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OZET

AMAC

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 06zellikle dogurganlik yasindaki kadmlari
etkileyen multisistemik otoimmiin bir hastaliktir. Ayn1 zamanda gen¢ populasyonda
onemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Batida son yillardaki veriler SLE
prognozunun o6nemli dlgiide diizeldigini gostermektedir. 1950’lerde 5 yillik siirvi
sadece %50’lerdeyken, son on yilda 10 yillik siirvi %90’a ¢ikmustir. Yine de halen
Hintliler, Siyah Karayipliler ve Ispanyollar gibi baz1 etnik gruplarda SLE prognozu
kot seyretmektedir. SLE sagkalimindaki artis renal hastaligin erken teshisi, serolojik
taramada ilerleme, kortikosteroid ve sitotoksik ilaglarin akilci kullanimi, renal
replasman tedavilerinin varligi ve gelistirilmesi ve enfeksiyon, hiperlipidemi,
hipertansiyon gibi komplikasyonlarin daha basarili tedavisi gibi bazi1 faktorlere
baglanabilir. Bu sonuglar gosteriyor ki SLE hastalarimizin yasam beklentileri
artrtyorken, diger yandan hastalikla iligkili sekellerin yol actigi yeni morbidite
cesitleri ile ylizlesmeleri gerekmektedir.

Bu calismanin amaci Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tanili hastalarda organ
hasar1 ve mortalite lizerine belirleyici faktorleri ve sagkalim oranlarmi tespit
etmektir.

METOD

1980 ve 2010 yillar1 arasinda SLE tanis1 almis 192 hasta retrospektif olarak ¢alisildi.
Her hasta i¢in Onceden hazirlanmis bir form {izerinde, hastalarin demografik
bilgileri lupus diisiindiirecek semptomlarmim ilk basladigi tarih, tan1 aldig: tarih,
cinsiyeti, tan1 anindaki ACR SLE kriterlerinden hangilerine sahip oldugu, tani
anindaki diger klinik 6zellikleri(Raynoud fenomeni, alopesi, livedo retikularis vs...)
ve organ tutulumlari, takip esnasinda yeni gelisen organ ve sistem tutulumlari,
SELENA SLEDAI ve SLICC/ACR skorlari, otoantikor profilleri, aldig1 tedaviler,
gelisen diger medikal problemler, komplikasyonlar (hastaligin kendisine bagli, aldigi
tedaviye ikincil,infeksiyon, malignite vs...), 0liimler, 6liim nedenleri ve sagkalim
stireleri kaydedildi. Hasar ve mortalite i¢in belirleyici faktorler ve sagkalim analizi
istatistik yontemlerle calisildi.

BULGULAR

Calisilan 192 hastanin 6 tanesi takip siiresinin yetersizligi nedeniyle analize alinmadi.
Incelenen 186 hastanin, 171 ’i (%91,9) kadin ve 15°i (%8,1) erkekti. Kadm erkek
orant 11:1 saptandi. Tan1 aninda ortanca yas 32,5 (11-75 araliginda) idi.Medyan
SLICC/ACR skoru 1 (aralik 0-14) olarak hesaplandi. Hastalarin %53,8'inde organ
hasar1 mevcuttu. Tek degiskenli analizlerde renal hastalik (p = 1x10®), norolojik
tutulum (p = 0,00001), pulmoner tutulum (p = 0,002), kardiyak tutulum (p = 0,03),
anemi (p = 0,03), trombositopeni (p = 0,05), tromboz (p = 0,0001), enfeksiyon (p =
0,002), hipertansiyon (p = 0.0002), diabetes mellitus (p = 0,00002) ve yiiksek doz
steroid tedavisi (p = 1x10®) hasar i¢in belirleyici olarak bulundu. Cok degiskenli
analizde ise ndrolojik tutulum (p = 0,004), pulmoner tutulum (p = 0,006), tromboz (p
= 0,006), hipertansiyon (p = 0,02), diabetes mellitus (p = 0,003) ve yiiksek doz
steroid tedavisi (p = 0,007) hasar i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.
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Calisma siiresince 9 hasta (%4,8) (alt1 kisi hastalik-iliskili komplikasyonlar, iki kisi
enfeksiyon, bir kisi malignite sebebiyle) 61dii. Kohortumuzun 4-yillik sagkalim orani
%96,3 olup Cox regresyon analizinde hastalik baglangi¢ yasi (p = 0,003), diabetes
mellitus (p = 0,0003), anemi (p = 0,02), trombositopeni (p = 0,01), otoimmiin
hemolitik anemi (p = 0,003) ve SLICC/ACR skoru (p = 0,04) mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak tesbit edildi.

SONUC VE TARTISMA

Tiirk SLE hastalarinin sagkalimi Beyaz Amerikalilar ve Avrupali serilerle benzerlik
gostermektedir. SLE hasta kohortumuzun uzun donem sagkalimi hakkinda bilgi
sahibi olabilmek i¢in takip devamlilig1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematosus, organ hasari, SLICC, prognoz,
sagkalim.



ABSTRACT

OBJECTIVES

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem autoimmune disease that
predominantly affects women of childbearing age. It is also a major cause of
mortality and morbidity in young population. The prognosis of SLE in the Western
world has improved remarkably in the past few decades, from a 5-year survival rate
of only 50% in the 1950s to a 10-year survival rate of nearly 90% in the last decade.
However, poor survival of SLE is still reported in certain ethnic groups such as
Indians, Black Caribbeans and Hispanics. The improvement of SLE survival can be
attributed to a number of factors such as the early diagnosis of renal disease, better
serological monitoring, more judicious use of corticosteroids and cytotoxic agents,
availability and advancement of renal replacement therapies and better management
of associated complications like infection, hyperlipidemia and hypertension. These
results demonstrate that our patients with SLE increased their life expectancy but are
now faced with new types of morbidity because of the sequelae related to the disease
itself.

The aim of this study is to analyse the survival rate and prognostic indicators
affecting organ damage and mortality of systemic lupus erythematosus (SLE)
patients in Turkish population.

METHODS

A total of 192 patients with SLE diagnosed between 1980 and 2010 were reviewed
retrospectively. Demographic data, the date of first symptom, the date of diagnosis,
ACR SLE criteria at the time of diagnosis, other clinical features (Reynaud
phenomenon, alopecia, livedo reticularis, etc...), system involvements, system
involvements during the follow-up, SELENA SLEDAI and SLICC/ACR scores,
autoantibody profile, treatments, other medical problems and complications (
associated with disease itself, seconder to the treatment, infection, malignancy, etc..)
deaths and cause of deaths and survival rates were obtained. Prognostic indicators for
organ damage and mortality and survival analysed by statistical methods.

RESULTS

Of 192 SLE patients studied 6 were excluded for inadequate time of follow-up. Of
186 patients included 171 (91,9 %) were women and 15 (8,1 %) were men. The
women to men ratio was 11:1. Median age at presentation was 32,5 years (range 11-
75). Median SLICC/ACR score was 1 (range 0-14). About 53,8 % of the patients had
organ damage at the time of data analysis. Univariate analysis revealed that renal
disease (P = 1x10®), neurologic involvement (P = 0,00001), pulmoner involvement
(P =0,002), cardiac involvement (P = 0,03), anemia (P = 0.03), thrombocytopenia (P
= 0,05), thrombosis (P = 0,0001), infection (P = 0,002), hypertension (P = 0,0002),
diabetes mellitus (P = 0,00002) and treatment with high-dose steroid (P = 1x10®)
were predictors for damage. Multivariate model, however, revealed that neurologic
involvement (P = 0,004), pulmoner involvement (P = 0,006), thrombosis (P = 0,006),
hypertension (P = 0,02), diabetes mellitus (P = 0,003) and treatment with high-dose
steroid (P = 0,007) was independent risk factors for damage. During the study period,



9 patients (4,8%) died (six of disease-related complications, two of infections, one of
malignancy). The 4-year survival rates of our cohort were % 96,3. Cox regression
analysis revealed that diagnosis of onset age (P = 0.003), diabetes mellitus (P =
0,0003), anemia (P = 0.02), thrombocytopenia (P = 0,01), autoimmune hemolytic
anemia (P = 0,003) and SLICC/ACR score (P=0,04) were independent risk factors
for mortality.

CONCLUSIONS

The survival of SLE in our Turkish patients is similar to that of the White American
and Europan series reported. Continuos follow up of our cohort of SLE patients is
necessary to accrue data on long term survival of the disease.

Key Words: Systemic Lupus Erythematosus, organ damage, SLICC, prognosis,
survival.
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1. GIRIS-AMAC

Sistemik lupus eritematozus farkli Kklinik baslangiglar1 olan, degisken seyir ve
prognoza sahip, etyolojisi bilinmeyen, multisistemik, kronik inflamatuar otoimmun
bir hastaliktir. Cogunlukla dogurganlik ¢cagindaki kadinlar: etkiler ve 6zellikle geng
populasyon i¢in major mortalite ve morbidite sebeplerinden birisidir. Etyopatogenezi
karmasik ve net olmamakla beraber genetik, immunolojik, hormonal ve g¢evresel

faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir.

Sistemik lupus eritematozus hafif hastalik tablosundan , siddetli organ
yetmezligi ve 6limle sonuglanan hizli ilerleyici hastaliga kadar genis degisken bir
klinik gidisata sahiptir. Son birka¢ dekaddir bat1 diinyasinda SLE prognozu dikkat
¢ekecek derecede iyilesmistir. 1950’lerde 5 yillik sagkalim orani sadece %50 iken
son dekatlarda 10 yillik sagkalim orami yaklasik %90’lara ¢ikmistir. Buna ragmen
halen Hindistanli, siyah Karayipli ve Ispanyollar gibi baz1 etnik gruplarda kotii

sagkalim oranlar1 rapor edilmektedir.

Ozellikle renal tutulumu olan SLE hastalarinin sagkalimlarmda son 30 yilda
onemli artiglar gozlenmektedir. IV  siklofosfamid veya azathioprin gibi
immunsupresif ilaglar kullanimi bu hastalarda prognozu degistirmistir. Bu sonuglar
SLE hastalarinin yasam siirelerini artirirken hastaligin kendisi ile iligkili sekeller

sebebiyle yeni bir morbiditeyle ylizyiize kalmalarina sebep olmustur.

SLE sagkalimindaki iyilesme renal tutulumun erken tanisi, iyi serolojik
monitorizasyon, kortikosteroid ve sitotoksik ajanlarm akilci kullanimi, renal
replasman tedavilerinin gelismesi ve ulasilabilirligi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
infeksiyon gibi komplikasyonlarin iyi kontrolii gibi birkac faktore baglanabilir.
SLE’li hastalarin sagkalimlarindaki genel diizelmeye ragmen, bu hastalarin halen
%10-251 ilk 10 yil icerisinde kaybedilmektedir. SLE ile iligkili ciddi organ

tutulumlar1 ve infeksiyonlar erken dliimlerin ana nedenidir.

SLE hastalarinda renal tutulum, hipertansiyon, erkek cinsiyet, gen¢ yas, ileri
yasta ortaya ¢ikan hastalik, diisiik sosyoekonomik diizey, siyah ik, antifosfolipid

antikorlar1 varligi, antifosfolipid sendromu ve yiiksek hastalik aktivitesi skoru sag

12



kalim1 kétii etkileyen prognostik gdstergeler olarak tanimlanmustir. Ispanyol kokenli
olmak, yliksek hastalik aktivitesi, trombotik olay Oykiisii ve giinde 10mg’dan az
glukokortikoid kullanimi ise hastalik baslangict ile organ hasar1 gelisimi arasindaki

stireyi kisaltan faktorler olarak tanimlanmaistir.

