabloda belirtildi.
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Tablo 8. Hastalarin aldiklar steroid tedavilerinin ve immiinosiipresif ilaglarinin dagilimi

n=247
Steroid tedavisi alan hastalar, n (%) 234 (% 94,7)
Steroid kullanim siiresi, ortalama (ay) 13 (% 5,2)
Kiimiilatif ortalama steroid dozu (mg) 20875+15294,26
Glinliik ortalama steroid dozu (mg/giin) 5,7+3,62
Maksimum giinliik ortalama steroid dozu (mg/giin) 68,65+34,99
Iv puls steroid tedavisi alanlar, n (%) 78 (% 31,6)
Steroid disinda immiin siipresif kullanan hastalar, n (%) 201 (% 81,4)
Azatiyopiirin kullanim1 olan hastalar, n (%) 176 (% 71,3)
Mikofenolat mofetil kullanimi olan hastalar, n (%) 102 (% 41,3)
Iv rituksimab kullanim1 olan hastalar,n (%) 29 (% 11,7)
Iv siklofosfamid kullanimi olan hastalar, n (%) 92 (% 37,2)

mg:miligram

Hastalarin tamaminda anti niikleer antikor (ANA) pozitifti. Calismada hastalarin %
24,3 iinde anti-dsDNA antikoru pozitifti. Hastalarda anti-Ro/SS-A antikoru pozitifligi; anti-
La/SS-B’e gore daha fazla oranda saptandi, sikliklar1 sirastyla % 32,8 ile % 9,7°di. Hastalarda
anti-Sm antikoru % 14,6 ve anti-Rnp antikoru % 19,8 oraninda pozitif olarak saptandi.
Hastalarda kompleman C4 disiikligi (% 38,3); kompleman C3 diisiikliigiine (% 33,2) gore
daha sik saptandi. Hastalarin kompleman C3 degerlerinin ortalamasi 96,91+36,89 gram (g)
/desilitre (dl) iken; kompleman C4 degerlerinin ortalamasi 20,55+12,47 g/dl olarak saptandi.

Hastalarda antifosfolipid antikorlar1 icinde en sik anti beta 2 glikoprotein Ig M (%
19,4) pozitifligi saptandi. En az oranda da lupus antikoagiilan1i (% 1,2) pozitifti. Diger
antifosfolipid antikorlarin dagilimlar1 asagidaki tabloda belirtildi. Caligmaya alinan
hastalardan % 14,2’sinde antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitifti ve bu hastalarin
APTT ortalamas1 26,49+5,48 saniye; INR ortalamast 1,07£0,22 idi. Antifosfolipid
antikorlarindan herhangi biri pozitif saptanan bu hastalarin % 44’linde antifosfolipid antikor
sendromu klinigi ve antifosfolipid antikor sendromu tanis1t mevcuttu. Calismada tiim hastalar

icinde antifosfolipid antikor sendromu tanisi alan 15 hasta vardi ve siklik % 6 olarak saptandi.
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Tablo 9. Hastalarda komplemanlarin ve otoantikorlarin dagilimi

n=247

ANA, n (%) 247 (% 100)
Anti ds-DNA, n (%) 60 (% 24,3)
Anti-Sm, n (%) 36 (% 14,6)
Anti-Rnp, n (%) 49 (% 19,8)
Anti-Ro/SS-A, n (%) 81 (% 32.8)
Anti-La/SS-B, n (%) 24 (% 9.,7)
Kompleman C3 diisiikliigii, n (%) 82 (% 33.2)
Kompleman C3 degerleri ortalamasi (g/dl) | 96,914+36,89
Kompleman C4 diisiikliigii, n (%) 95 (% 38,5)
Kompleman C4 degerleri ortalamasi (g/dl) | 20,55+12,47
Lupus Antikoagiilani, n (%) 3(%1,2)
Anti-beta-2 glikoprotein Ig M, n (%) 48 (% 19,4)
Anti-beta-2 glikoprotein Ig G, n (%) 12 (% 4,9)
Antikardiyolipin Ig M, n (%) 15 (% 6,1)
Antikardiyolipin Ig G, n (%) 26 (% 10,5)
Antifosfolipid Ig M, n (%) 9 (% 3,6)
Antifosfolipid Ig G, n (%) 19 (% 7,7)

ANA: Antiniikleer antikor ~ Anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA g/dl: gram/desilitre Anti-Sm: Anti
Smith antikor ~ Anti-Rnp: Anti riboniikleer protein antikor
247 hastasinin ANA antikoru verisi biliniyordu.

247 hastasinin anti-dsDNA antikoru verisi biliniyordu.

175 hastanin anti-Sm antikor sonucu biliniyordu.

161 hastanin anti-Rnp antikor sonucu biliniyordu.

206 hastanin anti-Ro/SS-A antikor sonucu biliniyordu.

207 hastanin Anti-La/SS-B antikor sonucu biliniyordu.

246 hastanin kompleman C3 verisi biliniyordu.

246 hastanin kompleman C4 verisi biliniyordu.

34 hastanin lupus antikoagiilan sonucu biliniyordu.

199 hastanin anti beta 2 glikoprotein Ig M sonucu biliniyordu.
149 hastanin anti beta 2 glikoprotein Ig G sonucu biliniyordu.
207 hastanin antikardiyolipin Ig M sonucu biliniyordu.

209 hastanin antikardiyolipin Ig G sonucu biliniyordu.

181 hastanin antifosfolipid Ig M sonucu biliniyordu.

184 hastanin antifosfolipid Ig G sonucu biliniyordu.

Tablo 10. Hastalarda antifosfolipid antikor sendromu degerlendirilmesi

Calismaya katilan tiim hastalar n=247

Antifosfolipid antikorlarindan biri pozitif | 35 (% 14,2)

olan hastalar, n (%)

AFAS tanisi1 alan hastalar, n (%) 15 (% 6)
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Tablo 11. Hastalarda antifosfolipid antikor sendromu degerlendirilmesi ve APTT, INR degerleri

Antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalar n=35

AFAS klinik 6ykiisii olanlar, n (%) 15 (% 44,1)
INR (ortalamas1)* 1,07+5,48%*
APTT (ortalamasi)* 26,49+0,22%%*
(saniye)

AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 INR: International
Normalized Ratio

* Antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalarda APTT ve INR ortalamasi

** Antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan 6 hastada APTT ve INR degeri bilinmiyordu.

Hematolojik tutulum olarak en sik lokopeni goriilmekle beraber hastalarin 16kosit
degerlerinin  ortalamasi  5708,99+2910,40/uL  olarak saptandi. Hastalarin trombosit
degerlerinin ortalamasi 227238,87+101190,65/uL. olarak saptandi. Hastalarin % 91,9’u
kadind1 ve ¢alismaya alindiklar1 siradaki yas ortalamasi 41,79+13,29 yil; hemoglobin degeri
ortalamast 12,19+1,66 gram/dl iken sedimentasyon ortalamasi 27,32+16,92 mm
(milimetre)/saat idi. CRP degerleri ortalamasi ise 6,18+5,83 mg (miligram)/L (litre) olarak
saptand1. Hastalarin kreatinin ortalamasi 0,76+0,66 mg/dl; glomeriiler filtrasyon hizlarinin
ortalamas1 108,314+25,45 ml (mililitre)/dk (dakika)/1,73 m? (metrekare) olarak saptandi ve
hastalardan 5 kisi rutin diyaliz hastasiydi. Hastalarin % 17,8’inde hiperlipidemi saptanmakla
beraber hastalarin lipid profilleri asagidaki tabloda belirtildi.

Tablo 12. Hastalarda laboratuvar bulgularinin dagilim

LOKOSIT/uL 5708,99+2910,40/uL
HEMOGLOBIN (g/dl) 12,19+1,66
TROMBOSIT/uL 227238,87+101190,65/uL
SEDIMENTASYON (mm/saat) 27,32+16,92

CRP (mg/L) 6,18+5,83

KREATIN (mg/dl) 0,76+0,66

GFR (ml/dk/m?) 108,31425,45

LDL (mg/dl) 108,47+38,4

HDL (mg/dl) 52,28+15,32
TRIGLISERID (mg/dl) 136,88+61,92

pL: mikrolitre  mg/dl: miligram/desilitre =~ mg/L: miligram/litre ~ g/dl: gram/desilitre mm/saat: mililitre/saat
ml/dk/m*: mililitre/dakika/metrekare LDL: Disik Yogunluklu Lipoprotein HDL: Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein GFR: Glomertiler filtrasyon hizi CRP: C reaktif protein
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2012 SLICC kriterlerini karsilayan toplamdaki 406 lupus hastamizdan 39 hastada
avaskiiler nekroz gelismisti. Avaskiiler nekroz gelisen grubun % 94,9’u kadindi; avaskiiler
nekroz gelismeyen grupta ise % 91,3’1 kadind1. 2 grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir
farklilik yoktu. Avaskiiler nekroz gelisene kadar gegen siire ortalama 155,67+72,80 ay olarak
saptandi. Iki grup arasinda calismaya alindiklar1 andaki yas ortalamasi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi. Avaskiiler nekroz gelisenlerde ortalama tani yas1 30,41+£12,86 yil iken;
avaskiiler gelismeyen grupta 30,58+12,09 yil olarak saptandi1 ve 2 grup arasinda tani yasi
acisindan da anlamli bir farklilik bulunmadi. Ancak hastalik siiresi avaskiiler nekroz gelisen
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (p<0,00) Ayrica 2 grup eslik eden komorbid
hastaliklar acgisindan karsilagtirilldiginda AVN gelisimi ile arasinda anlamli farklilik
saptanmadi sadece osteoporoz AVN gelisen grupta istatistiksel olarak daha sik saptandi.
Diger bir demografik veri olarak alkol ve tiitliin kullanim1 agisindan da 2 grup arasinda anlaml

farklilik bulunmadi. (Sirasiyla p=0,477 ve p=0,716)

Tablo 13. Gruplar arasinda hastalarin demografik verilerinin dagilimi ve karsilagtiriimasi

Avaskiiler Nekroz Avaskiiler Nekroz | P Degeri
Gelisen Grup Geligsmeyen Grup
(n=39) (n=208)
Cinsiyet, n (%) 0,749
Kadin, n (%) 37 (% 94.,9) 190 (% 83,7)
Erkek, n (%) 2 (% 5,1) 18 (% 8,7)
Calismaya alindig1 andaki yas, 45,15+14,70 41,15+12,95 0,057
ortalama (y1l)
Tani yas1, ortalama (y1l) 30,41+12,86 30,58+12,09 0,854
AVN tani anindaki yasi, 36,79+13,87
ortalama (y1l) Minumum- 11-62
maksimum (y1l)
AVN gelisene kadar olan siire, 115,67+£72,80
ortalama (ay) Minumum- 1-480
maksimum (ay)
Hastalik siiresi, ortalama (ay) 173,08+88,58 122,43+72,06 0,00
Diyabetes mellitus, n (%) 4 (% 10,3) 34 (% 16,3) 0,333
Hipertansiyon, n (%) 24 (% 61,5) 101 (% 48,6) 0,137
Koroner arter hastaligi, n (%) 7 (% 17,9) 30 (% 14,4) 0,571
Hiperlipidemi, n (%) 6 (% 15,4) 38 (% 18.,3) 0,666
Osteoporoz, n (%) 18 (% 46,2) 36 (% 17,3) <0,001
Alkol kullanimi, n (%)* 1 (% 2,6) 13 (% 6,5) 0,477
Tiitlin kullanimi, n (%)* 10 (% 25,6) 57 (% 28,5) 0,716

*AVN gelismeyen grupta 8 kiginin alkol kullanim verisi yoktu.