Yapilan c¢aligmalarda son yillardaki SLE prognozundaki iyilesmeye ragmen
standardize edilmis mortalite oran1 (SMR) genel populasyona gore 2-4 kat fazla
olarak devam etmektedir. Hopkins’in lupus kohortunda 5, 10, 15, 20 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %95, %91, %85, %78 olarak saptanmig. Fransa’nin farkli etnik
kokenli kohortlarinda, Latin Amerika, Yunanistan, Suudi Arabistan kohortlarindada
benzer oranlar elde edilmis. Hong Kong’da yapilan bir calismada ise 5, 10, 15 yillik
sagkalim oranlar1 swrastyla %92, %83, %80 olarak hafifce diistik rapor edilmis. 2000
yilinda 7,88 olan SMR’1 2006 yilinda 2,17 olarak hesaplanmistir. Diger iilkelerin
verilerine bakildiginda ise SLE prognozudaki bu iyilesme goriilmemektedir. Eski
calismalarda Singapur, Filipinler, Hindistan ve Tayland’da 5 yillik mortalite oranlar1
sirastyla %65 ve %77 olarak saptanmustir. Malezya verilerinde ise 5 ve 10 yillik
sagkalimlar biraz daha iy1 olarak sirasiyla %82,3 ve %70,5 olarak saptanmistir.
Tunus, Pakistan ve Giiney Afrikada 5 yillik sagkalimlar sirasiyla %86, %80, %57-72

olarak rapor edilmistir.

Bir¢ok iilkenin kendi SLE sagkalim verileri bulunmakta iken literatiirde Tiirk
hastalara ait nadir veriler bulunmaktadir. Bu c¢alismada Tiirkiye’deki SLE tanis1
almig hastalarm Oncelikle sagkalim oranlarini, 6liim nedenlerini, organ hasari ve
mortalite i¢in prognostik faktorleri olmak iizere hastalarm klinik verileri ve hastalik
seyri esnasinda gelisen organ ve sistem tutulumlari, komplikasyonlar1 ve otoantikor

profillerini degerlendirmek amag¢lanmaktadir.

13



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Sistemik Lupus Eritematozus

2.1.1 Tamm

Sistemik lupus eritematozus (SLE), farkli klinik baslangici olan degisken seyir ve
prognoza sahip, etyolojisi bilinmeyen, multisistemik, kronik inflamatuar otoimmiin
bir hastaliktir. Cogunlukla dogurganlik ¢agindaki kadinlar: etkiler ve 6zellikle geng
populasyon i¢in major mortalite ve morbidite sebeblerinden birisidir[1,2].
Etyopatogenezi karmasik ve net olmamakla beraber genetik, immunolojik, hormonal
ve c¢evresel faktorler rol oynar[1]. Sistemik lupus eritematozus hafif siddetli
hastaliktan, siddetli organ yetmezligi ve 6liimle sonuglanan hizli ilerleyici hastaliga

kadar genis degisken bir klinik gidisata sahiptir[3].

2.1.2 Epidemiyoloji

SLE dogurganlik donemindeki kadinlarda goriilen en sik otoimmiin hastaliktir.
Hastaligin baslangic1 genellikle 20-40 yaslar1 arasidir. Baslangic yasi kadinlarda
erkeklere gore daha diisiik olup iilkeler ve wklar arasinda degisiklik gosterir[4]. 20
yas alt1 baglangichi olan hastalarda malar rush, proteiniiri, nobet, inme, kardiyak
iflurtim, disik kompleman diizeyi, hipertansiyon goriilme sikligi daha geg
baslangicli yas gruplarmma goére daha siktir[5]. Cocuklarda veya ileri yaslarda
hastaliga yakalananlarda kadin:erkek orani 2:1’e iken dogurganlik ¢aginda bu oran
12:1 gibidir[6].

Yapilan c¢alismalarin analizinde sistemik lupus eritematozus insidansi
100.000°de 1,0(danimarka)-8,7(brezilya) yildir[7]. SLE insidansi, ABD’de yapilan
calismalarda 100.000’de 1-7,6 arasinda degismektedir[8,9]. Avrupada yapilan
calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir. Son yapilan ¢alismalarda Rochester,
Izlanda ve Danimarka’da SLE insidansinda artis goriilirken Isveg’teki insidansta
degisiklik saptanmamistir. Bu artisin hafif SLE vakalar1 ve SLE hastalarmin erken

tan1 almasinda bagli olabilecegi diisliniilmektedir[ 10].

SLE prevalansi, 100.000’de 20-250 arasinda degismektedir. Hastalarm sag
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kalim siiresinin uzamasi nedeniyle son yillarda yapilan arastrmalarda prevalansin
arttig1 belirlenmistir[11]. Siyah wrkta prevalans daha yiiksek, Anglosakson irkinda
daha distiktiir. Afrika kokenli Avrupalilarda, Afrika kokenli Amerikalilara gore
prevalans daha yiiksek bulunmustur[12]. ingiltere’de yapilan ¢alismada Asya’lilarda
beyaz wka gore insidans bes kat, prevalans 2 kat artmustir[13]. Genetik faktorler ve
cevresel tetikleyicilerin (beslenme farkliliklar1 ve patojen maruziyeti) prevalansi
etkilemesi nedeniyle bu artislarin oldugu diisiiniilmektedir. Alopesi ve diskoid lupus
Afrika kokenli Amerikalilarda sikken, malar rush ve fotosensitivite beyaz irkta daha
siktir. Ek olarak hematiiri, proteiniiri, lenfadenopati, kardiyak iifiiriim, miyozit,
perikardit’de Afrika kokenli Amerikalilarda beyaz wktan daha siktir. Laboratuvar
parametrelerine bakildiginda ise antikardiyolipin antikorlar1 ve lupus antikoagulani
beyaz irkta daha sikken, anti-RNP ve anti-Sm Afrika kdkenli Amerikalilarda daha
siktir[5].

Cinsiyetin hastalik tablosuna etkisi bakildiginda; Hopkins Lupus kohort
calismasina gore erkeklerde hemolitik anemi, tromboz, ndbet, pulmoner fibrozis,
hepatomegali, lupus antikoagulami pozitifligi, pozitif Coomb’s testi ve
hipokomplementemi kadinlara gére daha fazladir. Lupus nefriti agisindan ise fark
saptanmamustir. Fakat erkeklerde hipertansiyon ve renal yetmezlik kadmnlara gore
daha fazladir. Ayrica erkeklerde morbiditenin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Glokom, tromboz, miyokard enfarktiisii erkeklerde daha siktir, bu da erkek
hastalarda lupus antikoagulan pozitifliginin daha sik olmasma baglanmaktadir.

Kadinlarda ise Sjogren’s sendromu ve alopesi daha sik bulunmustur[5].

Egitim seviyesine goOre hastalik prezantasyonuna bakildigindaysa; discoid
lupus, psikoz, nobet diisiik egitim seviyeli hastalarda daha sik goriiliirken, katarakt,
cushingoid goriiniim, diyabet, hipertansiyon, peptik iilser, tromboz yiiksek egitim

seviyeli hastalarda daha sik rastlanan bulgulardir [5].

2.1.3 Patogenez

SLE, hiicre niikleusunun bilesenlerine karsi otoantikor {iretimi ve immiin
komplekslerin doku hasar1 olusturmasi sonucu degisik klinik belirtiler olusturan

otoimmiin bir hastaliktir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. SLE’de T ve B
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lenfositlerde antijen-spesifik, poliklonal hiperaktivite ve bu aktivitenin yetersiz
kontrolii ile karakterize anormal bir immiin yanit sozkonusudur. SLE’deki primer
patolojik  bulgular: Inflamasyon, vaskiilit, immun kompleks birikimi ve
vaskiilopatidir. SLE’de gii¢lii bir ailesel agregasyon vardir. Tek yumurta ikizlerinde
konkordansin % 25-50, c¢ift yumurta ikizlerinde % 5 civarinda olmasi hastaliga
yatkinlikta genetik faktorlerin 6nemli rol aldigini gostermektedir[14]. Cogu vakanin
sporadik olmasi ise birgok hormonal, immun, g¢evresel veya heniiz bilinmeyen

faktorlerin etiyopatogenezde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.1.4 Kilinik bulgu ve belirtiler

Halsizlik, yorgunluk, ates ve kilo kayb1 gibi konstitliisyonel semptomlar SLE’de
goriilen en yaygm belirtilerdir. Bu belirtilerin varligi klinisyene hastaligin tanisinda
veya alevlenmesinin saptanmasinda yardimci olmaz. Ciinkii enfeksiyon gelisimi veya
fibromyaljide de benzer belirtiler goriilebilir[15]. SLE; dokiintii, artrit, plorezi,
proteiniiri, Raynoud fenomeni, nobet veya sebebi bilinmeyen ates seklinde
baslayabilir. Cilt tutulumu ve artrit en sik goriilen bulgular olmasina ragmen baska
sistemlerde de tutulum olabilir[16]. Yiiksek siiphe, dikkatli anamnez ve fizik
muayene, uygun laboratuvar dogrulamasi ile dogru tan1 konulabilir[17]. Swaak ve
arkadaglarinin yaptigi calismaya gére SLE tami kriterleri iginde yer alan klinik ve
laboratuvar bulgularinin hastaligin baslangicinda, tani sirasinda ve takipteki goriilme

yiizdeleri tablo 1’de gosterilmektedir|18].

Tablo 1. SLE tani kriterleri i¢inde yer alan klinik ve laboratuar bugularmnin hastaligin
baslangig, tan1 ve takipteki goriilme yiizdeleri

KLiNiK BULGU BASLANGICTA % TANIDA % TAKIiPTE KUMULATIF %
Malar rash 29 47 47
Diskoid rash 11 18 21

Oral iilser 3 6 Arastirilmamis
Fotosensitivite 30 45 58
Artrit 76 85 85
Renal tutulum 12 26 47
Serozit 15 36 67
Hematolojik tutulum 32 62 62

LE hiicresi 27 78 78

ANA pozitifligi 35 89 89
AntiSm pozitfiligi 1 3 11
Norolojik tutulum 6 6 65
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2.1.4.1 Cilt ve miikdz membran tutulumu

SLE’de cilt ve miikoz membran bulgular1 ¢cok degiskendir ve diger organlardaki
hastalik aktivitesiyle iliski gdstermez[19]. Cilt bulgular1 akut, subakut veya kronik
sekilde olabilir. Akut kutandéz lupus eritematozus, siklikla malar bdlgelerde ve
simetrik olup giinese maruziyet sonrasi eritem ve O0demle karakterizedir[20]. Ani
baslangi¢hidir ve skar birakmaz. Nazolabiyal oluklarm acik kalmasi, papiil ve
pustiiler lezyonlarin olmamasi akne rozea’dan ayriminda yardimcidir. Gévdenin st
kisminda ve glinese maruz kalan boyun, kol ve bacak ekstansor yiizlerinde yamali
tarzda makiilopapiiler dokiintii daha siktir[21]. Subakut lupus eritematozus simetrik,
yayg, yiizeyel ve skar birakmayan lezyonlardir. Boyun, omuzlar, list gévde, ellerin
ekstansor ylizeylerinde goriiliir. Kiiciik fotosensitif papiil ve plaklarla baglar;
papiiloskuaméz ve anniiler polikistik formlar sekline doniisiir. Anti Ro antikoru
varligt C2 ve C4 genetik eksikligi ile karakterizedir[20]. Kronik kutanéz lupus
eritematozus (Diskoid) yiizde, kafa derisinde, kulak ve boyunda eritematdz papiil
veya plaklarla baslar ve skar birakir. SLE’ye transmisyon % 1-5 oranindadir ve %
90-95 deride smirlidir. Zamanla merkezden ¢evreye dogru genisleyerek plak seklini
alir. lyilesme déneminde lezyonlarm periferinde hiperpigmentasyon, merkezinde
hipopigmentasyon, atrofi, telenjektazi ve deride skar birakan alopesi bulunur[20].
Deri biyopsileri incelendiginde subakut formda stiperfisiyal tutulum, diskoid formda
ise daha derine infiltrasyon goriliir. Subakut formda epidermal Ig G depozitleri
vardrr, diger formlarda dermal- epidermal bileskede klasik lupus bandi bulunur[22].
Bu durum subakutta antikor aracili, diskoidde ise T hiicre aracili sitotoksik patojenij
mekanizmalar olduguna isaret etmektedir[23]. Fotosensitivite glines 1s1§ma anormal
reaksiyon olarak tanimlanir. Hastalarin 1/3 ila 2/3’tinde goriliir. Dokiintiiye yol acar
ve ayn1 zamanda sistemik hastalik aktivitesini agirlastirarak hastanin yasam kalitesini
kotiilestirir. UV A, UV B ve floresan 1s1k hastalik aktivitesini artirabilir[24].
Fotosensitivite anti Ro pozitifligi ile iligkilidir. Anti Ro pozitif hastalarin %70°1 ise
fotosensitiftir[25]. UV 151k, endojen ¢oziinebilir sitoplazmik antijenlerin (Ss A,Ss B,
Sm gibi) plazma membranina translokasyonunu indiikleyerek patojenik otoantikor
olusumuna yol agabilir. Alopesi aktif hastaligin tipik bulgularindandir ve difliz veya
yamali tarzda olabilir. Ayn1 zamanda immiinsiipresif ilaglarlada iligkili olabilir.