*AVN gelismeyen grupta 8 kisinin tiitiin kullanimi verisi yoktu.




Calismada avaskiiler nekroz gelisen eklemler olarak en sik kalca eklemi daha sonra diz
ve omuz eklemi (humerus basi) tutulmustu. El bilegi ve eldeki karpal kemiklerde hig
avaskiiler nekroz gelismemisti. 2 Hastada dirsek ekleminde AVN gelismisti; birinde distal
humerus lateral kondilde digerinde trochlea humeride tutulum mevcuttu. Ayak kemiklerinde
ise kalkeneusta, navikiiler kemikte ve kiiboid kemiklerde avaskiiler nekroz gelismisti.
Avaskiiler nekroz gelisen bir hastada ise lupusa bagli mikroanjiopati nedeniyle gelisen arter
tikaniklig1 yiiziinden ikinci, tiglincii ve dordiincii falankslarda avaskiiler nekroz gelismisti. Tek
eklem tutulumu yalnizca 5 hasta (% 12,8) vardi ve daha az orandayd. iki ve iizerindeki eklem
tutulumu olan 34 hastada (% 87,2) vardi. Calismada kalga eklemi tutulanlarin hastalarin %
83,3’1linde; diz eklemi tutulanlarin % 59’unda bilateral avaskiiler nekroz gelismisti. Hastalarda
avaskiiler nekroz gelisen eklemlerin dagilimlar1 ve ek olarak eklemlerin bilateral tutulumlar

tabloda belirtilmistir.

Tablo 14. Avaskiiler nekroz gelisen eklemlerin dagilimi

Avaskiiler nekroz gelisen hasta grubu (n=39)
Bilateral tutulum*

Kalg¢a eklemi tutulumu olan hastalar 30 (% 76,9) 25 (% 83,3)
Diz eklemi tutulumu olan hastalar 22 (% 56,4) 13 (% 59)
Omuz eklemi tutulumu olan hastalar 3(% 7,6) 3 (% 100)
El tutulumu (carpal kemikler) 0(% 0) 0(% 0)
Ayak tutulumu (tarsal kemikler) 2(%5,1) 1 (% 50)
Ayak tutulumu (falankslar) 1(% 2,5) 0(% 0)
Ayak bilegi tutulumu 2 (% 5,1) 1 (% 50)
El bilegi tutulumu 0(% 0) 0(% 0)
Dirsek eklemi tutulumu 2(%5,1) 0(% 0)
Tek eklem tutulumu olanlar 5(% 12,8)
2 Tane eklem tutulumu olanlar 11 (% 28.2)
3 Tane eklem tutulumu olanlar 5(% 12,8)
4 Tane tutulumu olanlar 8 (% 20,5)
Multipl eklem tutulumu olanlar (5 ve 3(% 7,6)
fazlasi)

* Her eklem tutulumunda bilateral tutulum yiizdesi

Avaskiiler nekroz gelisen grupta Raynaud fenomeni goriilme sikligt AVN gelismeyen
gruba gore istatistiksel olarak daha yliksek saptandi. (Sirasiyla % 38,5 ve % 21,6; p=0,025)
Raynaud fenomeni saptanmis AVN gelisen grupta 2 hastada; AVN gelismeyen grupta 7

hastada intravendz (IV) ilioprost tedavisi alma dykiisii vard. intravendz ilioprost tedavisi alan
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toplamda 11 hastamizdan 2 tanesi Raynaud fenomeni disindaki sebeplerden dolay: ilioprost
tedavisi almisti; biri AVN gelismeyen gruptaydi alt ekstremitelerindeki vaskiilitik tutuluma
bagli gegcmeyen ayak iilserleri nedeniyle ilioprost almisti; diger hasta ise AVN gelisen
gruptaydr ve kalcada avaskiiler nekroz gelisiminden sonra avaskiiler nekroz tedavisi olarak
ilioprost almisti. AVN gelisen grupta vaskiilitik tutulum AVN gelismeyen gruba goére anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. (p=0,006) Ancak tromboembolik olay siklig1 avaskiiler nekroz
gelisen grupta daha sik saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.
(Swrasiyla % 25,6 ve % 17,3; p=0,22) AVN gelismeyen gruptaki 36 hastadan 16’sinda
serebrovaskiiler olay (SVO), 7 hastada pulmoner emboli (PE) gelismisti; AVN gelisen grupta
ise 7 hastada SVO 0ykiisii vardi ve pulmoner emboli Oykiisii olan hi¢ hasta yoktu. AVN
gelisen grup ile AVN gelismeyen grup arasinda serebrovaskiiler olay ve pulmoner emboli
acisindan anlamli bir iligki saptanmadi. Ayrica AVN gelisen grupta 2 hastada alt
ekstremitelerde derin ven trombozu (DVT), 1 hastada ise sag subklavian vende rekanalize
trombiis mevcuttu. AVN gelismeyen grupta ise bir hastada dalakta gelisen emboli nedeniyle
enfarkt bagka bir hastada sag atriumda trombiis diger bir hastada da sag subklavian vende
nonkanalize trombiis vardi. AVN gelismeyen grupta diger tromboembolik olay ge¢iren
hastalarda ise alt ekstremitelerde DVT 6ykiisii mevcuttu. AVN gelisen grupta AVN gelisene
kadar olan siiregteki antiagregan ve/veya antikoagiilan kullanimi ile AVN gelismeyen grup
karsilastirildiginda AVN gelismeyen grupta anlamli olarak daha yiiksekti. (p=0,046) Yine bu 2
grup antiagregan ve antikoagiilan kullanimi acisindan ayr1 ayri incelendiginde AVN
gelismeyen grupta antiagregan kullanim sikligi anlamli olarak yiiksekti ama antikoagiilan
kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlamli olarak farklilik yoktu. (Sirasiyla p=0,015 ve
p=1,000) Ayrica AVN gelisen grupta 16 hasta avaskiiler nekroz gelisiminden sonra
antiagregan kullanmaya baslamisti. Antikoagiilan kullanimi AVN gelisen grupta 3 hastada
mevcuttu ve ikisinde AVN gelisiminden 6nce antikoagiilan kullanimi1 vardi. Bu 3 hastadan 2
tanesinde antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) klinigi ve tromboembolik olay 6ykiisii
vardi. Diger hastada ise antifosfolipid antikorlar1 negatifti ve gecirilmis akut romatizmal atege
bagli sekel nedeniyle mitral kapak replasmani yapilmisti. Bu hasta kapak replasmani
nedeniyle antikoagiilan kullanmaya avaskiiler nekroz gelisimi Oncesinde baglamisti.

Antihiperlipidemik ilag kullanimi1 agisindan ise 2 grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 15. Gruplar arasinda klinik 6zellikler ile ila¢ kullanimlar1 dagilimi ve karsilastirilmasi

Avaskiiler Nekroz | Avaskiiler Nekroz | P Degeri
Gelisen Grup Gelismeyen Grup
(n=39) (n=208)

Raynaud fenomeni, n (%) 15 (% 38.5) 45 (% 21,6) 0,025
Vaskiilitik tutulum, n (%) 11 (% 28.2) 24 (% 11,5) 0,006
Tromboembolik olay, n (%) 10 (% 25,6) 36 (% 17,3) 0,220
Serebrovaskiiler olay, n (%) 7 (% 17,9) 16 (% 7,7) 0,065
Pulmoner emboli, n (%) 0 (% 0,0) 7 (% 3,4) 0,601
Antiagregan veya antikoagiilan 8 (% 20,5) 77 (% 37,0) 0,046
kullanimi, n (%)*

Antiagregan kullanimi, n (%)* 6 (% 15,4) 73 (% 35,1) 0,015
Antikoagiilan kullanimi, n (%)* 2(%5,1) 14 (% 6,7) 1,000
Antihiperlipidemik ilag 2(%5,1) 23 (% 11,1) 0,387
kullanimi, n (%)

*AVN gelisen grupta hastalarin AVN gelisimine kadar olan siirecteki antiagregan ve/veya antikoagiilan
kullanimlar belirtilmistir.

Iki grup arasinda perikard ile plevral zar tutulumu ve eklem tutulumu acisindan
anlamli fark saptanmamustir. (Sirasiyla p=0,291 ve p=0,461; p=0,489) Yine hastalarda akciger
tutulumu AVN gelisen grupta daha sik goriilmesine ragmen 2 grup arasinda anlaml farklilik
saptanmadi. (p=0,236) AVN gelisen grupta 2 hastada erken evre interstisyel akciger hastaligi
geligmisti; bu hastalar steroid disinda immiinosiipresif ila¢ olarak birinde azatiyopiirin
digerinde mikofenolat mofetil kullanim 6ykiisii vardi. AVN gelismeyen grupta ise bir hastada
tekrarlayan lupusa bagli eozinofilik pndmoni nedeniyle sik hastane yatiglari mevcuttu; iki
hastada akcigerlerde gelisen interstisyel fibrozis nedeniyle iv siklofosfamid tedavisi alma
Oykiisii mevcuttu. Diger bir lupusa bagli sistem tutulumu olarak noropsikiyatrik tutulum ve
hematolojik tutulum AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiliksek saptandi. (Sirasiyla
p=0,001 ve p=0,023) Hematolojik tutulum olarak otoimmiin hemolitik anemi ve 16kopeni
AVN gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (Sirastyla p=0,037 ve p=0,021)
Ancak AVN gelisen grupta trombositopeni daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. (p=0,349) Yine organ/sistem tutulumu olarak bobrek tutulumu AVN
gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (Sirasiyla %73,7°¢ %38.,9; p<0,001)
Caligmaya alinan toplamdaki 247 hastadan AVN gelismeyen grupta 4 hasta; AVN gelisen
grupta bir hasta rutin diyaliz programindaydi. Ayrica AVN gelisen hastalarda nefrotik
proteiniiri siklig1 ve 500 mg’in iizerinde persistan proteiniiri goriilmesi daha fazla olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Sirasiyla p=0,249 ve p=0,158)
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Tablo 16. Gruplar arasinda lupusa bagli sistem tutulumlarinin dagilimi ve karsilastirilmasi

Avaskiiler Nekroz Avaskiiler Nekroz P Degeri
Gelisen Grup Gelismeyen Grup
(n=39) (n=208)
Perikard tutulumu, n (%) 8 (% 20,5) 29 (% 13,9) 0,291
Plevra tutulumu, n (%) 7 (% 17,9) 28 (% 13,5) 0,461
Eklem tutulumu, n (%) 34 (% 87,2) 172 (% 82,7) 0,489
Noropsikiyatrik tutulum, n 14 (% 35,9) 28 (% 13,5) 0,001
(%)
Akciger tutulumu, n (%) 9 (% 23,1) 32 (% 15,4) 0,236
Hematolojik tutulum, n (%) | 22 (% 56,4) 77 (% 37,0) 0,023
Otoimmiin hemolitik anemi, | 8 (% 20,5) 17 (% 8,2) 0,037
n (%)
Lokopeni, n (%)* 17 (% 43,6) 53 (% 25,5) 0,021
Trombositopeni, n (%)* 9 (% 23,1) 35 (% 16,8) 0,349
Bobrek tutulumu, n (%) 28 (% 73,7) 81 (% 38.9) <0,001
Nefrotik proteiniiri oykiisti, n | 13 (% 33,3) 51 (% 24.5) 0,249
(%)
Persistan proteiniiri oykiisti, | 14 (% 35,9) 52 (% 25,0) 0,158
n (%)

*Lokopeni: 16kosit degeri <4000/uL (mikrolitre) *Trombositopeni: trombosit degeri <100.000/uL (mikrolitre)

Hastalarda steroid disinda immiin stipresif ilag kullanim sikligi AVN gelisen grupta
anlamli olarak daha yiiksekti. (p=0,018) Immiin siipresif ilaglar ayr1 ayri incelendiginde
rituksimab ve siklofosfamid kullanimi AVN gelisen grupta; AVN gelismeyen gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica hastalarda mikofenolat mofetil ve azatiyopiirin tedavisi
alanlarin sikligt AVN gelisen grupta daha fazla goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. (Sirasiyla p=0,083 ve p=0,104) Bu 2 grubun immiin siipresif ilag¢

kullanimlarinin dagilimi1 ve karsilastirilmasi agsagidaki tabloda belirtilmis.
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Tablo 17. Gruplar arasinda immiin stipresif ila¢ kullanimlarinin dagilimi ve karsilastirilmasi

Avaskiiler Nekroz | Avaskiiler Nekroz | P Degeri
Gelisen Grup Gelismeyen Grup
(n=39) (n=208)

Steroid disinda immiin siipresif ilag 37 (% 94,9) 164 (%78.,8) 0,018
kullanimi olanlar, n (%)

Rituksimab kullanimi olanlar, n (%) 9 (% 23,1) 20 (% 9,6) 0,027
Siklofosfamid kullanimi olanlar, n (%) 21 (% 53,8) 71 (% 34,1) 0,019
Mikofenolat mofetil kullanimi1 olanlar, n | 21 (% 53.8) 81 (% 38.,9) 0,083
(%)

Azatiyoplirin kullanimi1 olanlar, n (%) 32 (% 82,1) 144 (% 69,2) 0,104

AVN gelisen grupta ve AVN gelismeyen grupta hastalar steroid kullanimlarina gore
incelendiginde AVN gelisen grupta 1 hasta; AVN gelismeyen grupta 13 hasta hi¢ steroid
tedavisi almamisti. Hastalarda steroid kullanim siiresi ve kiimiilatif ortalama steroid dozu,
ortalama giinliik steroid dozu, maksimum giinliikk steroid dozu AVN gelisen grupta anlamli
olarak daha yiiksekti. Ancak iv puls steroid kullanimi agisindan 2 grup arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi.

Tablo 18. Gruplar arasinda hastalarin aldiklari steroid tedavilerinin dagilimi ve karsilastiriimasi

Avaskiiler Nekroz | Avaskiiler Nekroz | P Degeri
Gelisen Grup Gelismeyen Grup
(n=39) (n=208)
Streoid kullanim siiresi, ortalama (ay) | 145,38+78,36 94,87+73,20 0,000
Kiimiilatif steroid dozu, ortalama 34374,46+15358,13 | 18344,8+13925,44 | 0,000
(mg)
Ginliik ortalama steroid dozu 7,24 £2.87 5,46+3,69 0,000
(mg/giin)
Maksimum glinliik ortalama steroid 86,77+23,93 65,25+35,73 0,000
dozu (mg/giin)
IV puls steroid kullanim1 olan 13 (% 33,3) 65 (% 31,3) 0,797
hastalar, n (%)

mg/gilin: miligram/giin

Calismada steroid tedavisini incelerken ek olarak AVN gelisen grupta AVN gelisene
kadar olan siirecteki ortalama giinliik steroid dozu ile kiimiilatif steroid dozu ayrica calisildi
ve bu dozlar AVN gelismeyen grup ile karsilastirildi. AVN gelisen grupta AVN gelisene kadar
olan giinliik ortalama steroid dozu; AVN gelismeyen grubun giinliik ortalama steroid dozuna

gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak AVN gelisen grupta AVN gelisene kadar
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olan kiimiilatif steroid dozu; AVN gelismeyen grubun total kiimiilatif steroid dozuna goére
daha yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
(p=0,244) AVN gelisen grupta hastalarin AVN gelisene kadar olan hastalik siiresi ile AVN
gelismeyen hastalarin hastalik siiresi karsilagtirildiginda AVN gelismeyen grupta hastalik

stiresi anlamli olarak daha fazlaydi.

Tablo 19. AVN gelisen grupta AVN gelisene kadar olan steroid tedavilerinin dagilimi ve AVN

gelismeyen grup ile karsilastirilmasi

Avaskiiler Nekroz Avaskiiler Nekroz | P Degeri
Gelisen Grup* Gelismeyen Grup
(n=39) (n=208)
Giinliik ortalama steroid dozu | 11,57+6,92%* 5,46+3,69 0,000
(mg/giin)
Kiimiilatif steroid dozu (mg) | 20798,46+13747,80* | 18344,80+£13925,44 | 0,244
Hastalik siiresi (ay) 79,62+66,64* 122,434+72,06 0,000

mg: miligram

* AVN gelisene kadar olan siiregteki steroid tedavileri ve hastalik siiresi belirtilmistir.

Her 2 gruptaki hastalarin otoantikor profilleri incelendiginde hastalarin tamaminda
ANA pozitifligi vardi. Diger otoantikorlardan anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Rnp, anti-Ro/SS-A
ve anti-La/SS-B agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Calismada
kompleman distikliigli agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmada.
Kompleman C3 disiikliigii AVN gelisen grupta; kompleman C4 diisiikligi AVN gelismeyen
grupta daha sik saptandir ancak iki grup arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik bulunmadi.
Kompleman C3 ve C4 degerlerinin ortalamasi ise AVN gelisen grupta daha diisiik saptandi
ama iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Antifosfolipid antikorlar agisindan
2 grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi sadece lupus antikoagiilani AVN gelisen grupta
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Caligmaya alinan toplamdaki 247 hastadan AVN gelisen
grupta 5 hastada; AVN gelismeyen grupta 29 hastada lupus antikoagiilan1 verisine ulasildi.
AVN gelisen grupta sadece 3 hastada lupus antikoagiilani pozitifti. AVN gelismeyen gruptaki
hastalarin tamaminda lupus antikoagiilan1 negatifti. Ayrica AVN gelisen grupta lupus
antikoagiilan1 pozitif olan bu 3 hastadan 1 tanesinde antifosfolipid antikor sendromu tanisi
almist1. Diger 2 hasta ise antifosfolipid antikorlarindan sadece lupus antikoagiilan1 pozitifti ve

antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) klinik dykiisii de yoktu.
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Tablo 20. Gruplar arasinda komplemanlarin ve otoantikorlarin dagilimi

Avaskiiler Nekroz Avaskiiler Nekroz | P Degeri
Gelisen Grup Gelismeyen Grup
(n=39) (n=208)
ANA, n (%) 39 (% 100) 208 (% 100)
Anti-dsDNA, n (%) 8 (% 20.,5) 52 (% 25,0) 0,549
Anti-Sm, n (%) 5% 16,1) 31 (% 21,5) 0,500
Anti-Rnp, n (%) 9 (% 28,1) 40 (% 31,0) 0,751
Anti-Ro/SS-A, n (%) 11 (% 31,4) 70 (% 40,9) 0,294
Anti-La/SS-B, n (%) 4 (% 11,1) 20 (% 11,7) 1,000
Kompleman diisiikligi 18 (% 46,2) 93 (% 44,9) 0,888
olanlar, n (%)
Kompleman C3 diisiik olanlar, | 18 (% 46,2) 64 (% 30,9) 0,064
n (%)
Kompleman C3 degerleri 87,82+43,86 98,63+35,28 0,153
ortalamasi (g/dl)
Kompleman C4 diisiik olanlar, | 14 (% 35.9) 81 (% 39,1) 0,704
n (%)
Kompleman C4 degerleri 17,70+£12,66 21,09+12,39 0,066
ortalamasi (g/dl)
Lupus Antikoagiilani, n (%) 3 (% 60,0) 0 (% 0,0) 0,002
Anti beta 2 glikoprotein IlgM, | 8 (% 100) 40 (% 100)
n (%)
Anti beta 2 glikoprotein Ig G, | 3 (% 13,0) 9% 7,1) 0,398
n (%)
Antikardiyolipin Ig M, n (%) 1 (% 2,6) 14 (% 8,3) 0,314
Antikardiyolipin Ig G, n (%) 3(%7,9) 23 (% 13,5) 0,428
Antifosfolipid Ig M, n (%) 1 (% 3,4) 8 (% 5,3) 1,000
Antifosfolipid Ig G, n (%) 2 (% 6,9) 17 (% 11,0) 0,742

ANA: Antiniikleer antikor Anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA g/dl: gram/desilitre Anti-Sm: Anti Smith

antikor  Anti-RNP: Anti riboniikleer protein antikor
AVN gelisen grupta 39 kisinin; AVN gelismeyen grupta 208 kisinin ANA antikoru verisi biliniyordu.

AVN gelisen grupta 39 kisinin; AVN gelismeyen grupta 208 kisinin anti-dsDNA antikorunun verisi biliniyordu.
AVN gelisen grupta 31 kisinin; AVN gelismeyen grupta 144 kisinin anti-Sm antikorunun sonucu biliniyordu.
AVN gelisen grupta 32 kiginin; AVN gelismeyen grupta 129 kisinin anti-Rnp antikorunun sonucu biliniyordu.
AVN gelisen grupta 35 kisinin; AVN gelismeyen grupta 171 kisinin anti-Ro/SS-A antikorunun sonucu
biliniyordu.

AVN gelisen grupta 36 kisinin; AVN gelismeyen grupta 171 kisinin anti-La/SS-B antikorunun sonucu
biliniyordu.

AVN gelisen grupta 39 kisinin; AVN gelismeyen grupta 207 kisinin kompleman C3 ve C4 verisi biliniyordu.
AVN gelisen grupta 5 kisinin; AVN gelismeyen grupta 29 kisinin lupus antikoagiilani sonucu biliniyordu.

AVN gelisen grupta 8 kisinin; AVN gelismeyen grupta 40 kisinin anti beta 2 glikoprotein Ig M sonucu
biliniyordu.

AVN gelisen grupta 23 kisinin; AVN gelismeyen grupta 126 kisinin beta 2 glikoprotein Ig G sonucu biliniyordu.
AVN gelisen grupta 38 kisinin; AVN gelismeyen grupta 169 kisinin antikardiyolipin Ig M sonucu biliniyordu.
AVN gelisen grupta 38 kisinin; AVN gelismeyen grupta 171 kisinin antikardiyolipin Ig G sonucu biliniyordu.
AVN gelisen grupta 29 kisinin; AVN gelismeyen grupta 152 kisinin antifosfolipid Ig M sonucu biliniyordu.