Alevlenmenin veya steroidler, azotiopirin veya siklofosfamid ile tedavinin sag
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dokiilmesine rolatif katkisini ayirt etmek giictiir[26]. Hastaligin remisyon doneminde
saclarin yeniden ¢iktig1 goriilebilir. Mukozite bagli mukozal {ilserasyonlar bukkal
mukozada ve list damakta tipik lupus bulgusu olarak goriilebilir. Vakiilopatiye bagh
olarak tirnak kenarlarinda arteriolar spazm veya enfakt, ciltte yaygin dantel seklinde
livedo retikiilaris olarak adlandirilan  dokintiler, ekstremitelerde  ise
petesiyal/purpurik veya irtikeryal lezyonlar goriilebilir. Vaskiilopati siklikla
antifosfolipid antikorlarmin varhigir ile iliskilidir[15]. SLE’de ayrica Raynoud

fenomeni, akrosiyanoz, nadirende sklerodaktili ve telenjektazi goriilebilir[29].

2.1.4.2 Kas iskelet sistemik tutulumu

Artralji ve hafif artritle birlikte sabah tutuklugu SLE’nin en sik ilk
manifestasyonudur. Hastaligin izlemi sirasinda % 75’e yakin hastada gercek artrit
goriiliir. Genelde intermitandir, simetrik olup tiim eklemlerde goriilebilsede en sik el
kiigiik eklemleri, el bilekleri ve dizler tutulur. Bazen gezici olabilir ve subjektif agr1
objektif artrit bulgulardan daha belirgindir[27]. Tenosinovit, SLE sinovitinin erken
belirtisi olabilir ve tendon riiptiiriine yol agabilir. Artrit ¢cogu hastada ilk bulgudur
ancak yanligslhikla hastalar romatoid artrit olarak degerlendirilmis olabilir. SLE
hastalarinda seyrek olarak nodiil ve eklem deformitesi gelisir. Romatoid artrit ve
SLE’nin bir arada oldugu overlap bazi hastalarda goriilebilir[27,28]. % 10’a yaklagan
hastada romatoid artrite benzer el deformiteleri goriiliir[28]. Non-erozif deformite
birakan bu durum, romatizmal atesi takip eden artropatiye benzerligi nedeniyle
Jaccoud artropatisi olarak adlandirihidir. Baslangigta subluksasyonlara bagh
deformite geri doniisiimlii iken kontraktiir ve kas atrofilerinden sonra kalict hale
gecer[27]. Ayaklarda, omuzda veya dizlerdede olabilir. Radyolojide erozyon
olmamas1 ve deformitenin baslangicta geri doniisiimlii olmasi ile romatoid artritten
ayrilir. SLE hastalar1 kas agris1 ve giigsiizliikten yakinabilirler. Artrite ikincil veya
kortikosteroid ve antimalaryal kullamimi ile iliskili myopati goriilebilir. Ilaveten
gercek kas inflamasyonuda olabilir[17]. SLE’nin ileri donemlerinde 6zellikle ¢ok
kiigiik bolgelere lokalize, siklikla kalgalarda akut eklem agrisi osteonekroz
gelisiminin  belirtisidir. Cogu genis seride osteonekroz hastalarm % 10’unda
hastaligin herhangi bir doneminde goriilmektedir[30]. Osteonekrozlu hastalar

genelde daha genctir ve lupus ile osteonekroz tanisi arast yaklasik 4 yildir.
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Osteonekrozlu hastalarin % 50-67’sinde ileri donemlerde bagka bdlgeleri de
etkilenecektir. Tipik olarak hastaliklarinin seyri boyunca yiiksek doz steroid
alanlarda goriiliir. Heniiz patogenezi konusunda fikir birligine varilamamistir. Yeni
bir vaka kontrol ¢aligmasinda osteonekrozun, artrit Oykiisii, steroid ve sitotoksik
tedavi ile iligkili oldugu belirtilmistir. Osteonekroz yagam beklentisini azaltmamakta

fakat fiziksel yetersizlik olusturmaktadir[30].

2.1.4.3 Renal tutulum

Bobrekler, SLE’de en sik etkilenen organlardir. Patolojisinde dolasimdaki immun
komplekslerin glomeriillerde birikimi sonucu kompleman sisteminin aktiflenerek
inflamatuar yanit olusturmasi rol oynar. Glomeriillerde inflamasyon, nekrozis ve skar
goriilebilir. Trombotik mikroanjiopati ve ekstraglomeriiler vaskiilit’i iceren vaskiiler
lezyonlar, tubuler atrofi ve intersitisyel fibrozisi igeren tubulointersitisyel hasar diger
goriilen patolojik bulgulardir[15]. Lupus nefritinde bobrek biyopsisinde g¢esitli
histopatolojik goriiniimlerle karsilasilabilir. Ek olarak, ¢akisma modelleri ve ayrica
bir lezyondan bir baskasina ilerleme de gdzlenebilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
hem kesin hem de dogru olan diizenli bir siniflama getirmistir. En son DSO 2003
smiflamasinda, lupuslu hastalarin  biyopsi sonuglar1 151k mikroskopisi,
immiinofloresan ve elektron mikroskopideki glomeriiler degisikliklere gore 6 grupta
smiflandirilmistir (tablo 2). DSO smiflamasi prognoz ve tedavi kilavuzu olarak
yararlidir ve smif IV en koti gidise sahiptir. Biyopsi 6rnekleri, aktivite (potansiyel
olarak geri donebilen lezyonlar) ve kronisite (geri doniistimsliz lezyonlar)

Ozelliklerine gore de derecelendirilmistir[31].

SLE’da bdbrek tutulumunun klinik goriiniimleri degiskendir. Bobrek
tutulumu, siklikla SLE ile birlikte veya kisa bir siire sonra gelisir. Remisyon ve
alevlenmeler seklinde kronik bir seyir gosterebilir[31]. SLE Klasifikasyon
kriterlerinde 24 saatlik idrarda 0,5 g’in iistiinde proteiniiri veya eritrosit, graniiler,
tiibiiler veya mikst silendirler olmasi renal tutulum olarak kabul edilmistir.
Enfeksiyon yoklugunda hematiiri (>5 eritrosit/hpf) veya pyiiri (>5 beyaz kiire/hpf)
veya ikisinin birlikte olmasi ve serum kreatininde yiikselme klinik bdbrek

hastaliginin bulgusudur[32].
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Tablo 2. Sistemik lupus eritematozus glomerilonefritinin siniflamasi

Smif Minimal mezengiyal lupus nefriti
Isik mikroskopisi ile normal glomeriil, fakat immiinfloresan mikroskopisi ile
mezengiyal immun birikim mevcut.

Sinif 11 Mezengiyal proliferatif lupus nefriti (% 25)
Isik mikroskopisinde mezengiyal immiin depolanma ile beraber saf
mezengiyal hiperseliilarite veya mezengiyal matrikste artis. Immiinfloresan
veya elektron mikroskopisi ile goriilebilen bir miktar izole subepitelyal veya
subendotelyal depolanma

Simf I Fokal lupus nefriti (% 20)

Glomeriillerin % 50’sinden daha azinda aktif veya inaktif fokal, segmental
veya global endokapiller veya ekstrakapiller glomeriilonefrit. Mezengiyal

degisiklik olsun veya olmasin tipik fokal subendotelyal immun depolanmalar

Siif III (A)

Aktif lezyonlar: fokal proliferatif lupus nefriti

Smif III (A/C)

Aktif ve kronik lezyonlar: fokal proliferatif ve sklerozan lupus nefriti

Smif 111 (C)

Glomeriiler skarli kronik inaktif lezvonlar: fokal sklerozan lupus nefriti

Simif IV

Difiiz lupus nefriti (% 40)

Aktif veya inaktif diffiz, segmental veya global endokapiller veya
ekstrakapiller glomeriilonefrit. Glomeriillerin % 50’sinden daha fazlasinda
mezengiyal degisiklik olsun veya olmasin tipik difiiz subendotelyal immiin

depolanmalar

Simif IV-S (A)

Aktif lezyonlar: diffiiz segmental proliferatif lupus nefriti

Smif IV-G (A)

Aktif lezyonlar: diffiiz global proliferatif lupus nefriti

Siif IV-S (A/C)

Aktif ve kronik lezyonlar: diffiiz segmental proliferatif and sklerozan lupus

nefriti

Aktif ve kronik lezyonlar: diffiiz global proliferatif and sklerozan lupus

Siif IV-S (C)

Skarl1 kronik inaktif lezyonlar: diffiiz segmental sklerozan lupus nefriti

Smig IV-G (C)

Skarl1 kronik inaktif lezyonlar: diffiiz global sklerozan lupus nefriti

Smif V

Membranoz lupus nefriti ( %15)

Elektron veya immiinfloresan mikroskopisinde veya 1sitk mikroskopisinde
mezengiyal genisleme olsun veya olmasi global veya segmental subepitelyal
immiin depolanmalar veya morfolojik sekelleri. Smif V lupus nefriti sinif II1
veya IV ile beraber goriilebilir. Sinif V lupus nefritinde ilerleyici skleroz

goriiliir.