AVN gelisen grupta 29 kisinin; AVN gelismeyen grupta 155 kisinin antifosfolipid Ig G sonucu biliniyordu.
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Calismada antifosfolipid antikor sendromu acgisindan 2 grup incelendiginde AVN
gelisen grupta daha sik goriilmesine ragmen anlamli bir farklilik bulunamadi. Ayrica
calismaya alinan hastalarda antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalarin
orani yine AVN gelisen grupta daha fazlaydi ancak istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. (p=0,461) Antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan bu hastalarda
antifosfolipid antikor sendromu klinigi goriilme orani agisindan ve yine bu hastalarda INR ve

APTT degerleri agisindan da anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 21. Gruplar arasinda antifosfolipid antikor sendromunun degerlendirilmesi

Avaskiiler Nekroz Avaskiiler Nekroz P Degeri
Gelisen Grup Gelismeyen Grup
(n=39) (n=208)
Antifosfolipid antikorlarindan | 7 (% 17,9) 28 (% 13,5) 0,461
biri pozitif olanlar, n (%)
AFAS tanis1 alan hastalar, n 3% 7,7) 12 (% 5,8) 0,713
(%)

Tablo 22. Gruplar arasinda antifosfolipid antikor sendromu degerlendirilmesi ve APTT, INR

degerleri
Antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalar
Avaskiiler Nekroz Avaskiiler Nekroz P Degeri
Gelisen Grup Gelismeyen Grup
(n=7) (n=28)

AFAS klinik oykiisii | 3 (% 42.,9) 12 (% 44,4) 1,000
olanlar, n (%)

INR (ortalamast) * 1,03+1,10 1,08+0,25%* 0,779
APTT (ortalamasi) * | 27,85+7,10 26,06+4,99* 0,628
(saniye)

AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu INR: International
Normalized Ratio
* Antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalarda APTT ve INR ortalamasi

** Antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalardan AVN gelismeyen grupta 6 kiginin APTT

APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamant

ve INR degeri bilinmiyordu.

AVN gelisen ve AVN gelismeyen gruptaki hastalarin laboratuvar testlerinin
karsilastirilmasinda 2 grup arasinda 16kosit ve trombosit degerlerinde istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmazken gruplar arasinda hemoglobin degeri AVN gelisen grupta anlamli olarak

daha diisiik saptandi. AVN gelisen hastalarda sedimentasyon ve CRP anlamli olarak daha
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yiiksek saptandi. Hastalarda lipid profili olarak HDL, LDL, trigliserid ¢aligildi. AVN gelisen
grupta trigliserid ve LDL ortalamasi daha yiiksek saptanirken; HDL ortalamasi AVN
gelismeyen grupta daha yiiksek saptandi ama gruplar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi. Hastalarda bobrek fonksiyon testleri olarak hastalarda glomeriiler filtrasyon hizi

(GFR) ve kreatininleri incelendi ve 2 grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 23. Gruplar arasinda laboratuvar bulgularinin dagilimi ve karsilastirilmasi

Avaskiiler Nekroz Gelisen Avaskiiler Nekroz P Degeri
Grup Gelismeyen Grup

LOKOSIT/uL 4638,97+2607,28/uL 5909,62+2926,12/uL 0,007
HEMOGLOBIN 11,42+1,83 12,33+1,58 0,002
(g/dD)
TROMBOSIT/uL 212512,824+110.699,42/uL | 230000,00+£99.351,03/uL | 0,467
SEDIMENTASYON | 49,44+19,64 23,17+12,66 <0,001
(mm/saat)
CRP 9,20+6,53 5,62+5,52 <0,001
(mg/L)
KREATIN 0,75+0,56 0,76+0,68 0,813
(mg/dl)
GFR 121,80+12,15 107,96+25,63 0,226
(ml/dk/m?)
LDL (mg/dl) 113,14+36,66 107,59+38,79 0,207
HDL (mg/dl) 51,134+21,11 52,50+14,03 0,356
TRIGLISERID 143,254+62.,96 135,68+61,80 0,511
(mg/dl)

pL: mikrolitre ~ mg/dl: miligram/desilitre mg/L:miligram/litre
ml/dk/m?* mililitre/dakika/metrekare =~ LDL: Diisikk Yogunluklu Lipoprotein
Lipoprotein GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi CRP: C reaktif protein

g/dl: gram/desilitre mm/saat: mililitre/saat
HDL: Yiksek Yogunluklu
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5. TARTISMA

Sistemik lupus eritematozus, genis bir klinik belirti yelpazesine sahip ve degisken
seyirli bir multisistemik tutulumu olan bir hastaliktir. Kas iskelet anormallikleri arasinda
gezici artrit, eflizyon ile kiiciik ve biiylik eklemlerde sertlik yer alir ancak eklem erozyonlari
nadirdir. Iskelet anormallikleri olarak vaskiilit ve uzun siireli kortikoterapiye bagli olarak
osteopeni ve osteonekroz gelisir.”® Septik bir nedenle gelismemis ise aseptik nekroz,
damarlarla ilgili sorunlar nedeniyle avaskiiler nekroz, yeterli kanlanma saglanamadig1 i¢in
iskemik nekroz veya kal¢a ekleminin koroner hastaligi, hastaligin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan
kemik 6liimii nedeniyle osteonekroz gibi farkli sekillerde adlandirilan hastalik ¢calismamizda
en sik kullanilan adiyla avaskiiler nekroz olarak anilacaktir.>* SLE'de AVN'nin etyopatogenezi
heniiz agik degildir ancak yiliksek doz veya uzun siireli steroid tedavisi, immiinosiipresif
tedavi, lupus nefriti, ndropsikiyatrik lupus gibi bir¢ok faktoriin avaskiiler nekroz gelisme
riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir.”

Calismamizda Ocak 2012 ile Ekim 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine bagvuran 2012 SLICC kriterlerini karsilayan
toplamda 406 hastadan 39 hastada avaskiiler nekroz gelismisti. Calismamizda AVN gelisme
siklig1 % 9,6 olarak saptandi. Nevskaya ve arkadaslar tarafindan yapilan 62 makalenin meta-
analizinde semptomatik AVN prevalanst SLE'de % 9 (% 0,8-% 33 araliginda) ve
asemptomatik AVN'de % 29 olarak saptanmistir.”® Yine 50 calismayla yapilan bir baska
meta-analizde lupus hastalarinin prevalansi % 10 ile % 15 arasindaydi. Asemptomatik hastalar
dahil edildiginde % 44’ e kadar yiikseliyordu.*’ Cin’de ¢ok merkezli yapilan prospektif
calismada ise takip edilen 1158 hastadan 88 hastada AVN gelismisti; AVN prevalanst % 7,6
olarak saptanmls,tl.57 Calismamiza katilan lupus hastalar1 poliklinigimizde sikayetleri oldugu
takdirde semptomatik eklemlerine yonelik goriintiileme yapilmisti. Bu nedenle caligsmamizda
saptanan AVN prevalanst literatiir ile benzerdir.

Calismamizda AVN gelisen grup ile AVN gelismeyen grup arasinda cinsiyet agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,749) Calismamizda 39 hastadan olusan
AVN gelisen grupta 37 hasta (% 94,9); 208 hastadan olusan AVN gelismeyen hasta
grubumuzda ise 190 hasta (% 91,3) kadindi. Calismamiz cinsiyet verileri agisindan
literatiirdeki diger caligmalarla benzerlik gostermektedir. Kwon ve arkadaglari tarafindan
yapilan 113 AVN gelisen ve 764 AVN gelismeyen hastanin karsilastirildig1 ¢alismada, Dogan
ve arkadaslari tarafindan yapilan 11’inde AVN saptanan 127 lupus hastasinin dahil edildigi
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calismada da cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (AVN gelisen
grupta % 82 kadin ve AVN gelismeyen grupta % 87 kadin; p=0,6) Literatiirde yine diger 3
calismada da anlamli farklilik saptanmamlstl.57'59

Calismamizda SLE tanmi yasi agisindan AVN gelisen grup ile AVN gelismeyen grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizda AVN gelisen hastalarin tani yasi
ortalamas1 30,41+12,86 yil iken; AVN gelismeyen grupta 30,58+12,09 yil olarak saptandi.
Literatiire bakildiginda bu konuyla ilgili ¢eliskili veriler yer almakla beraber Kunyakham ve
arkadaslarinin retrospektif olarak yaptiklari 65’inde AVN gelisen 736 hasta serisinden olusan
calismada SLE tani yasi ile AVN arasinda anlamli bir iligski saptanmamisti. AVN gelisen
grupta SLE tan1 yas1 ortalamas1 27 (12-54); AVN gelismeyen grupta ise 27 (14-67) yil olarak
saptanmisti. (p=0,9)> Literatiirde Dogan ve arkadaslar1 ile Mok ve arkadaslarinin
calismasinda da SLE tani yas1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemisti.
(Srrastyla p=0,4 ve p=0,39)"" Ancak literatiirde Sayarlioglu ve arkadaslari tarafindan
retrospektif olarak yapilan 49 AVN gelisen hastanin tespit edildigi ¢aligmada ise SLE tan1 yas1
AVN gelisen grupta anlamli olarak daha diisiik saptanmlstl.61

Calismamizda AVN gelisen grupta hastalik siiresi AVN gelismeyen gruba gore
istatiksel olarak yiiksek tespit edildi. (p=0,00) Calismamizda AVN gelisen grupta hastalik
stiresi ortalama 173,08+88,58 ay iken; AVN gelismeyen grupta 122,434+72,06 ay olarak
saptandi. Literatiirde bu konuyla ilgili celiskili bulgular mevcuttu. Kwon ve arkadaslar
tarafindan yapilan 1219 hastanin taranarak 113 hastada avaskiiler nekroz tespit edilen
retrospektif caligmada hastalik siiresi AVN gelisen grupta anlamli olarak ytiksekti. (AVN
gelisen grupta hastalik stiresi ortalama 12,33+5,71 yil; AVN gelismeyen grupta 10,82+5,75
yi)® Long ve arkadaslari tarafindan yapilan 1158 hasta serisinden olusan calismada da
hastalik siiresi AVN gelisen hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu.’’ Literatiirde
diger bazi c¢aligmalarda da  hastalik siiresi ile AVN gelisimi arasinda anlamli iligki
saptanmustir.”®' Ancak Mok ve arkadaslar tarafindan yapilan galismada her 2 gruptaki
hastalarin hastalik siiresi arasinda anlamli olarak farklilik saptanmamaisti. (AVN gelisen grupta
ortalama hastalik siiresi 72,2+11,3ay; AVN gelismeyen grupta 74,8+5,2 ay) Literatiirde diger
bazi ¢alismalar da Mok ve arkadaglar1 gibi hastalik siiresiyle AVN gelisimi arasinda anlamli
bir farklilik saptamamuslardir.*!¢>¢*

Calismamizda AVN gelisen grupta hastalik siiresi ortalamasi 173,08+88,58 ay olarak
saptanirken avaskiiler nekroz gelisene kadar gegen ortalama siire 115,67+72,80 (1-480) ay
olarak tespit edildi. Calismamizda AVN tani yasi ortalama 36,79+13,87 (11-62) yil olarak
tespit edildi. Calismamizla benzer sekilde Gladman ve arkadaslarinin 95’inde AVN gelisen
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744 hastanin tarandig1 ¢alismada avaskiiler nekroz tani yas1 36,7 (17,2—66,4) yil; avaskiiler
nekroz gelisene kadar hastalik siiresi 8,29 (0-33,5) yil olarak saptanmistr.”® Zhao ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 20 AVN gelisen hasta ile yaptiklar1 ¢alismada AVN gelisene kadar
gecen siire ortalama 72,5 (8-123) aydi. AVN tan1 yas1 34,4 (12-67) yil olarak saptanmustr.®®
Morghazy ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen 55 hastada avaskiiler nekroz tespit edilen 770
lupus hastasinin retrospektif olarak incelendigi tek merkezli ¢alismada tek degiskenli analize
gore, bes yildan uzun hastalik siiresi avaskiiler nekroz gelisiminin istatistiksel olarak anlamli
belirleyicilerindendi. Bu ¢alismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi, bes yildan uzun
hastalik siiresinin bagimsiz olarak avaskiiler nekroz ile iligkili oldugunu ortaya g:1karrn1§t1.67
Lupus eritematozuslu hastalarda hastalik siiresi arttik¢a kronik otoimmiin inflamatuvar bir
hastalik olan lupusa bagli komplikasyonlarin goriilmesi ve alinan steroid tedavilerinin yan
etkileri artacagindan dolay1 hastalik siiresinin avaskiiler nekroz gelisme riskini arttirdigini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda alkol ve tiitiin kullanimi1 agisindan anlamli iligki saptanmadi. (Sirasiyla
p=0,47 ve p=0,71) Calismamiz retrospektif olmasi nedeniyle kiimiilatif tiitliin ve alkol
kullanim bilgisine ulasilamadi. Literatiirde de tiitiin ve alkol kullanimi ile AVN gelisimi
arasinda benzer sonuglar mevcuttu. Tse ve arkadaslarinin 55 AVN gelisen ile 220 AVN
gelismeyen hasta gruplariyla yaptigi calismada tiitiin ve alkol kullanimi ile AVN gelisimi
arasinda anlamli farklilik saptanmamusti. (Sirasiyla p=0,07 ve p=1,000** Cin’de Lee ve
arkadaglar1 tarafindan 1051 hasta serisiyle yapilan ¢aligmada da tiitiin ve alkol kullanimi
agisindan anlamli fark tespit edilmemisti.* Literatiirde 127 hasta serisiyle yapilan yine diger
bir calismada ve Hamijoyo ile arkadaslarinin ¢alismasinda da tiitiin ve alkol kullanimi
agisindan anlaml bir farklilik saptanmamlstl.éo’68

Calismamizda iki grup arasinda hastalarda komorbid hastaliklar olarak DM,
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ¢alisildi ve AVN gelisimiyle anlamli
bir iligkileri saptanmadi. Ancak osteoporoz AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. (p<0,001) Bu durum AVN gelisen grupta hastalik siiresinin ve steroid kullanim
stiresinin AVN gelismeyen gruba gore anlamli olarak yiliksek olmasima da bagli olabilir.
Literatiirde c¢eliskili veriler olmakla beraber Prasad ve arkadaslarinin 570 hasta taranarak
65’inde AVN saptadig1 calismada HT, miyokardial enfarktiis ve anjina oykiisii, koroner arter
hastalig1 acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. (Sirasiyla
p=0,53;p=0,65 ve p=0,32) Cin’de 88 AVN gelisen ile 1070 AVN gelismeyen genis hasta
serisiyle yapilan ¢alismada da DM, HT, hiperlipidemi acisindan iki grup arasinda anlamli
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farklilik tespit edilmemisti.”” Mok ve arkadaslar1 ile Sayarlioglu ve arkadaslarinin
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calismasinda da DM ve HT acisindan anlamli farklilik saptanmamuisti.
arkadaglarinin yaptig1 319 AVN gelisen hastanin saptandigi ¢alismada ise DM ile avaskiiler
nekroz gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmazken HT ve osteoporoz AVN gelisen grupta
anlamli olarak yiiksek saptanmustr.”’

Vaskiilopati ve vaskiilitin AVN patogenezindeki rolii hakkinda tartismali kanitlar
olmasina ragmen bir dizi ¢alisma avaskiiler nekroz gelisimiyle Raynaud fenomeni arasindaki
iliskiyi ortaya ¢ikardi. Ayrica ¢alismalarda vaskiilitin AVN gelisimi ile 6nemli 6l¢iide iligkili
oldugu da gosterilmistir.”® Avaskiiler nekroz gelisimi; arterlerin inflamasyonu, daralmasi ve
arterlerin disindaki basincin artmasindan kaynaklanabilir.61 Calismamizda ise vaskiilitik
tutulum ve Raynaud fenomeni AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
(Swrasiyla p=0,006 ve p=0,025) Ancak Raynaud fenomeni nedeniyle medikal tedavi alim
siklig1 acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Literatiirde c¢eligkili sonuglar olmakla
beraber Tiirkiye’de yapilmis olan Sayarlioglu ve arkadaglarimin calismasinda Raynaud
fenomeni ve vaskiilitik tutulum AVN gelisen hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigt. (Sirastyla p=0,04 ve p=0,027)%" Zizic ve arkadaslari tarafindan prospektif
yapilmis 28’inde AVN saptanan 54 hasta serisinde vaskiilitik tutulum ve Raynaud fenomeni
AVN gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustu.”' Ancak literatiirde Cin’de
yapilan 143 kontrol grubu hastasiyla 38 AVN gelisen hasta grubunun karsilagtirildigi
calismada ise vaskiilitik tutulum ve Raynaud fenomeni ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir
iligkili bulunmamustir. (Sirasiyla p=0,18 ve p=0,92)"° Finalde 16 ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde ise vaskiilitin AVN gelisimi ile énemli Olgiide iliskili oldugunu ancak
Raynaud fenomeni ile AVN gelisimi arasinda anlamli farklilik olmadigini saptamlstlr.72

Calismamizda eklem tutulumu ile seréz zar tutulumu olarak plevral ve perikardiyal zar
tutulumu AVN gelisen hasta grubunda daha fazla saptanmasina ragmen istatiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi. (Sirasiyla p=0,489; p=0,461 ve p=0,291) Yine serdz zar tutulumu
ve eklem tutulumu konusunda da literatiirde fakli veriler olmakla beraber Cin’de retrospektif
yapilmis 55 AVN gelisen hasta ile 220 AVN gelismeyen lupus hastasinin karsilastirildig
calismada serozitik tutulum ve eklem tutulumu ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir.** (Sirasiyla p=0,5 ve p=0,32) Zhu ve arkadaslar tarafindan yapilan meta-
analizde de eklem tutulumu ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iliski goriilmiis ancak
plevrit, perikardit ve serozitik tutulum anlamli olarak saptanmamusti.”” Mok ve arkadaslarinin
38 AVN gelisen ve 143 AVN gelismeyen hasta gruplartyla yaptigi ¢aligmada da serozitik

tutulum anlamli saptanmamis ve eklem tutulumu ise calistimamisti.”®Ancak Kallas ve
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arkadaglar1 tarafindan 122 AVN gelisen hasta grubuyla yapilan caligmada ise plevrit,
perikardit ve eklem tutulumunun AVN gelisme riskini arttirdigt saptanmlstlr.73

Calismamizda hem AVN gelisen grupta hem de AVN gelismeyen grupta organ/sistem
tutulumu olarak en sik bobrek tutulumu ikinci siklikta hematolojik tutulum saptandi.
Calismamizda noropsikiyatrik ve renal tutulum ile hematolojik tutulum AVN gelisen grupta
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (Sirasiyla p=0,001 ve p<0,001; p=0,023) Bobrek
tutulumunun daha fazla saptanmasinin nedeni bébrek tutulumunun neden olabilecegi arteryal
tromboza yol acabilecek olan erken ateroskleroz ve dislipideminin daha sik goriilmesi de
olabilir.”* Ote yandan, organ tutulumuyla giden siddetli SLE'de vaskiiler sistemin giiclii bir
sekilde etkilenebilecegi ve daha sonra yliksek doz kortikosteroidlere karsi daha duyarli hale
gelerek AVN gelisimine yol agabilecegi diisiiniilebilir.”* Ayrica nefrotik sendrom, yine
pihtilasma yollarinda yer alan proteinler de dahil olmak iizere ¢ogu plazma proteininin
konsantrasyonundaki degisikliklere neden olarak arteryal tromboz olusumuna yol agabilir ve
kemikte iskemiye ve AVN gelisimine neden olabilecegi diistiniilmektedir. Ek olarak bizim
calismamizda nefrotik proteiniiri ve persistan proteiniiri AVN gelisen grupta daha sik
saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. (Sirasiyla p=0,249 ve
p=0,158) Literatiire bakildiginda celiskili veriler olmakla beraber Long ve arkadaslarinin
yaptig1 88’inde AVN saptanan 1158 genis hasta serisinden olusan ¢alismada bobrek tutulumu
ve noropsikiyatrik tutulum AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmisti.
(Sirasiyla p=0,002 ve p=0,004)’" Mok ve arkadaslarinin calismasinda néropsikiyatrik tutulum
ve renal tutulum (lupus nefriti veya 500 mg/giin iizerinde proteiniiri) AVN gelisen grupta
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. (Sirasiyla p<0,001 ve p=0,03) Gladman ve arkadaslarinin
162 AVN gelisen hasta grubuyla yaptiklar1 ¢alismada da noéropsikiyatrik ve renal tutulumun
AVN gelisme riskini arttirdigi  saptanmustir.”* Ancak literatirde bébrek tutulumu  ile
noropsikiyatrik tutulum acisindan gruplar arasinda anlaml iligki saptamayan ¢aligmalar da
mevcuttur.” "> Ornegin Zhao ve arkadaslarinin yaptig1 20 AVN gelisen ve yas ile cinsiyet
benzer tutularak random secilen 80 kontrol lupus hastasinin karsilastirildigi c¢alismada
néropsikiyatrik ve renal tutulum anlamh saptanmamusti.’® Dogan ve arkadaslar tarafindan
Tiirkiye’de yapilmis olan 11’inde AVN saptanan 127 hasta serisinden olusan ¢alismada
bobrek tutulumu, proteiniiri ve norolojik tutulum agisindan 2 grup arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamisti. Ancak ¢alismada 500 mg/giin iizerinde persistan proteiniirisi olan
hastalarin sikligi AVN gelisen grupta anlamh olarak daha yiiksek saptanmust1. (p=0,013)"

Calismamizda AVN gelisen grupta hematolojik tutulum ve otoimmiin hemolitik anemi,

l6kopeni goriilme oran1t AVN gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu.
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Ancak trombositopeni agisindan 2 grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Caligmamizda
laboratuvar verileri olarak 16kosit degeri ve hemoglobin degeri AVN gelisen grupta anlamli
olarak daha diislik saptanirken trombosit degerleri agisindan anlamlhi fark saptanmamisti.
Calismamizda avaskiiler nekroz gelisen grupta hemoglobin degerlerinin ortalamasinin anlamli
olarak daha diisiik ve otoimmiin hemolitik aneminin daha fazla goriilmesinin nedeni; kirmizi
kan hiicrelerinin (eritrositlerin) hedef dokuya oksijen tasima kapasitesinin azalmasina bagh
olarak iskemiye duyarli olan kalca ekleminin doku hipoksisinden etkilenerek eklemde
avaskiiler nekroz gelismesine bagli olabilir. Literatiirde ¢alismamizla uyumlu olarak Kore’de
yapilmis 736 hasta serisinden olusan calismada ve Nevskaya ile arkadaglarinin yaptigi 62
calismanin meta-analizinde hematolojik tutulum AVN gelisen grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustu. Literatiirde yine Lee ve arkadaglari tarafindan 1051 lupus hastasinin
tarandi1g1 64 AVN gelisen ve yas-cinsiyet benzer tutularak segilen 64 AVN gelismeyen kontrol
lupus hastasinin karsilagtirildigi ¢alismada 16kopeni ve trombositopeni AVN gelisen grupta
anlamli olarak yiiksek saptanirken otoimmiin hemolitik anemi agisindan 2 grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamisti. (Sirasiyla p=0,02; p=0,02 ve p=0,84) Ancak literatiirde
Dogan ve arkadaslar tarafindan 11’inde AVN saptanan 127 hasta serisinden olusan ¢alismada
hematolojik tutulum 2 grup arasinda benzer oranlardaydi ve 2 grup arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamls‘u.60 Diger bir 6rnek olarak Xiong ile arkadaslarinin 26 AVN gelisen ve
50 AVN gelismeyen hasta gruplariyla yaptiklari ¢alismada da hematolojik tutulum anlamh
saptanmamlstl.76