Simif VI

{lerlevici sklerozan lupus nefriti

Glomeriilllerin global olarak % 90’indan fazlasinda skleroz

Isik mikroskopsine ek olarak elektron ve immiinfloresan mikroskopla

yaklagik tiim lupuslu hastalarin bobrek biyopsisinde degisiklikler saptandigi
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bildirilmistir[33]. Renal yetmezlik, ortalama % 50 hastada mikroskopik hematiiri,
proteiniiri, hipertansiyon, azotemi, trombositopeni, hipokomplementemi bulgulari ile
akut nefritik veya nefrotik sendrom veya hizli ilerleyen glomeriilonefrit seklinde
semptomatik hale gelir. Persistan C3 veya CH50 kompleman diisiikliigii baz1 hasta
gruplarida bobrek hastaligiin progresyonuyla iligkili bulunmustur[34,35]. Serolojik
anormallikler, klinik renal tutulum bulgularinin ortaya ¢ikisindan ayla Once
gelisebilir. Idrar sedimenti ve protein ekskresyonu miktarmin izlenmesi tedavi
monitorizasyonunda Onemli takip kriterleridir. Standart bobrek fonksiyon testleri
(serum kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi) glomeriilonefritin ciddiyetini daha
disik oranda belirlemesi nedeniyle duyarli olmayan indikatorlerdir[36]. Hizhi
ilerleyici glomeriilonefrit gibi klasik klinik bulgular1 olan vakalarda lupus nefriti
tipini belirlemek i¢in renal biopsi ihtiyact olmayabilir. Fakat lupus nefritine benzer
klinik bulgular1 olanlarda renal biopsi tan1 ve tedaviye aciklik getirebilir. Anlamli
proteiniiri ve idrar sediment anormallikleri olmadigi durumlarda ise renal biopsi
onerilmez[37]. Sinif I’deki hastalarda klinik yok veya ¢ok hafiftir. Smif 11°de inaktif
idrar sedimenti, 1 gr/giin’iin altinda proteiniiri ve normal serum kreatinini seklinde
minimal renal bulgular vardir. Siif I ve II prognozu genellikle iyidir. Smif III, fokal
proliferatif lupus nefriti’nde lupus serolojisi siklikla aktiftir, ancak serolojik
aktivitenin derecesi histolojik hasarin siddeti ile uyumlu degildir. Hipertansiyon ve
aktif idrar sedimenti ¢ogu zaman vardir ve proteiniiri genellikle 1 gr/gilin’lin
tizerindedir. Bu hastalarin %25’inden fazlasinda baslangigta kreatinin yiiksektir[31].
Lupus nefriti hastalarinda hipertansiyon, renal hastaligin progresyonu ve mortalite ile
iligkilidir[38]. Simif IV’deki hastalarda anti-DNA titresinin yiiksekligi, renal
fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, serum kompleman seviyelerinin disiikligi,
eritrosit ve eritrosit silendirlerini igeren ¢ok aktif idrar sedimenti tipiktir. Bu
hastalarm %50’sinden fazlasinda nefrotik sendrom olmak kaydiyla, eninde sonunda
tim hastalarda proteiniiri gelisecektir. En kotii prognozu olan bobrek tutulumudur.
Lupus membrandz nefropatili sinif V hastalar tipik olarak proteiniiri, 6dem ve
nefrotik sendromun diger bulgular: ile bagvururlar. Serolojik aktivite siklikla diigiik
olmasma ragmen, %60’dan fazla hastada serum kompleman seviyeleri diisiiktiir ve
anti-DNA antikor titreleri yiikselmistir[31]. Hafif proteiniirisi olan olgularda prognoz

iyiyken, nefrotik sendrom gelisenlerde prognoz katiilesir. Beraberinde renal ven
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trombozu goriilebilir[15]. Son dénem LN smif VI genellikle uzun siirmiis olan
LN’nin aktivitesini kaybetmesinin sonucudur ve siklikla sessiz donemler ile yer
degistiren lupus ataklarinin son halidir. Son donem bdbrek yetmezligi bulgulari

gorulir[31].

2.1.4.4 Hematolojik tutulum

Bu konu “Laboratuvar bulgular1” kisminda anlatilmistir.

2.1.4.5 Lenfadenopati

SLE hastalarinin yaklasik 1/3’tinde hastaliginin herhangi bir doneminde diffiiz
lenfadenopati goriilmektedir. Genellikle agrisizdir. Biyopsi bulgusu olarak siklikla
folikiiler hiperplazi saptanirken, bazen histopatolojik bulgular ates ve lenfadenopati
ile seyreden Kikuchi hastalig1 benzeri nekrotizan lenfadenit seklinde olabilir. Yine
lenfomalar ayirici tanida bulunmalidir. Son yapilan ¢ok merkezli calismalarda SLE’li
hastalarda non Hodgkin lenfomalar basta olmak iizere hematolojik malignensi
sikliginda artis saptanmistir. Splenomegali nadirde olsa SLE’de gorilebilir.
Histolojik olarak splenik arter ve arteriollerde kollojen birikimine bagli tipik ‘sogan

zar1’ goriniimii mevcuttur[15].

2.1.4.6 Pulmoner tutulum

SLE’de pulmoner tutulum olduk¢a siktir ve plevral eflizyon, plorezi, akut lupus
pnémonisi, alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon veya intersitisyel akciger
hastaligi seklinde gorilebilir[37]. Tutulum, gogiis radyolojisi veya solunum
fonksiyon testindeki insidental bulgulardan akut- kronik hastaliga kadar genis bir
spektrum igerisindedir. Akut pulmoner hastalik, yaygin lupus aktivitesi ile iliskili
gelisirken kronik pulmoner tutulum, diger organlardaki hastalik aktivitesinden
bagimsiz ilerleyebilir. Havayolunun ciddi inflamasyonu pek goriilmez ancak akut
hava yolu kapanmasi rapor edilmistir[39]. Lupus pnomonisi sik degildir.
Alveolokapiler iiniteye akut hasar sonucu olusur ve hayati tehtit olusturur. Altta
yatan enfeksiyon bulgusu olmadan ani ates, hipoksemili dispne, akciger grafisinde
yamali infiltrasyon ile karakterizedir. Alveolar hemorajik sendrom daha az goriiliir

ve benzer prezentasyondadir. ARDS klinigine benzer muhtemelen vaskiilite
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ikincildir. Akcigerlere kanamadan dolay1r hemoglobinde akut diisme vardir ve mortal
seyredebilir[40]. Akut pndmonitis sonrasinda veya sinsi olarak gelisebilir[40,41].
Radyolojik bulgular semptomlardan daha sik olabilir. Tedavi edilebilir inflamatuar
alveolitis ile kronik fibrozisin ayriminin yapilmasi, uygun tedavi yaklagimi igin
gereklidir. Yiiksek ¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografi idiyopatik pulmoner fibrozis
evaluasyonunda Onemlidir (buzlu cam goriiniimi, aktif inflamasyon, bal petegi
benzeri retikiiler patern, irreversibil fibrozis). Bu paternlerin acgik akciger biopsileri
ve tedavi yanitiyla uyumlu oldugu gosterilmistir[42]. Lupusun komplikasyonu olarak
artmig siklikla pulmoner hipertansiyon tanist konmaktadwr. Genel Ilupuslu
popiilasyonda % 25 oraninda goriiliir. Pulmoner hipertansiyon anti-RNP antikor,
romatoid faktor ve antifosfolipid antikorlar1 varliginda yiiksek oranda goriiliir.
Vaskiilopati veya vaskiilitin, platelet aggregasyonu veya tromboembolinin,
parankimal akciger hastaligi veya vazokonstriksiyona bagli vaskiiler okliizyonun

pulmoner hipertansiyon gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir[43].

2.1.4.7 Kardiyovaskiiler tutulum

SLE’de kardiyovaskiiler tutulum, son yillarda artan oranlarda dikkati ¢ekmektedir.
Geligsmis tanisal metotlarla prospektif calismalar sonucu kapak hastaliklari,
myokardiyal disfonksiyon ve perikardiyal hastaliklar gibi hastaliklarin prevalansi
artmistir[44, 45]. Perikardit SLE’de en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir. Otopsi
serilerinde siklik % 60’a ulasmaktadir. Hastalarda ekokardiyografi ile az miktarda
perikardiyal eflizyona siklikla rastlanabilmektedir. Akut perikardit bazen lupusun ilk
bulgusu olabilir{46]. Lupus ile iliskili valvuler anormallikler, kapak disfonksiyonu
varliginda veya yoklugunda kapakg¢iklarda kalinlagma ve Libman Sacks endokarditi
(non-bakteriyel verriikéz endokardit) seklinde olabilir. Ekokardiyografi ile % 25°e
yakin hastada valviiler anormallikler saptanabilir, ancak ciddi valviiler disfonksiyon
sik degildir. Libman Sacks endokarditi olanlarda siklikla antifosfolipid antikoru
pozitifligi gosterilmistir. Bunun patolojik dnemi net degildir[47]. Libman Sacks
endokarditi infektif endokardite egilim yaratir. Bu nedenle SLE hastalarinda emboli
gelistiginde Libman Sacks endokarditi arastirilmalidir. Miyokardite bagl aritmiler,
ileti defektleri, kardiyomegali, tagikardi ve ani 6liimler goriilebilir. Klinik olarak silik

olmasma ragmen doppler ekokardiyografi ile aktif donem sol ventrikiil
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disfonksiyonu % 60 hastada saptanabilir. Non- invazif tetkiklerle hastalarin 1/3’tinde
kardiyomyopati saptanmasina ragmen sik karsilagilan klinik bir problem degildir.
Hastalarda kalp yetmezligi gelisirse anemi, hipertansiyon ve {ireminin kalp
yetmezligine katkist arastirilmalidir[45]. SLE morbidite ve mortalitesinde koroner
arter hastaliginin 6nemli rolii vardir ve bu populasyondaki 6liimlerin 1/3’linden
koroner arter hastaligit sorumlu tutulmaktadir[48,49]. Prematiir ve hizlanmis
ateroskleroz lupus hastalarinda % 37 oraninda rastlanmaktadir. Bu hastalarda
mortalite ayni yas ve cinsiyete sahip gruplara gore 10 kat artmistir. Hastalarin %
60’mda soguk ve emosyonel strese yanit olarak dijital arterlerde epizodik vazospazm
ve okliizyon goriiliir. Karakteristik olarak parmaklarda 6nce siyanoza kadar ilerleyen
solukluk ardindan perfuzyonun saglanmasi ile kizariklik goriiliir. Ek olarak kiiciik
arterler, arterioller ve kapillerlerde vaskiilit ve fibrinoid nekroz buna bagli olarakta
Klinik olarak periungal telenjektaziler, karm agrisi, noropsikiyatrik semptomlar
goriilebilir[15].

2.1.4.8 Norolojik tutulum

Noropsikiyatrik semptomlar SLE’de siktir. Santral, periferik veya otonom sinir
sistemi tutulabilir. ACR Ad Hoc Committee SLE noropsikiyatrik sendromlar i¢in
standart adlandirma gelistirmistir. N6ropsikiyatrik lupus: a) primer olaylar (direkt
olarak immiin aracili merkezi sinir sistemi hasarindan kaynaklanan), b) sekonder
olaylar (diger organ hastaliklar1 ve tedavi komplikasyonlar1 sonucu goriilenler)
olarak ikiye ayrilabilir[50, 51]. Noropsikiyatrik lupusun patogenezinde vaskiilopati
ve nadir olarak vaskiilit, I16koaglutinasyon veya tromboza bagli vaskiiler okliizyon ve
antikor aracili hiicresel hasar veya disfonksiyonun rol aldigi diistiniilmektedir.
Multifokal serebral mikroinfaktlarla iliskili mikrovaskiiler hasar predominant
histolojik bulgudur, vaskiilit ise nadirdir[52]. Noropsikiyatrik lupus tipik olarak aktif
SLE’nin klinik ve serolojik olarak yerlesmesi sirasinda gelisir[51]. Non narkotik
analjeziklere yanitsiz basagrilar1 lupuslu hastalarda en sik norolojik bulgudur[53].
Bas agris1 migren tipinde olabilir ve diger ndrolojik bulgularla birlikte goriilebilir.
Nobetler fokal veya jeneralize olabilir. Serebrovaskiiler olayla parezi ve subaraknoid
kanama gibi vaskiilit ile iliskili veya kore’de oldugu gibi anti kardiyolipin

antikorlarla iligkili olabilir. Frank psikozu SLE manifestasyonu olarak uzun siiredir
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tanimlanmaktadir[54]. Baz1 hastalarda kortikosteroid kullanim1 psikoz olusumundan
sorumlu  tutulurken, steroidin  kesilmesi lupusu alevlendirerek psikozun
kotiilesmesine yol agabilir. Bazi ¢aligmalarda anti ribozomal P antikorunun lupus
psikozu ile iliskisi bulunmustur, fakat patojenik iliski tam ortaya konamamistir. Bu
nedenle anti ribozomal P antikoru tani ve tedavide kullanigh degildir[55]. Organik
beyin sendromu siklikla degisik derecelerde hafiza bozuklugu, apati, oryantasyon ve
entelektiiel kayip ile baslayabilir. Ciddi vakalarda ajitasyon, deliryum, stupor, koma
goriilebilir[51]. Demans, devam eden ndropsikiyatrik lupus veya antifosfolipid
antikorlara bagli coklu enfarktlara bagli olabilir[51,56]. Antindronal antikor,
noropsikiyatrik lupuslu hastalarin serumlarinda % 75 kadar bulunabilir. Bu antikorlar
% 25’e¢ yakin SLE hastalarinda da bulunabilir. Olgularmm yaklasik % 10’unda

periferik sinir sistemi tutulumu olabilir[51].