SLE iligkili bir diger organ tutulumu olarak akciger tutumu konusunda literatiirde
Kunyakham ve arkadaslarinin ¢alismasinda AVN gelisen 65 hasta grubunda akciger tutulumu
saptanmazken 671 AVN gelismeyen kontrol hasta grubunda ise % 10 hastada saptanmuisti.
Yine de 2 grup arasinda akciger tutulumu agisindan anlamli bir farklilik saptanmamuigti.
(p=0,158)55 Yine Tse ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da akciger tutulumu ile AVN gelislimi
arasinda iliski saptanmamisti. (p=1,00)** Bizim g¢alismamizda ise akciger tutulumu AVN
gelisen grupta 9 hastada (% 23,1); AVN gelismeyen grupta 32 hastada (% 15,4) saptandi. Bu
iki grup arasinda akciger tutulumu agisindan literatiirle uyumlu olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. (p=0,236) Calismamizda AVN gelisen grupta 2 hastada erken evre interstisyel
akciger hastaligi gelismisti; hastalar steroid disinda immiin stipresif ila¢ olarak birinde
azatiyopiirin digerinde mikofenolat mofetil kullanim Gykiisii vardi. AVN gelismeyen grupta
ise 1 hastada sik tekrarlayan lupusa bagli eozinofilik pndmoni nedeniyle sik hastane yatislar
mevcuttu; 2 hastada ise akcigerlerde gelisen interstisyel fibrozis nedeniyle iv siklofosfamid

tedavisi tedavisi alma Oykiisii mevcuttu.
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Avaskiiler nekroz gelisen hastalarimiz steroid kullanimi agisindan degerlendirildiginde
39 AVN gelisen vakamizdan sadece bir hastada hi¢ steroid kullanma &ykiisii yoktu. AVN
gelisen steroid kullanim Oykiisii olmayan o hastamizda da antifosfolipid antikorlar1 negatifti.
Mok ve arkadaglar1 retrospektif olarak yaptiklar1 calismada 1971-1997 yillar1 arasinda
romatoloji klinigine basvuran 1982 ACR kriterlerini karsilayan 320 hastadan 38 hastada
avaskiiler nekroz gelisen hasta tespit etmisti. 38 Hastadan 3’ii hi¢ steroid tedavisi almamusti.
Bir tanesinde antifosfolipid antikorlar1 negatifti. Diger ikisinde antikardiyolipin Ig G ve lupus
antikoagiilan1 pozitifti.”® Literatiire bakildiginda Kore’de 736 hasta serisinden olusan
calismada ise AVN gelisen 65 hastanin 3’tinde steroid kullanim Sykiisii yoktu.”® Eskisehir’de
Arslan ve arkadaslarinin yaptigi 20 avaskiiler nekroz gelisen hastadan olusan ¢alismada
sadece 1 hastada steroid kullamimindan bagimsiz olarak AVN gelismisti.”’ Bu durum
avaskiiler nekroz etyolojisinde steroid disinda nedenlerin de olabilecegini diislindiirmiistiir.
Ayrica inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki yakin iliskiden &tiirii SLE seyrinde kronik
inflamasyonun ateroskleroza katkida bulundugunu ve aterosklerozun da kemikte beslenme
yetersizligi sonucu avaskiiler nekroza katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.

Steroidler; endotelin-1 veya bradikinin gibi vazoaktif ajanlar1 modiile ederek kemik
arterlerindeki kan akigini azaltir ve bdylece AVN'nin gelisiminden sorumlu olan yiiksek
hastalik aktivitesiyle iliskili vaskiilopati ve vaskiiler okliizyon, anormal endotel fonksiyonu,
anormal lipit metabolizmasi, yag embolileri ve mikrokiriklar gibi patogenetik mekanizmay1
daha daha da kétiilestirebilir.”® Ayrica kortikosteroidler osteoblastlari dogrudan inhibe edebilir
ve bdylece kemik olusumunu azaltabilir.”® Aslinda kortikosteroid kaynakli osteoblast ve
osteosit apoptozu, osteoporoz ve AVN'nin ortak mekanizmalari olabilir.*' Calismamizda AVN
gelisen grup ile AVN gelismeyen grup total kiimiilatif steroid dozlar1 agisindan
karsilagtirildiginda AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (AVN gelisen
grupta kiimiilatif steroid dozu ortalama 34374+15358,13 mg; AVN gelismeyen grupta
18344,80+13925,44 mg prednol) Ayni zamanda ortalama giinliik steroid dozu ve maksimum
giinliik steroid dozu literatlirdeki pek ¢ok calisma ile uyumlu olarak AVN gelisen grupta
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Literatiirde Zhu ile arkadaslarinin yaptig1 16 calismanin
incelendigi meta-analizde ve Hussein ile arkadaslarmin yaptigi 50 c¢alismanin incelendigi
meta-analizde de giinliikk ortalama steroid dozu, maksimum giinliik steroid dozu, kiimiilatif
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steroid dozu AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
diger bir ornek olarak 43’tinde AVN saptanan 540 hastadan yas, cinsiyet, hastalik siiresi
benzer tutularak secilen 93 kontrol grubundan olusan Hamijoyo ve arkadaglari tarafindan

yapilan ¢alismada ortalama giinliik prednizon dozu (11,9+£7,2 vs 9,3+£6,6 mg, p=0,023) ve
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toplam kiimiilatif prednizon dozu (30,042,7'e kars1 20,3+£1,9 gram, p=0,023) AVN gelisen
grupta kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksekti.®® Yine Tse ve arkadaslari tarafindan 55
AVN gelisen ve 220 AVN gelismeyen hasta gruplariyla retrospektif olarak yapilan ¢alismada
maksimum giinliik steroid dozu, total kiimiilatif prednizolon dozu ve ortalama aylik steroid
dozu AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (Sirasiyla p<0,001; p=0,001
ve p<0,001)** Sayarlioglu ve arkadaslar tarafindan 49 AVN gelisen ve 154 AVN gelismeyen
hasta gruplariyla yapilan ¢alismada da total kiimiilatif steroid dozu ve ortalama giinliik steroid
dozu AVN gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmust.®’ (Sirasiyla p=0,001 ve
p>0,05)

Literatiirde organ nakli yapilan hastalarda, nakilden sonraki ilk aylarda uygulanan
toplam prednizon miktarinin AVN insidans1 ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildii. Bu
durum steroid tedavisinin baslamasindan sonraki ilk 6-12 ay i¢inde agirlikli olarak
osteoklastik aktiviteyi uyardigina dair deneysel bulgularla uyumludur. Minimal veya orta
dereceli kortikosteroid 6n yiliklemesinin AVN riskini azalttig1 kaydedildi. Bu durum steroidin
zamanlamasinin da énemli olabilecegini diisiindiirmektedir.’® Bu nedenle bizim ¢alismamizda
da AVN gelisen grupta AVN gelisene kadar olan kiimiilatif prednizolon dozu ve ortalama
giinliik steroid dozu ayrica hesaplandi. AVN gelisen gruptaki hastalarin AVN gelisene kadar
olan steroid dozlari; AVN gelismeyen grupla ayr1 ayri karsilastirildi. AVN gelisene kadar olan
giinliik ortalama steroid dozu 11,57+6,92 mg prednol olarak saptanirken AVN gelismeyen
grupta 5,46+5,20 mg prednol olarak bulundu ve giinliik ortalama steroid dozu AVN gelisen
grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (p=0,000) Ancak c¢alismamizda bu 2 grup
arasinda kiimiilatif steroid dozu agisindan istatiksel anlamli bir farklilik saptanmadi. (AVN
gelisen grupta AVN gelisene kadar olan kiimiilatif steroid dozunun ortalamasi
20798,46+13747,80 mg; AVN gelismeyen grupta kiimiilatif steroid dozu 18344,80+13925,44
mg prednol, p=0,244) Literatiirde bu duruma o6rnek olarak Sayarlioglu ve arkadaslarinin 4
merkezli olarak yaptig1 868 lupus hastasinin tarandigi 49 AVN gelisen hastanin, sistematik
ornekleme yontemiyle segilen 154 kontrol hasta grubu ile karsilastirildigi ¢alismada AVN
gelisen grupta total kiimiilatif steroid dozu 29,1£19,1 gram iken; kontrol grubunda 18,5+15,1
gram olarak saptanmis ve 2 grup arasinda total kiimiilatif steroid dozu agisindan anlamli
farklilik bulunurken AVN gelisene kadar olan kiimiilatif steroid dozu 17,5+11,6 gram olarak
saptanmis ve kontrol grubunun kiimiilatif steroid dozundan daha diisiik oldugu gdriilmiis.®’
Abeles ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 17°sinde AVN saptanan 365 hastanin tarandigi 25
kontrol hastasindan olusan ¢aligmada AVN gelisen hastalarda tedavinin ilk bir, li¢ ve alt1

ayinda kontrol SLE grubuna gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksek dozda kortikosteroid alimi vardi
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ve toplam kortikosteroid dozu her iki grupta da neredeyse ayniydi. Bu nedenle, SLE
hastalarinda baslangigta yiliksek kortikosteroid dozajlarinin AVN gelisimi ile iliskili oldugunu
saptamlslardlr.58 Literatiirde Hurley ve arkadaglar tarafindan ¢ocuklarda yapilan ¢alismada
AVN gelisen hastalarda steroid aliminin anlamli derecede daha uzun oldugunu gozlemlediler
ancak toplam kiimiilatif steroid dozunda kontrol grubuna gore anlamli bir fark
saptanmanusts.”® Lee ve arkadaslarinin 1051 hastadan saptanan 64 AVN gelisen ve yas ile
cinsiyet benzer tutularak secilen 64 kontrol lupus hastasinin karsilastirildigi calismada da total
kiimiilatif prednizolon dozu ile AVN gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmazken ortalama
giinliik steroid dozunun ve SLE tanisindan sonraki ilk 6 aydaki kiimiilatif prednizolon
dozunun AVN gelisim riskini arttirdigi saptanmistir.”> Hamijoyo ve arkadaslari tarafindan
43’tinde AVN gelisen 540 hastadan yas, cinsiyet, hastalik siiresi benzer tutularak segilen 93
kontrol lupus hastasinin karsilastirildigt calismada ortalama giinliik steroid dozu, SLE
tanisindan sonraki 1 ay i¢indeki steroid dozu ve total kiimiilatif steroid dozu AVN gelisen
grupta anlaml olarak daha yiiksek saptanmust1.”® Ek olarak literatiirde Chen ve arkadaslari ile
Mok ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da ortalama giinliik steroid dozlar1 AVN gelisim riskini
anlamli olarak arttirirken total kiimiilatif steroid dozlart AVN gelisen grupta anlamli olarak
yiiksek saptanmamisti.””> Bu durum tedavinin ilk yillarinda yiiksek giinliik steroid dozlarinin
ve toplam kortikosteroid dozlarinin avaskiiler nekroz gelisim riskiyle iliskili oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda streoid kullanim siiresi AVN gelisen grupta anlamli olarak yliksek
saptandi. AVN gelisen hastalarda 145,38+78,36 ay iken; AVN gelismeyen grupta 94,38+73,20
aydi. Literatiirde ¢eliskili veriler olmakla beraber Zizic ve arkadaslari tarafindan 28’inde AVN
gelisene 54 hasta serisinden olusan prospektif calismasinda da steroid kullanim siiresi AVN
gelisen grupta anlamli olarak yiiksek saptanmustir.”’ Yine Cin’de 41’inde AVN saptanan 449
hasta serisinden olusan ¢alismada ve Tirkiye’de yapilan 49 AVN gelisen hastanin ve 154
kontrol lupus hastasinin karsilastirildigi calismada da steroid kullanim siiresi AVN gelisen
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi.®’”> Ancak Nevskaya ve arkadaslarmin yaptig
meta-analizde steroid kullanim siiresi ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iliski
saptanmanustir.”® Yine Hamijoyo ve arkadaslari tarafindan yapilan 43 AVN gelisen ve yas,
cinsiyet, hastalik siiresi benzer tutularak secilen 93 kontrol grubu lupus hastasiyla yapilan
calismada da steroid kullanim siiresi AVN gelisen grupta daha uzun saptanmasina ragmen
anlamli bir farklilik saptanmamisti.®® (p=0,330)

Calismamizda AVN gelisen grupta; AVN gelismeyen gruba gore intravendz (IV) puls

steroid alanlarin siklig1 daha fazla olmasia ragmen iki grup arasinda IV puls steroid tedavisi
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acisindan anlamli bir iliski saptanmadi. (p=0,79) IV puls steroid tedavisi agisindan literatiirde
celiskili bulgular olmakla beraber Lee ve arkadaslarinin 73’tinde AVN gelisimi saptanan 1051
lupus hastasini tarayarak yaptiklar1 ¢alismada da IV puls steroid kullanimi ile AVN gelisimi
arasinda anlaml bir iligki saptamamisti. (p=0,526) Prasad ve arkadaslar tarafindan 65’inde
AVN saptanan 570 lupus hastasinin tarandigi retrospektif ¢alismada ve Tse ve arkadaslari
tarafindan yapilan AVN gelisen 55 hasta ile 220 kontrol lupus hastasinin karsilastirildigi
calismada da IV puls steroid tedavisi ile AVN gelisimi arasinda anlaml iliski saptanmadi.
(Srrastyla p=1,00 ve p=0,11)>*%* Literatiirde diger bir 6rnek olarak Amerika’da yapilmis
Kallas ve arkadaslarmin calismasinda da IV puls steroid tedavisi ile AVN gelisimi arasinda
anlamh bir iliski saptanmamustir.”” Ancak Filipinlerde yapilan 43’iinde AVN tespit edilen
retrospektif calismada ve 62 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde IV puls steroid
tedavisi ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iligki salp‘talnmls‘tlr.56’68

Literatiirde avaskiiler nekroz daha once kortikosteroid tedavisi gérmemis primer
antifosfolipid antikor sendromlu hastalarda tanimlanmig olup avaskiiler nekrozun
patofizyolojisinde antifosfolipid antikorlarin rol oynadigi diisiiniilmektedir.” Ayrica son
arastirmalarda SLE hastalarinin plazmasinda siklikla bulunan lupus antikoagiilaninin tromboz
ile iligkili oldugunu gostermektedir ve bazi arastirmacilar SLE hastalarinda trombosit
agregasyonunun bozulmus oldugunu da ileri siirmiislerdir.** Bu durum lupus hastalarinda
tromboza yatkinligr arttigin1 diisiindiirmekle bereber literatiirde antifosfolipid antikorlarin
ve tromboembolik olay sikliginin AVN gelisim riskini arttirmadigini belirten ¢aligmalar da
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ise AVN gelisen grupta tromboembolik olay siklig1 % 25 iken
AVN gelismeyen grupta tromboembolik olay siklig1 % 17,3 saptandi; ancak istatiksel olarak
tromboembolik olay siklig1 acisindan anlamh farklilik saptanmadi. (p=0,22) AVN gelisen ile
AVN gelismeyen gruptaki hastalar antifosfolipid antikor sendromu tanisit alan hastalarin
siklig1 agisindan incelendiginde de istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,713)
Ayrica calisgmamizda diger antifosfolipid antikorlar1 acisindan anlamli bir farklilik
saptanmazken sadece lupus antikoagiilani AVN gelisen grupta; AVN gelismeyen gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (p=0,002) 39 AVN gelisen hastamizdan sadece 3
tanesinde lupus antikoagiilam pozitifti. Ug hastadan ikisinde antifosfolipid antikor sendromu
tanist yoktu. Antifosfolipid antikor sendromu tanist alan hastalar agisindan da 2 grup arasinda
anlaml fark saptanmayan g¢alismamizda bu durum lupus antikoagiilan1 antikorunun AVN
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmekteydi. Ayrica gruplar arasinda
antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalarin siklig1 agisindan anlamli

farklilik saptanmadi. Yine antifosfolipid antikorlarindan herhangi biri pozitif olan hastalarda
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APTT ve INR degerleri agisindan da anlamli farklilik saptanmadi. Yine literatiire bakildiginda
ise Kanada’da yapilan 65’inde AVN saptanan 570 hastadan cinsiyet, hastalik siiresi, kiimiilatif
steroid dozu benzer tutularak secilen 65 kontrol grubu hastasinin karsilastirildigi ¢alismada
AVN gelisen hastalarda uzamig APTT daha sikti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Yine bu calismada antikardiyolipin antikorlarinin varligi kontrollerde daha fazla saptamis
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanrnamls,.58 Literatiirde
calismamizla uyumlu olarak Mok ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise
antikardiyolipin Ig G ve M gruplar arasinda benzer oranda saptanirken; lupus antikoagiilanin
AVN gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edilmistir.”® Cozen ve arkadaslar
tarafindan yapilan 26’sinda AVN saptanan 488 lupus hastasinin tarandigi ¢alismada da
antikardiyolipin antikorlar1 ve tromboembolik olay ile AVN gelisimi arasinda herhangi bir
iliski gézlenmemis.81 Kanada’da Gladman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da
antifosfolipid antikorlar ve antifosfolipid antikor tanisi alan hastalar agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamusti.”® Sayarlioglu ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada lupus
antikoagiilani, antikardiyolipin Ig G, M antikorlar1 ve antifosfolipid antikor sendromu tanisi
alan hastalar ile derin ven trombozu ve arteryal tromboz siklig1 acisindan AVN gelisimi ile
anlamli bir iliski saptanmamusti.®' Yine Tiirkiye’de 127 hasta serisiyle yapilan ¢alismada
antikardiyolipin antikorlar1 ve lupus antikoagiilani, antifosfolipid antikor sendromu tanist alan
hastalar ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iligki sap‘[anrnarmstlr.41 Literatiirde Massardo ve
arkadaglar1 tarafindan prospektif olarak izlenen 17’sinde AVN gelisen 190 hastada
antifosfolipid antikorlarini ¢alismamakla beraber AVN gelisen hastalarda tromboembolizm
insidansinda artis tespit edilmemisti.™

Literatiirde immiinsiipresif ajanlarin osteoblastlar ve osteoklastlar iizerinde dogrudan
sitotoksik etki yaparak avaskiiler nekroza yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir. Aslinda bazi
aragtirmacilar tarafindan immiinsiipresif tedavinin avaskiiler nekroz icin bir risk faktorii
oldugu saptanm1§,t1r.49 Bizim calismamizda da her iki grup arasinda steroid dis1 immiin
stipresif ila¢ (siklofosfamid, rituksimab, mikofenolat mofetil, azatiyopiirin) kullanimi
acisindan anlamli farklihik mevcuttu. AVN gelisen grupta siklofosfamid ve rituksimab
kullanim1 AVN gelismeyen gruba gdre anlamli olarak yliksek saptanirken (sirastyla p=0,019
ve p=0,02); azatiyopiirin ve mikofenolat mofetil kullanimi agisindan her iki grup arasinda
anlamli bir farklilbik saptanmadi. (Sirastyla p=0,104 ve p=0,083) Literatiirde Joo ve
arkadaglarinin 20638 hasta serisiyle yaptiklar1 calismada immiin siipresif ajan (siklofosfamid,
mikofenolat mofetil, azatiyopiirin, siklosporin) kullanimi AVN gelisen hastalarda anlamli

olarak daha yiiksek olarak bulunmustu. (p<0,01)* Hussein ve arkadaslari tarafindan final
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analize 50 makalenin alindig1 meta-analizde immiin siipresif ajan (metotreksat, azatiyopiirin,
siklofosfamid, siklosporin, mikofenolat mofetil) kullanimi AVN gelisime riskini
arttirmaktaydi. Tek tek immiin siipresif ajanlar1 incelediklerinde siklofosfamid AVN gelisme
riskini arttirirken; azatiyoplirin, metotreksat, mikofenolat mofetil AVN gelisimini
arttirmamaktaydi.*® Ancak literatirde 1989 yilinda Nagasawa ve arkadaslarmm 24 AVN
gelisen ve 87 AVN saptanmayan hasta gruplariyla yaptiklart ¢alismada immiin stipresif ilag
kullanimi anlamli saptanmamisti.*® Ayrica AVN gelisimi ile immiin siipresif ila¢ kullanimi
arasinda iliski saptanmayan diger calismalar da literatiirde meveuttu.”>"°

Bizim g¢alismamizda ise ANA, anti-Sm, anti-Rnp, anti-Ro/SS-A ve anti-La/SS-B,
kompleman C3 ve C4 seviyeleri, kompleman disilikliigii acisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi. Bu sonucumuz literatiirde pek cok calismayla uyumluydu. Japonya’da 1989
yilinda Nagasawa ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kompleman diisiikliigii ve anti-dsDNA
antikoru gruplarda benzer oranlarda saptanmisti.*® Mok ve arkadaslari tarafindan tek merkezli
retrospektif yapilan 320 hastanin tarandigi 38 AVN gelisen ve 143 AVN gelismeyen kontrol
hasta grubuyla yapilan c¢alismada da ANA, anti-dsDNA, anti-Ro/SS-A , anti-La/SS-B, Sm,
Rnp antikorlar1 benzer oranda saptanmisti.” Nevskaya ve arkadaslar tarafindan yapilan 62
caligmanin meta-analizinde ve Cin’de Zhao ile arkadaslarinin retrospektif olarak yaptiklar
calismada da anti-Sm, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-Rnp, anti-dsDNA otoantikorlar1 ve
kompleman diisiikliigiiniin lupus hastalarinda AVN gelisme riskini arttirmadigi tespit
edilmistir.**°

Calismamizda AVN gelismeyen grupta AVN gelisen gruba gore antiagregan kullanimi
anlaml olarak daha yiiksek bulundu. (p=0,01) Ancak 2 grup arasinda antikoagiilan kullanimi
acisindan anlamli bir iligki saptanmadi. (p=1,0) Literatiire bakildiginda 2006 yilinda
Nagasawa ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada varfarin femur basinda avaskiiler nekroz
gelisimini biraz azaltmis gibi goriinse de anlamli bir fark yaratmamustir. (p=0,13)* Prasad ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan 570 hastadan 65’inde AVN tespit edilen vaka-kontrol
calismasinda aspirin  kullanimiyla AVN gelisimi agisindan anlamli  farklilik tespit
edilmemistir. (p=0,85)’® Hamza ve arkadaslar tarafindan Misir’da retrospektif yapilan 30
AVN gelisen ve yas-cinsiyet benzer tutulan 30 AVN gelismemis lupus hastasinin
karsilastirlldigi calismada antiagregan ve/veya antikoagiilan kullanimi acisindan 2 grup
arasinda anlamli fark tespit edilmemisti. (p=0,15)** Calismamuzda antiagregan kullanimi
verimiz literatiirle ¢elisiyor goriinmekle beraber bu durum g¢alismamizda hasta sayisinin az

olmasi ile ilgili olabilecegi gibi son zamanlarda kronik otoinflamatuvar bir hastalik olan lupus
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hastaliginda uzun siireli steroid kullanan hastalar arasinda aspirin kullanimi1 yayginlastig1 i¢in
de olabilir.