2.1.4.9 Gastrointestinal tutulum

SLE’de gastrointestinal semptomlar hastaligin kendisine, liremiye veya ilaglara bagl
olarak siktir. Rekiirren non-infeksiydz farenjit ve oral iilserler siktir[57]. Lupuslu
hastalarin 6zofagus 1/3 iist kisminda muhtemelen vaskiilite ikincil olarak motilite
azalmigtir. Primer peritonit ve arterite bagl siklikla terminal ileum veya ¢ekumda
iskemik nekroz geligebilir[58]. Akut pankreatit lupuslu hastalarin %8’inde goriilebilir
[59]. Seyrek olarak kronik inflamatuvar barsak hastaliklar1 ile birlikte olabilir. %
30’a yakim hastada, hastaliga veya ilaclara bagli hafif karaciger fonksiyon testleri
bozuklugu olabilir. Daha ciddi karaciger hastaligi ise tanimlanamamis otoimmiin
hepatit, primer biliyer siroz veya enfeksiyon kaynaklidir. Otoimmiin hepatit ve
primer biliyer sirozda artralji, raynoud fenomeni ve ANA siklikla pozitiftir[60].
Antifosfolipid sendromuna sekonder Budd-Chiari sendromu daha nadir goriilen
komplikasyonlardir. Mezenter vaskiilite bagli olarak ates, bulanti, kusma ve kanh

ishal goriilebilen diger bir tablodur.

2.1.5 Laboratuvar bulgular:

Sistemik lupus eritematozus tanisinda bir¢cok laboratuvar parametresi taniy1
destekleyici olarak kullanilabilir. Anemi, lokopeni, lenfopeni, trombositopeni

SLE’nin sik goriilen ve tam kriterleri icerisinde bulunan bulgularindandir. Anemi
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kronik hastalik, {iremi, gastrointestinal sistemden ilaglara bagli olarak kronik kan
kaybi, Coomb’s pozitif veya negatif hemolitik anemiye bagli olabilir. Lokopeni,
genelde 2500-4000/mm3 arasindadir ve otoimmun lokopeni aktif hastaliga eslik
eder. Immun supresif tedavi veya infeksiyonlara da sekonder gelisebilir.
Trombositopeni, izole veya sistemik hastaligm belirtisi olarak bulunabilir. Ilag ve
infeksiyonlar trombositopeni nedeni olarak ekarte edilmelidir[17]. Uzamis parsiyel
tromboplastin zaman1 patolojik antifosfolipid antikorlarmin gostergesi olabilir. Bu
antikorlar yanlis pozitif sifiliz testi ile iligkilidir. Tam idrar tahlili ve mikroskopik
analizde hematiiri, proteiniiri, pyiiri ve hiicresel silendirler bdbrek tutulumunu

gostermede yardimcidir[15].

Eritrosit sedimantasyon hizi sistemik inflamasyonun nonspesifik bir
gostergesidir. Aktif hastalik swrasinda siklikla yiikselirken hastalik aktivitesinin
monitorizasyonunda faydali degildir. CRP siklikla normal veya artrit ve serozit
hastalarinda hafif yiiksek bulunur. CRP yiiksek ise hastalar 6zellikle enfeksiyonlar

acisindan degerlendirilmelidir[15].

Serolojik testler lupus tanisinda olduk¢a destekleyicidirler. ANA ¢ogu
hastada pozitif olarak saptanan niikleer bir antikordur. Yaklasik %95 siklikla pozitif
saptanir. Hastalarin sadece %5 kadarmda ANA ve LE hiicresi pozitif
saptanmayabilir. Bunlarda cilt dokiintiisii,fotosensitivite, reynoud fenomeni, serozit

daha sik saptanir. Bazilarinda anti Ro antikoru pozitif olarak saptanir[61].

SLE’de goriilen bazi antikorlar belli hastaliklar i¢in daha spesifiktir. Anti
dsDNA antikorlar1 6nceleri SLE hastalik aktivitesini yansittigina inanilirken klinik
tecrubeler DNA antikorlar1 ve komplemanlarin klinik hastalik aktivitesinin optimum
prediktorleri olmadigini belirtmektedir[62]. Anti dsDNA sadece renal hastalik
aktivitesiyle koreledir. Anti dsDNA’ya ek olarak lupus hastalarinda pozitif olan,
cekirdek iginde spesifik birgok epitoplar mevcuttur. Ozellikle Anti Sm antikorlar
lupus i¢in oldukga spesifiktir. Anti RNP niikleer riboniikleoprotein’e karsi olusan
diger bir antikordur. Anti Ro (SSA) ve Anti La (SSB) antikorlar1 Sjogren’s sendromu
ile iligkilidir ve ayn1 zamanda gebe hastalarda bebeklerde konjenital kalp bloguna
sebep olabilir. Tani sirasinda istenen bu serolojik testlerin hastalik aktivitesinin

takibinde bir 6nemi yoktur[15]. Kompleman diizeyleri 6zellikle C3 ve C4, immun
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komplekslerce kullanimina baglh olarak aktif SLE’de azalmistir ve 6zellikle nefritik
aktiviteyi yansitir. Bazi laboratuvarlarda bakilan total hemolitik kompleman

aktivitesi (CH50) tiim kompleman fonksiyonunu gosterir[17].

Tablo 3. SLE hastalarinda goriilen serolojik testlerin hastalik baslangicinda ve
hastalik siiresince sikligi [1]

Baslangicta % Hastalik siiresince %
ANA 76 94
Anti dsDNA 34 71
Anti Sm 31 49
Anti RNP 21 35
Anti Ro (SSA) 33 67
Anti La (SSB) 27 49
Diisiik kompleman 44 77

2.1.6 Tam Kriterleri

SLE tam kriterleri olarak 1982°de revize edilen ve 1997°de yeniden giincellestirilen
tan1 kriterleri kullanilmaktadir [63,64] (tablo 4). Hasta 11 kriterden 4’iine sahipse %
95 spesifiteve % 85 sensitivite ile lupus tanist konulur. Eger hasta 4 ten az tam
kriterine sahipse olast tamidan sz edilebilir, hastanin klinigi ile beraber
degerlendirilmelidir. Hastanin ANA’s1 negatif ise SLE olmas1 diisiik olasiliklidir.
Organ veya sistem tutulumu veya tipik laboratuvar bulgular1 olmadan sadece ANA
pozitifliginde de SLE olasilig1 diisiiktiir[1]. Genellikle SLE’nin ilk belirti ve
bulgularinin ortaya ¢ikisindan dort kriter saglanana kadar belirli bir zaman periyodu
gecmektedir. Bundan dolay: klasifikasyon kriterleri SLE tanisinin konfirmasyonu
icin gereklidir. Longitidiinal takip c¢aligmalarinda ‘inkomplet lupus’ olarak
adlandirilan indiferansiye bag dokusu hastaligi hastalarinin  bazilarmin SLE

klasifikasyon kriterlerini sagladig1 gosterilmistir[65].
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Tablo 4. 1997°de gbzden gegirilmis SLE tan1 kriterleri [63,64]

1-Malar ras

Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazolabiyal oluklar

tutmayan sabit eritem

2-Diskoid ras

Keratotik skarlar ve folikiiler tikaglar gosteren,deriden kabarik eritemli

plaklar. Eski lezyonlarda atrofik skar goriilebilir.

3-Fotosensitivite

Hastanin 6ykiisiinde veya hekim gozleminde giines 1s181ina reaksiyon olarak

gelisen dokiintii

4-Oral ulser

Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya

nazofarengeal lilserasyon

5-Artrit 2 veya daha fazla periferal eklemde erozyon olusturmayan artrit (agri,sislik
veya efuzyon)
6-Serozit Plevrit; tipik plevral agr1 6ykiisii veya plevral frotman veya plevral efuzyon

bulgulart veya Perikardit; perikard frotmanmi veya EKG bulgusu veya
perikardiyal efuzyon bulgular1

7-Bobrek hastaligi

>0,5gr/glin veya 3(+)’ten fazla inat¢i proteiniiri veya Hiicresel silendirler

(eritrosit, hemoglobin, granuler,tiibiiler veya karigik)

8-Norolojik tutulum

Metabolik bozukluga (iiremi, ketoasidoz veya elektrolit inbalansi) veya ilaca
bagli olmayan konviilziyon, metabolik bozukluga (iiremi, ketoasidoz veya

elektrolit inbalansi) veya ilaca bagli olmayan psikoz

9-Hematolojik
tutulum

Retikiilositozun eslik ettigi hemolitik anemi veya lokopeni (2 veya daha
fazla 6lgimde <4000/mm3) veya lenfopeni (2 veya daha fazla Sl¢iimde
<1500/mm3) veya trombositopeni (<100000/mm3) (ilaca bagli olmayan)

10-Immiinolojik

bozukluklar

Anti-dsDNA pozitifligi (dogal DNA’ya karsi olusan anormal titrede antikor)
veya Anti-Sm (Sm niiklear antijenine karsi antikor varligl) veya
Antifosfolipid antikorlarin pozitifligi Antikardiyolipin 1gG veya IgM
yiiksekligi veya Lupus antikoagulani pozitifligi (standart metodla 6lgtilmiis)
veya Alti aydan beri devam eden yapanci pozitif sifiliz testleri (VDRL
pozitif, TPHA negatif)

11-ANA pozitifligi

Immunoflorasan veya esdeger yontemle Olciilmiis anormal titrede ANA

(ilag kullanimina bagl olmayacak)
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2.1.7 Klinik seyir, hastahik aktivitesinin degerlendirilmesi (Selena Sledai ve

Slicc/Acr indeksleri) ve prognoz

2.1.7.1 Klinik seyir ve prognoz

SLE hastalik aktivitesi temel olarak, alevlenme, kronik aktif hastalik ve uzun sessiz
donem olmak tizere ii¢ patern gosterir. % 20’den az hastada uzun sessiz donem
izlenir. Klinikte en sik karsilasilan patern, kronik intermitan paterndir. Bununla
birlikte belirgin sayida hastada genellikle tedaviye bagl tam ve tedavi kesildikten
sonra 10-30 yil siiren remisyonlar goriilebilir. Bir yil ve iizerindeki remisyonlar
hastalik siiresi 20 yil olanlarda % 50’e kadar ulagsmaktadir[66]. Cok merkezli bir
Avrupa ¢aligmasinda ise tanidan 10 yil sonra bile hastalik aktivitesinin devam ettigi
gosterilmistir[67]. Hopkins kohort calismasina gore tanidan sonra 10 yil i¢cinde yeni
organ-sistem tutulumu devam etmektedir[5]. Daha oOnce agmr hastalik gecirmis
olanlarda da remisyon saglanabilir. Ancak major organ hasar1 prognostik
degerlendirmede onemlidir. Remisyonlar sirasinda genellikle immunolojik testlerde
diizelme goriilmekle birlikte siirekli anormal seroloji gdsteren hastalarda
bildirilmistir.  Ancak  anti-dsDNA titresinde  yiikselme ve kompleman
komponentlerinde diismenin hastalik alevlenmelerini tahmin etmede degerli oldugu
kabul edilmektedir. Zamaninda ve agresif tedavi morbiditeyi azaltip organ
yetmezligini 6nleyebilir. Organ yetmezliklerinden 6zellikle renal yetmezlik 6nemli
bir mortalite nedenidir. Renal yetmezligin risk faktorleri ise hipertansiyon, sigara ve

tedaviye uyumsuzluk olarak tanimlanmistir[68].