Lipid diisiiricii ajanlar olarak statinlerin kemik iligi pluripotent hiicrelerinin
adipositlere farklilasmasini engelleyerek kemik iliginde intraosse6z basincin azaltmasiyla
osteonekrozu 6nledigi kamtlanmistir.”’ Bizim ¢alismamizda antihiperlipidemik ila¢ kullanimi
AVN gelismeyen grupta daha sik olmakla beraber istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.
(AVN gelisen grupta antihiperlipidemik ila¢ kullanim siklig1 %5,1; AVN gelismeyen grupta
%11,1) Literatiirde celiskili veriler olmakla birlikte Faezi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
da hem oral steroid alan hasta grubunda hem de puls steroid alan hasta grubunda statin
kullanimi ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmamus.”® Tiirkiye’de yapilmis 533
hasta serisinden olusan ¢alismada ise statin kullanim1 agisindan her iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamustir.®> Misir’da Hamza ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif vaka-kontrol
caligmasi ile Chen ve arkadaglarinin 449 hasta serisiyle yaptig1 ¢alismada da statin kullanimi1
ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.””** Ancak Joo ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada ise lipid diisiiriicii ajan kullanimi1 AVN gelisen grupta anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur.” (AVN gelisen grupta kullananlarin sikhigt %29,5; AVN
gelismeyen grupta %18,9 ve p<0,01) Yang ve arkadaslari hayvanlar iizerinde yapilan 11
calismay1 inceledikleri meta-analizlerinde ise statin kullaniminin, glukortikoid ile iligkili
avaskiiler nekroz gelisim riskini azalttigini 6ne siirmiistiir.*®

Calismamizda AVN gelisen grup ile AVN gelismeyen grup arasinda kreatinin degerleri
ile glomertiler filtrasyon hizi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. (Sirasiyla p=0,813 ve
p=0,226) Calismamizda AVN gelisen grupta kreatinin ortalamasi 0,75+0,56 mg/dl iken; AVN
gelismeyen grupta 0,76+0,68 mg/dl olarak saptandi. Literatiirde celigkili veriler olmakla
beraber Mok ve arkadaslarinin yaptigi 38 AVN gelisen ve 143 AVN gelismeyen hasta
grubundan olusan retrospektif calismada bozulmus renal fonksiyon ile avaskiiler nekroz
gelisimi acisindan bir iligki saptanmamuistir. (p=0,11)59 Zizic ve arkadaslar tarafindan yapilan
prospektif calismada da artmis kreatinin, azalmis kreatinin klirensi ve artmis kan {ire azotu
(BUN) olan hastalarin siklig1 ile AVN gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmamuigti.
Ancak 62 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde ise bozulmus renal fonksiyon AVN
gelisen hastalarda anlamli olarak daha fazla goriilmiistii.”®

HDL, LDL ve TG degerleri ortalamasi acisindan bakildiginda bizim ¢alismamizda
HDL degerleri 2 grup arasinda benzer oranlardayken; LDL ve TG AVN gelisen grupta daha
yiiksek saptandi. Ancak ¢alismamizda LDL, HDL, TG agisindan 2 grup arasinda istatiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi. Literatiirde calismamizla benzer olarak Zizic ve
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arkadaglar1  tarafindan  yapilan ¢alismada  hipertrigliseridemisi  (>150) ve/veya
hiperkolesterolemisi(total kolesterol>300) olan hastalar AVN gelisen grupta daha sik
saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamli saptanmamistir.”' Diger bir 6rnek olarak da
Zhu ve arkadaglar1 tarafindan 16 c¢alismanin meta-analizinde de total kolesterol diizeyi
agisindan 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmanustir.”

Calismamizda laboratuvar bulgulart olarak sedimentasyon ortalamasi AVN gelisen
grupta 49,44+19,64; AVN gelismeyen grupta 23,17+12,66 mm/saatti. AVN gelisen grupta
sedimentasyon ortalamasi anlamli olarak yiiksek saptandi. (p<0,001) Ayrica ¢alismamizda
hemoglobin degerleri AVN gelisen grupta anlamli olarak daha diisiik saptandi. (AVN gelisen
grupta hemoglobin ortalamasi 11,42+1,83 g/dl iken AVN gelismeyen grupta 12,33+1,58 g/dl
ve p=0,002) Ayrica caligmaya katilan hastalarimizin yaslar1 agisindan 2 grup arasinda da
anlamli farklilik yoktu. Ek olarak ¢alismamizda CRP degerleri ortalamas1 AVN gelisen grupta
anlamli olarak daha ytliksek saptandi. (AVN gelisen grupta 9,20+6,53; AVN gelismeyen grupta
5,6245,52 mg/L) Cin’de yapilan 88 AVN gelisen ve 1070 AVN gelismeyen hasta grubunun
karsilastirildigi calismada hastalarda erkeklerde 15 mm/saat lizerinde; kadinlarda 20 mm/saat
tizerindeki sedimentasyon degerleri yliksek kabul edilmis. Bu ¢alismada AVN gelisen grupta
yiiksek sedimi olan hastalarin oran1 AVN gelisen grupta % 45,8 iken; AVN gelismeyenlerde %
34,1 olarak saptanmus ve istatiksel olarak anlamli bulunmustu. (p=0,075)’" Ancak Xiong ve
arkadaglar tarafindan yapilan 26 AVN gelisen ve 50 AVN gelismeyen kontrol hasta grubunun
karsilagtirildigr calismada AVN gelisen grupta sedimentasyon daha yiiksek olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli saptanmamuistir. (AVN gelisen grupta 39,2+12,1 ve AVN gelismeyen
grupta 33,6+15,2 mm/saat ve p=0,108)"° Xiong ve arkadaslarmin ¢alismasinda lupusa bagli
sistem tutulumlart AVN gelisen grupta daha sik saptanmasina ragmen sedimentasyonun
anlamli ¢ikmamasi ¢aligmanin az hastayla yapilmasiyla ilgili de olabilir. Bizim ¢aligmamizda
ise AVN gelisen grupta sedimentasyonun anlamli yiiksek saptanmasi AVN gelisen grupta
lupusa bagh sistem tutulumlarinin daha fazla goriilmesine ve hemoglobin ortalamasinin daha
diisiik olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizin en Onemli kisithligi retrospektif olarak dizayn edilmis olmasidir.
Hastane otomasyon sistemi (Mergentech EBYYS) ile hastalarin poliklinik dosyalar1 taranarak
elde edilen verilerde hasta sayimizin ¢ok olmasi ve hasta dosyalarinin tamamina ulagmaktaki
zorluk nedeniyle SLEDAI hesaplanamamistir. Ayrica hastanemizin 3.basamak tedavi merkezi
ve bolge hastanesi olmasi nedeniyle yiiksek hastalik aktivitesine sahip lupusa bagl agir
organ/sistem tutulumu olan hastalar poliklinigimize bagvurmaktadir. Bu nedenle lupusa bagl

agir organ/sistem tutulumu olan ve steroid tedavi dozlar1 yiiksek olan hastalar daha sik
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saptanmis olabilir. Ayrica poliklinigimizde AVN i¢in klinik siiphe halinde ek goriintiileme
yapilmasi ve asemptomatik hastalarda avaskiiler nekrozu tarama amagli rutin goriintiileme
yontemi kullanilmamasi nedeniyle asemptomatik evredeki avaskiiler nekroz hastalar1 tespit
edilememistir. Gelecekte daha biiyiik hasta gruplariyla cok merkezli prospektif ¢alismalarin

yapilmasi avaskiiler nekroz etyolojisini daha iyi aydinlatacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.) Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda hayat kalitesini etkileyen ve toplumdaki is
giiciinii diigliren 6nemli bir morbidite nedeni olan avaskiiler nekrozun gelisiminin pek ¢ok
nedeni vardir.

2.) Avaskiiler nekroz; kemik ve kemik iligi dokusunun beslenme yetersizligi nedeniyle
doku Oliimii sonucu olusan bir durumdur. Bizim c¢alismamizda da dokularin beslenmesini
saglayan vaskiiler yapilar1 etkileyen Raynaud fenomeninin ve vaskiilitik tutulumun AVN
gelisme riskini istatistiksel olarak arttirdigr goriildii.

3.) Antifosfolipid antikor sendromu tanist alan hastalar ve antifosfolipid antikorlar
acisindan 2 grup arasinda anlamli fark saptanmazken c¢alismamizda sadece lupus
antikoagiilan1 AVN gelisen grupta anlamli olarak daha fazla saptandi. Literatiirde de benzer
sonuclar olup bu durum lupus antikoagiilanin AVN gelisiminde 6nemli bir risk faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.) Calismamizda AVN gelisen grupta avaskiiler nekroz gelisene kadar olan kiimiilatif
steroid dozu ile AVN gelismeyen gruptaki hastalarin total kiimiilatif steroid dozlar1 arasinda
anlamli fark olmamasi tedavinin ilk yillarinda yiiksek giinliik steroid dozlarinin ve toplam
steroid dozlarinin avaskiiler nekroz gelisimiyle iligkili oldugunu gostermektedir.

5.) Calismamizda IV puls steroid tedavisinin AVN gelisme riskini arttirmadig
gorilmiistiir.

6.) Calismamizda SLE’ye bagli noropsikiyatrik, bobrek ve hematolojik tutulum
(6zellikle otoimmiin hemolitik anemi ve 16kopeni) AVN gelisen grupta anlamli olarak daha
fazla gorildii. Lupusa bagh sistem tutulumu olan daha agir hasta gruplarinda AVN sikligin
artmis saptadik. Yine immiin siipresif tedavi (6zellikle rituksimab ve siklofosfamid) almanin
da AVN gelisme riskini arttirdigr goriildi. Bu bulgular lupus tutulumu daha agir olan
hastalarin AVN gelisimi agisindan daha yiiksek risk olusturdugunu diisiindiirmektedir.

7.) Lupus hastalarinda avaskiiler nekroz ciddi agrilara hatta sakatliklara yol agmaktadir.
Ileri evre avaskiiler nekroz gelisiminde tek tedavinin cerrahi olmasi nedeniyle avaskiiler

nekrozun erken donemde taninmasi ve tedavi edilmesi Onemlidir.
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