Son birkag¢ dekaddir bat1 diinyasinda SLE prognozu dikkat ¢ekecek derecede
iyilesmistir. 1950’lerde 5 yillik sagkalim orani sadece %50 [69] iken son dekadlarda
10 yillik sagkalim orani yaklasik %90’lara ¢ikmustir[70,71]. Buna ragmen halen
Hindistanli[72], siyah karayipli[73] ve Ispanyollar [73] gibi baz1 etnik gruplarda kotii
sagkalim oranlar1 rapor edilmektedir. Son yillarda diizelme gostermekle birlikte
SLE’de mortalite halen yiiksektir ve normal populasyona gore 3 kat fazladir. Yapilan
caligmalarda son yillardaki SLE prognozundaki iyilesmeye ragmen standardize
edilmis mortalite oran1 (SMR) genel populasyona gore 2-4 kat fazla olarak devam
etmektedir. Hopkins’in lupus kohortunda 5, 10, 15, 20 yillik sagkalim oranlari
strastyla %95, %91, %85, %78 olarak saptanmistir. Fransanin farkli etnik kékenli
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kohortlarinda, Latin Amerika, Yunanistan, Suudi Arabistan kohortlarindada benzer
oranlar elde edilmis. Hong Kong’da yapilan bir calismada ise 5, 10, 15 yillik
sagkalim oranlar1 sirastyla %92, %83, %80 olarak hafifce diisiik rapor edilmis.2000
yilinda 7,88 olan SMR’1 2006 yilinda 2,17 olarak hesaplanmistir. Diger iilkelerin
verilerine bakildiginda ise SLE prognozudaki bu iyilesme goriilmemektedir. Eski
calismalarda Singapur, Filipinler, Hindistan ve Tayland’da Syillik mortalite oranlari
sirastyla %65 ve %77 olarak saptanmistir. Malezya verilerinde ise 5 velO yillik
sagkalimlar biraz daha iyi1 olarak smrasiyla %82,3 ve %70,5 olarak saptanmistir.
Tunus, Pakistan ve Giiney Afrikada 5 yillik sagkalimlar sirasiyla %86, %80, %57-
72 olarak rapor edilmistir[74].

Ozellikle renal tutulumu olan SLE hastalarinin sagkalimlarinda son 30 yilda
onemli  artiglar gozlenmektedir. IV siklofosfamid veya azathioprin gibi
immunsupresif ilaglarm kullanim1 bu hastalarda prognozu degistirmistir. SLE
sagkalimindaki iyilesme renal tutulumun erken tanisi, iyi serolojik monitorizasyon,
kortikosteroid ve sitotoksik ajanlarin akilci kullanimi, renal replasman tedavilerinin
gelismesi  ve ulasilabilirligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, infeksiyon gibi
komplikasyonlarmm 1iyi kontrolii gibi  birka¢ faktére baglanabilir[75]. SLE’li
hastalarin sagkalimlarindaki genel diizelmeye ragmen,bu hastalarin halen %10-25’1
ilk 10 y1l igerisinde kaybedilmektedir. SLE ile iliskili ciddi organ tutulumlar1 ve
infeksiyonlar erken oliimlerin ana nedenidir[76]. Uciincii diinya iilkelerinde
enfeksiyonlar en sik 6liim nedenidir fakat bu oran degismektedir[77]. SLE hastalar1
kapsiillii organizma (pndmokok), salmonella, viral enfeksiyonlar (sitomegaloviriis,
herpes) ve fungal enfeksiyonlara egilimlidir. Steroid ve diger immun supresif
tedaviler bu hastalarda firsatg1 enfeksiyon riskini artirr[78]. Kardiyovaskiiler
hastaliklar ge¢ SLE 6liimlerinin major nedenidir[79]. Isve¢’te yapilan bir ¢alismada
oliimlerin %76’smn nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Hem morbiditeyi hem de
mortaliteyi asil etkileyen hizlanmis aterosklerozdur. Gen¢ SLE’li kadmlarda

miyokard enfarktiisii riski genel populasyona gore 40-52 kat artmistir[80].

SLE hastalarmnin yagsam siirelerini artmasi hastaligin kendisi ile iliskili
sekeller sebebiyle yeni bir morbiditeyle yiizyiize kalmalarma sebeb olmustur[81].

SLE’de morbidite zaman i¢inde direkt olarak hastaligin etkisi veya kortikosteroid
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tedavisine bagli komplikasyonlara bagl olarak gelisir. Prospektif bir c¢aligmada
yilksek doz giinliik prednizonla katarakt, avaskiiler nekroz, inme, diyabet ve
hipertansiyonda artis goriilmiistiir. Kiimiilatif prednizona bagh olarak katarakt,
osteoporotik kirik ve koroner arter hastaliginda artis vardir[82]. SLE’de gec
komplikasyonlar kismen otoimmiin inflamatuar hastaligin kendisine veya onceki ve
devam etmekte olan tedavilere bagimli olsa da ayrimi yapilmalidir. Hizlanmis
ateroskleroza bagl angina, miyokard enfarktiisii, hipertansiyon ve periferik damar
hastaligia ilaveten kognitif disfonksiyon ile kendisini gosteren demans, osteoporoz
ve avaskiiler nekroza bagli kemik hastaligi, kronik renal yetmezlik, kronik
yorgunluk, fibromyalji benzeri semptomlarla yasam kalitesindeki azalma, geg

donemdeki diger sorunlar arasinda sayilabilir[82].

SLE hastalarinda renal tutulum, hipertansiyon, trombositopeni, akciger
tutulumu, erkek cinsiyet, gen¢ yas, ileri yasta ortaya ¢ikan hastalik, diisiik
sosyoekonomik seviye, siyah irk, antifosfolipid antikorlar1 varligi, antifosfolipid
sendromu ve yiiksek hastalik aktivitesi skoru sag kalimi kotii etkileyen prognostik
gostergeler olarak tanimlanmustir[3]. Ispanyol kokenli olmak, vyiiksek hastalik
aktivitesi, trombotik olay dykiisii ve giinde 10mg’dan az glukokortikoid kullanimai ise
hastalik baglangici ile organ hasar1 gelisimi arasindaki siireyi kisaltan faktorler olarak

tanimlanmustir [3].

SLE olduk¢a degisken klinik tablolarla seyrettigi i¢cin hastalarin sistematik
olarak, dikkatli sekilde degerlendirilmesi gerekir. Takip esnasinda ESH, tam kan
saymmi,periferik yayma, idrar tetkiki, kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda protein
miktari, CRP, sistem tutulumuna (C3,C4,anti-dsDNA vs...) ve ila¢ toksisitesine gore
gerekli diger testler degerlendirilir. ESH aktif hastalik sirasinda siklikla yiikselirken
hastalik aktivitesinin monitorizasyonunda faydal degildir. CRP siklikla normal veya
artrit ve serozit hastalarinda hafif yiiksek bulunur. CRP yiiksek ise hastalar 6zellikle

enfeksiyonlar acisindan degerlendirilmelidir[83].

2.1.7.2 Hastalik aktivitesinin ve hasar indeksinin degerlendirilmesi

SLE’de hastalik aktivitesini belirlemede altin standart sayilabilecek bir yontem

yoktur ve klinisyenlerin kullandig1 gorsel analog skalas1 klinik pratikte pek faydali
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degildir [84,85]. Klinisyenin fikri siklikla altin standart olarak kabul edilmesine
ragmen, tecrube farkliliklar1 ve degisik organ ve sistemlerde hastalik aktivitesine
yonelik degisiklik gosterebilecek olasi deneyim ve diislinceler nedeni ile hastalik
aktivitesi ve organ hasarmin belirlenmesi i¢gin standardize edilmis yontemlere ihtiyag

duyulmustur [85].

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in gelistirilmis Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity index (SELENA-SLEDAI), the British Is/es Lupus
Assesment Group (BILAG) index gibi standardize edilmis degisik metotlar vardir
[86,87]. Birgok arastrmact SELENA SLEDAI’yi en kolay kullanilabilir indeks
olarak degerlendirmektedir. Bu indekste lupusun en sk ve en Onemli
manifestasyonlarmi  kapsayan 24 bulgu yer almaktadir (tablo5). SELENA
SLEDAI’de maksimum skor 105 dir, fakat 40’1n {izerinde skorlar ¢ok nadir goriiliir
[88,89]. Hesaplanan SELENA SLEDAI skoru 5 ve iizerindeyse hastalarin %50 ye
yakininda tedaviye baslanmasi ihtimali vardir [90]. SELENA SLEDAI skorlar1 temel
alinarak 5 ayr1 hastalik aktivite kategorisi belirlenmistir. Bunlar; 1. (SELENA
SLEDAI =0) ise aktivite yok; 2. (SELENA SLEDAI =1-5) ise hafif aktivite; 3.
(SELENA SLEDAI =6-10) ise orta aktivite; 4. (SELENA SLEDAI =11-19) ise
yikksek aktivite; 5. (SELENA SLEDAI >20) ise cok yiiksek aktivite seklinde
tanimlanmistir[91]. SELENA SLEDAI  skorunda 3’den fazla artis hastalik
alevlenmesini, 3’den fazla azalma iyilesmeyi, skorun 0 olmasi ise remisyonu

gostermektedir[92].

SLE tedavisinde son yillarda onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Hastalik
nedeni ile Oliimlerde 20-30 yil Oncesine nazaran belirgin azalma olmustur[93].
Bununla birlikte, hastalarin biiyiik boliimii hayatin ilerleyen donemlerinde, prematiir
koroner arter hastalifi ve serebrovaskiiler olaylar gibi lupusla iliskili komorbid
faktorler ve lupus komplikasyonlar1 nedeni ile kaybedilmektedir[93,79]. Bu
komplikasyonlar genellikle hastalik immiinsiipresif tedavi ile kontrol altina alindig1

siralarda geliserek morbiditede artisa neden olmaktadir[93].
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Tablo 5. SELENA SLEDAI degerlendirme formu

SELENA
Puan SLEDAI Tam Ag¢iklama
skoru
8 Nobet Metabolik, enfeksiyon veya ilag dist yeni baslamis nobet
) Gergekleri  degerlendirme  yetisinde bozulma (Halusinasyon,
8 Psikoz inkoherans, anormal dezorganize davranis, ilag ve ilremiye bagh
olmayacak)
Ani baglayan oryantasyon, hafiza ve diger entelektiiel fonksiyonlarda
. - bozulmayla birlikte klinik bulgularda fluktuasyon + asagidakilerden
Organik beyin oo P
8 sendromu en az ikisi: algida bozukluk, anlamsiz konusma, uykusuzluk, giin ici
uyku hali, artmig veya azalmig psikomotor aktivite (metabolik,
enfeksiyoz veya ilaca bagl nedenler dist)
SLE’nin retinal degisiklikleri (Sitoid body, retinal hemoraji, seréz
8 Gorme bozuklugu | eksuda veya koroid hemoraji veya optik nérit) (Hipertansiyon,
enfeksiyon ve ilag disr)
8 Kraniyal sinir Kraniyal sinirlerde yeni baslayan duyusal veya motor noropati
tutulumu
8 Lupus bagagrist Non-narkotik analjeziklere yamitsiz ciddi persistan basagrisi, migren
tipi olabilir.
8 SVO Ateroskleroz dis1 yeni baslayan SVO
o Ulserasyon, gangren, duyarhi parmak nodulii, periungal enfakt,
8 Vaskiilit . .. S0 . .
splinter hemoraji veya biopsi veya anjiografide vaskiilit bulgusu
4 Artrit >2 eklemde agr1 ve inflamasyon bulgusu (hassasiyet, sislik, efuzyon)
o Kreatin fosfokinaz, aldolaz yiiksekligi ile iligkili proksimal kas
4 Miyozit giigsiizliigi/agrist veya EMG degisiklikleri veya myoziti gdsteren
biyopsi bulgusu
4 Uriner silendir Hem-granuler veya eritrosit silendirleri
4 Proteiniiri >0,5gr/24 saat proteiniiri (yeni gelisen veya yeni artan)
4 Hematiiri >5 eritrosit/hpf (tas, enfeksiyon ve diger nedenler dig1
4 Piyiiri >5 beyaz kiire/hpf (enfeksiyon dist)
2 Dokiinti Yeni gelisen veya tekrarlayan inflamatuvar tipte dokiintii
2 Alopesi Yeni gelisen veya tekrarlayan anormal yama seklinde veya diffuz sag
dokiilmesi
2 Mukozal iilser Yeni geligsen veya tekrarlayan oral veya nazal iilserasyon
2 Plorezi Frotmanli veya efuzyonlu plevritik gogiis agrist veya plevral
kalinlasma
. . Perikardiyal agr1 ve asagidakilerden en az biri;
2 Perikardit
frotman, efuzyon, EKG veya EKO bulgusu
2 Kompleman CH50,C3,C4 diisiikliigii
diisiikliigii
2 Anti-DNA
yiiksekligi
1 Ates Enfeksiyon dis1 >38”°C ates
1 Trombositopeni flag dis1 sebeble <100000/mm3
1 Lokopeni ilag dis1 sebeble <3000/mm3
Total
skor
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SLE hastalarinda hastain klinik sonlanimi ile ilgilenen bir grup agtarmaci
American College of Rheumatology (ACR) tarafindan da desteklenen, kronik hasarin
belirlenmesine yonelik SLICC/ACR (Sistemik Lupus Uluslaratstsirligi Klinikleri
Hasar Indeksi/American College of Rheumatology) isimli bir klinik indeks
gelistirmislerdir[94]. Indeks 12 sistemi kapsayan 41 maddeden nudigadir.
Belirtilen manifestasyonlar, sadece lupus tanisindan sonrangsk hasar olarak
kabul edilmelidir. Hasar olarak kabul edilebilmesi icin indekste yer alan
manifestasyonlarin altt aydan uzun sireli olarak varolmasi ya da hasari gosteren
patolojik skar dokusu ile gkili olmasi gerekmektedir (6rn; miyokart enfarkttsu).
Maksimum skor 47°dir, fakat hastalarda nadiren 12’nin tGizerinde skorlar gézlemlenir.
Bircok lupus kohort'unda, hastalarin hemen hemen %50’si indeksteki hasarlardan en

az bir tanesine sahip olmaktadir[95].

SLICC/ACR hasar indeksinin dogru ve guvenilir oldugu kanitlaguni®5].
Hasarin hastglin erken donemlerinde gozlemlenmesi koti prognoz ve dolayh
olarak artmy mortalite ile ilgkilidir[96,97]. SLICC/ACR indeksi Tablo 1.7'de

gosterilmitir.
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Tablo 6. SLE icin hasar indeksi (SLICC/ACR) [94]

SISTEM SKOR
OKULER

Katarakt geg§imi (oftalmoskopi ile konfirme edilng) 1
Retinal dgisiklik veya optik atrofi (oftalmoskop ile konfirme edilg)i 1
NOROPSIKIYATRIK

Kognitif bozukluk (hafiza kaybi, hesap yapamama, konsantrasyon bozukluguemesyazmada 1
zorluk, performans seviyesinde azalma) ya da majér psikoz

Tedavi gerektiren altl aydan uzun sireli ndébet 1
Serebrovaskiiler olay_ veya cerrahi rezeksiyon (malign olmayan nedenlerle) (birden fazla 1o@¥
yasanmgsa 2 puan veriniz)

Kraniyal ya da periferik néropati (optik norit haric) 1
Transvers myelit 1
RENAL

Hesaplanny veya 6l¢ciimigGFR < %50 1
24 saatlik idrarda 3,5 gr/giin’den daha fazla proteiniri veya 1
Son dénem bébrek yetmezli(diyaliz veya transplantasyon tedavisine bakilmaksizin) 3
PULMONER

Pulmoner hipertansiyon (gaentrikiil belirginligi veya sert P2 sesi) 1
Pulmoner fibrozis (fizik muayene ya da radyolojik olarak belirlenen) 1
Buziulmusakciger (radyolojik olarak) 1
Plevral fibroz (radyolojik olarak) 1
Pulmoner enfakt (radyolojik olarak) veya rezeksiyon (malign nedenler haric) 1
KARD IYOVASKULER

Angina veya koroner arter by-pass cerrahisi 1
Miyokard enfaktiisu (1'den fazla gegirilgse 2 puan veriniz) 1(2)
Kardiyomiyopati (ventrikuler disfonksiyon) 1
Kapak hastafy (diyastolik veya sistolik Gftirim > 3/6) 1
Alti ay veya daha fazla sureli perikardit veya perikardiyektomi 1
PERIFERIK VASKULER

Alti ay veya daha uzun sureli klaudikasyon 1
Minor doku kaybi 1
Belirgin doku kaybi (mesela parmak veya ekstremite kaybi) (1'den fazla ise 2 puan veriniz) 1(2)
Sislik, Ulserasyon veya vendz stazla birlikte vendz tromboz 1
GASTROINTESTINAL

nghangi bir_nedenle dued_opum alt kisim, dalak, kgeacisafra kesesi enfarktl ya da rezeksiyon& @)
(birden fazla ise 2 puan veriniz)

Mezenterik yetmezlik 1
Kronik peritonit 1
Enzim replasmani gerektiren pankreatik yetmezlik 1
Ust gastrointestinal cerrahi veya stiriktiir 1
KAS ISKELET SISTEMI

Kas zayiflgi ya da atrofi 1
Eroziv ya da deformasyona neden olan artrit (avaskuler nekroz haric) 1
Vertebral ¢okme ya da kga neden olan osteoporoz (avaskiler nekroz harig) 1
Avaskiler nekroz (goruntileme ile) (birden fazla gegitibai2 puan veriniz) 1(2)
Tendon ruptirid 1
Osteomyelit 1
CiLT

Skar birakan kronik alopesi 1
Geng skar veya pannikilim (kafa derisi haricinde) 1
Alti aydan uzun sireli cilt Ulserasyonu (trombog dedenle) 1
MALI GNITE (displazi disi) (1'den fazla ise 2 puan veriniz) 1(2)
PREMATUR GONADAL YETMEZLi K (40 yaindan énce gorillen sekonder amenore) 1
DIYABETES MELLI TUS (tedaviden bgimsiz) 1
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsmanin Tasarim

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde 1980-2010 yillar1  arasinda
Romatoloji ve Nefroloji boliimleri tarafindan takip ve tedavi edilen ve ACR’nin 1982
de yenilenen SLE tami kriterlerine gore tani almis 192 SLE hastasinin verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Arastrmaya dahil edilme kriterleri, 18 yas ve
tizeri olmak, gegmise yonelik kayitlarm analize olanak verecek yeterlilikte
olmas1 olarak belirlendi. Arastimanin dislama kriterleri 18 yasin altinda olmak,
ACR’nin tam kriterlerinden 4 taneden daha azina sahip olmak ve kayitlarin analize

olanak verecek yeterlilikte olmamasi olarak belirlendi.

Her hasta i¢cin Onceden hazirlanmis bir form iizerinde, hastalarin
demografik bilgileri lupus diisiindiirecek semptomlarinin ilk bagladigi tarih, tani
aldigi tarih, cinsiyeti, tan1 anindaki ACR SLE kriterlerinden [64] hangilerine sahip
oldugu, tam1 anindaki diger klinik 6zellikleri (Raynoud fenomeni, alopesi, livedo
retikularis vs...) ve organ tutulumlari, takip esnasinda yeni gelisen organ ve sistem
tutulumlari, SELENA SLEDAI ve SLICC/ACR skorlari, otoantikor profilleri, aldig1
tedaviler, gelisen diger medikal problemler, komplikasyonlar (hastaligin kendisine
bagl, aldig1 tedaviye ikincil,infeksiyon, malignite vs...), 6liimler, 6liim nedenleri ve
sagkalim stireleri dosya ve hastane bilgisayar sistemi kayitlarindan tek bir klinisyen

tarafindan ayni1 sistematik diizenle dolduruldu.

SELENA SLEDAI her vizit icin ve SLICC/ACR skorlar1 hastalarin
dosyalarindan retrospektif olarak her yil i¢in ayr1 ayri1 hesaplandi. Hesaplanan
SELENA SLEDAI skorlar1 toplanarak aritmetik ortalamasi alindi. SELENA
SLEDAI =0 ise aktivite yok, SELENA SLEDAI =1-5 ise hafif aktivite, SELENA
SLEDAI =6-10 ise orta aktivite, SELENA SLEDAI =11-19 ise yiiksek aktivite,
SELENA SLEDAI >20 ise ¢ok yiiksek aktivite olarak degerlendirildi. SLICC/ACR

skorlarinin ise aritmetik toplam1 degerlendirmeye alind.

Hastalarin otoantikor profilleri ve laboratuvar degerleri hastanenin labasistan

sisteminden taranarak dogrulandi. ANA, anti dsDNA ve ENA profili 6lgiimleri
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hastanemiz hematoloji ve immunoloji laboratuvari tarafindan immunflorosan
yontemi ile Euroimmun kiti kullanilarak yapildi.  Antikardiyolipin IgG, IgM
antikoru, antibeta2glikoprotein 1gG, IgM antikoru 6lgiimleri yine ayni laboratuvarda
Elisa yontemi kullamlarak Alegria Kiti ile 6lgiildii. Lupus antikoagulan1 dlgiimleri

hastalarin  dosyalarindaki resmi sonuglar taranarak kaydedildi. Hastalarin

dosyalarindaki dig merkezde yapilmis olan diger Olglimlerde hasta formlarina
kaydedildi.

Son 6 ay icinde poliklinik takibine gelmeyen hastalar telefonla aranarak
hastaneye c¢agirildi. Gelemeyecek durumda olanlardan telefonda klinik bilgileri

formlara uygun olarak alinarak kaydedildi.

3.2 listatistiksel Analiz

Hasta dosyalar1 ve hastane bilgisayar sistemi kayitlarindan elde edilen bilgilerle
doldurulan formlardaki veriler yine ayni kilinisyen tarafindan SPSS 15 programina
girilerek degerlendirildi. Tani anmdaki ve klinik izlemdeki organ ve sistem
tutulumlarinin ve tutulan sistemlerin alt gruplarinin, laboratuvar paramerelerinin,
SELENA SLEDAI ve SLICC/ACR  skorlarmin, verilen tedavilerin,
komplikasyonlarin  tanimlayic1 istatistikleri yapildi. Klinik ve laboratuvar
bulgularmin erkek ve kadin hastalardaki oranlarinin karsilastirilmasi ve istatistiki
olarak anlamhihgmmn degerlendirilmesi icin X* veya Fisher exact test kullanildi.
Calismada birincil sonlanim noktas1 6liim, ikincil sonlanim noktasi organ hasari
olarak belirlendi. Degiskenlerin dagilim normallikleri Shapiro Wilks W testi ile
degerlendirildi. Organ hasar1 (SLICC/ACR) verileri ve SLICC/ACR igin belirleyici
olup olmadiklar1 degerlendirilen degiskenler dikotom veriler haline c¢evrildi:
SLICC/ACR skoru 0-1 olanlar ve >2 olanlar; yas1 25inci persantilin altinda olanlar
(<25), 25-50nci persantiller arasinda olanlar [25-34], 50-75nci persantiller arasinda
olanlar [35-44] ve 75nci persantilin {izerinde olanlar (>45). Tek degiskenli analizde
degiskenler x* (lizum halinde Yates diizeltmesiyle) veya Fisher exact test ile
karsilastirildi. Ayrica bu karsilastirmalara iliskin odd oranlar1 hesaplandi. Orneklem
biiytikliigli yeterli olmayacagindan ve tip II hata riskinden dolayi, tek degiskenli
analizde degerlendirilen verilerden yalnizca p<0.25 olanlar (cinsiyet, renal tutulum,

ndrolojik tutulum, hematolojik tutulum, anemi, trombositopeni, tromboz varligi,

37



akciger tutulumu, kardiyak tutulum, anti dsDNA, anti-Ro, steroid kullanimu,
immiinstipresif kullanimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon varligi)
backward stepwise elimination LR (geriye dogru eleme) modeliyle regresyon
analizine alindi. ACA her hastada kayitli bulunamadigindan degerlendirmeye
alinmadi. Her basamakta P>0.1 olan degiskenlerden en biiyiikk p degerine sahip
olanlar model disinda birakildi. Modele alinan 16 degisken i¢in, degisken basina en
az 10 degerlendirme yeterli kabul edildiginde, ¢oklu regresyon analizi igin yeterli
orneklem biiyiikliigiiniin oldugu diisiiniildii. Analiz sonunda elde edilen standart hata
degerlerinin <2.0 olmas1 nedeniyle, degiskenler arasinda kolinearite olmadigi kabul
edildi. Coklu regresyon analizi sonuclar1 odd oran1 (OR), % 95 giiven aralig1 (%95
CI), p degeri, B katsayis1 ve standart hata olarak bildirildi.

Sagkalim hesaplamalar1 Kaplan-Meier yontemiyle, egrilerin karsilastirmasi
log-rank testiyle yapildi. Hesaplamalarda sagkalan hastalar sansiirlendi. Tek
degiskenli analizde tiim popiilasyon ve alt gruplarda heniiz ortanca sagkalim siiresine
ulagilmadigindan, sansiirlenen hastalar i¢cin ortanca takip siiresi olan 4 yillik siire,
sagkalim oranlarinin karsilastirilmasinda kesme deger olarak alindi. Boylece tek
deger degiskenli analiz karsilastirmasi log-rank testiyle yapildi, ancak 4 yillik toplam
sagkalim oranlar1 verildi. Cok sayidaki hasta ve hastalik 6zelliginin toplam sagkalim
stiresi ile iligkisi Cox proportional hazards regression model ile belirlendi. Modele
tek degiskenli analizde p<0.05 bulunan degiskenler (yas, anemi varligi, otoimmiin
hemolitik anemi varligi, trombositopeni, diabetes mellitus, SLICC skoru) alindi,
geriye dogru eleme metoduyla degerlendirildi. Sonuglar risk orani (hazard ratio-HR),

% 95 giiven aralig1 (%95 CI), p degeri, B katsayis1 ve standart hatasi olarak bildirildi.
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4. BULGULAR

Toplam 192 SLE tanis1 almis hasta verileri tarandi. 6 hasta ACR SLE tani kriterlerini
doldurmadig1 i¢in calismadan c¢ikarildi. Kalan 186 hastanin 5’i, ACR SLE tani
kriterini doldurmamasina ragmen renal biyopsi ile dokiimente tanilar1 oldugu ve
SLE tedavisine yanit alindig1 i¢in ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen 186
hastanin 171’1 kadin (%91,9), 15’1 erkek (%8,1) idi. Kadin/erkek oran1 11/1 olarak
hesaplandi. Hastalarin tan1 anindaki medyan yas1 32,50 (aralik 11-75) idi. Hastalarin
dogum vyerlerine gore dagilimi; %34,9’u Istanbul, %6,5’i Sivas, %4,3’ii Trabzon,
%3,2’si Giresun, kalan kismida diger sehirlerdendi. Hastalarin medyan izlem siiresi
73,5 (aralik 1-363) aydi. ACR SLE tani kriterleri igerisinde yer alan klinik ve
laboratuvar bulgulara bakildiginda calismaya alinan hastalarin 59’unda malar rash
(%31,7), 18’inde diskoid rash (%9,7), 116’sinda fotosensitivite (%62,4), 55’inde oral
ilser (%29,6), 149’unda artrit ve/veya artralji (%80,1), 32’sinde serozit (%17,2),
71’inde renal tutulum (%38,1), 16’sinda norolojik tutulum (%8,6), 133’iinde
hematolojik tutulum (% 71,5), 114’linde immunolojik tutulum (%61,3), 183’linde
ANA pozitifligi (%98,4) saptandi. Tablo 7'de calismaya alinan 186 hastanin tani

kriterlerinin tan1 aninda, klinik izlemde ve kiimiilatif dagilimi verilmistir.

Tablo 7. SLE tani kriterleri igerisinde yer alan klinik ve laboratuvar bulgularin
hastaligin tan1 ani, klinik izlem ve kiimiilatif toplamdaki goriilme yiizdeleri

Tan1 anminda % Klinik izlemde % Kiimiilatif %
Malar rash 26,3 54 31,7
Discoid rash 8,6 11 9,7
Fotosensitivite 54,3 8,1 62,4
Oral iilser 21 8,6 29,6
Artrit, Artralji 74,7 54 80,1
Serozit 11,3 5,9 17,2
Renal tutulum 33,3 4,8 38,1
Norolojik tutulum 7,5 1,1 8,6
Hematolojik tutulum 66,7 4,8 71,5
immunolojik tutulum 54,8 6,5 61,3
ANA pozitifligi 96,8 1,6 98,4
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Tablo 8. SLE tani kriterleri i¢erisinde yer almayan fakat sik rastlanan klinik ve
laboratuvar bulgularin hastaligm tani ani, klinik izlem ve kiimiilatif toplamdaki
goriilme ylizdeleri

Tam aminda % Klinik izlemde % Kiimiilatif %

Alopesi 39,8 11,3 51,1
Subakut kutanéz lezyon 7,5 3,8 11,3
Ates 15,1 6,5 21,6
Reynoud fenomeni 31,2 4,8 36

Livedo retikiilaris 12,4 5,4 17,8
Tromboz 11,8 1,6 13,4
Myozit 2,2 1,1 3,3
Abortus oykiisii 19,4 0 19,4
Akciger tutulumu 7 0 7

Kardiyak tutulum 5,9 0,5 6,4
Lenfadenopati 8,1 0,5 8,6
Kuru agiz 19,9 0 19,9
Kuru goz 22,6 0 22,6

Caligmaya almman 186 hastada tami kriterleri icerisinde yer almayan SLE
tutulumlarma ve yardimei kriterlere bakildiginda 95 hastada (%51,1) alopesi, 21
hastada (%11,3) subakut kutanz lezyon, 40 hastada (%21,6 ) ates, 67 hastada (%36)
reynoud fenomeni, 33 hastada (%17,8) livedo retikiilaris, 25 hastada (%13,4)
tromboz, 6 hastada (%3,3) myozit, 36 hastada (%19,4) abortus Oykiisii, 13 hastada
(%7,0) akciger tutulumu, 12 hastada (%6,4) kalp tutulumu, 16 hastada (%8,6)
lenfadenopati, 42 hastada (%22,6) kuru goz, 37 hastada (%19,9) kuru agiz mevcuttu.
Yukaridaki tabloda calismaya alman 188 hastada tani kriterleri igerisinde yer
almayan tutulumlarin ve yardimci kriterlerin tan1 aninda, klinik izlemde ve kiimiilatif

dagilimi verilmistir.

Hastalarin tan1 aldiklar1 zamanki tani kriteri sayisina bakildiginda 29 hasta
(%15,6) 4'lin altinda kritere, 157 hasta (%84,4) 4 ve lizeri sayida kritere sahipti.
Hastalarmn klinik izlem siiresinceki sahip olduklar1 toplam tani kriterlerinin sayisina
bakildiginda ise 6 hasta (%3,2) 4'in altinda kritere, 180 hasta (%96,8) 4 ve iizeri
sayida kritere sahipti.

Hastalarn  71’inde (%38,1) renal tutulum mevcuttu. Bu hastalar
incelendiginde 61 hastada (%85,9) proteiniiri, 38’inde (%53,5) aktif idrar sedimi,
26’sinda (%36,6) hematiiri, 33’iinde (%46,4) kreatinin yiiksekligi, 32’sinde (%45)
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C3 dusiikligl, 31’inde (%43,6) C4 distkligli, 41’inde (%57,7) anti dsDNA

pozitifligi mevcuttu. Hastalardan 11’inde (%15,4) izleminin bir bdliimiinde veya

tamaminda diyaliz ihtiyaci gelisti. Higbir hastaya SDBY nedeniyle transplantasyon

yapilmadi.

Tablo 9. Renal tutulumu olan hastalarin laboratuvar bulgularmin goriilme yiizdeleri

Renal tutulumu olan hastalar %s1khk

Proteiniiri 85,9
Aktif Idrar Sedimi 53,5
Hematiiri 36,6
Kreatinin Yiiksekligi 46,4
C3 Diisiikliigi 45

C4 Distkliigi 43,6
Anti ds DNA Pozitifligi 57,7

Renal tutulumu olan 71 hastadan 5’inin biyopsi tanist yoktu. 66 hastanin

3’lUnin smif 1, 6’smimn smif 2, 17°sinin smif 3, 33’lniin smif 4, 3’inlin smf 5,

4’{iniin sin1if 6 lupus nefriti tanis1 mevcuttu.

class 6
6%

Sekil 1. Biopsi ile SLE nefriti tanist olan hastalarm biopsi sonuglarmnin dagilim

yiizdeleri

Hastalarin nefrit smifina gore diyaliz ihtiyacina bakildiginda class 4 tanisi

olan 7 hasta, class3 tanisi olan ise 1 hastanin diyaliz ihtiyac1 gelisti.

41



Hastalarin 133’tinde (%71,5) hematolojik tutulum mevcuttu. Bu hastalar
incelendiginde 51 hastada (%38,3) anemi, 17 hastada (%12,7) otoimmun hemolitik
anemi, 105 hastada (%78,9) lenfopeni, 55 hastada (%41,3) lokopeni, 62 hastada
(%46,6) trombositopeni mevcuttu.

Tablo 10. Hematolojik tutulumu olan hastalarin laboratuvar bulgularin gériilme
yiizdeleri

Hematolojik tutulumlu hastalar Sikhik%
Anemi 38,3
Otoimmun hemolitik anemi 12,7
Lenfopeni 78,9
Lokopeni 41,3
Trombositopeni 46,6

Hastalarin 16’sinda  (%8,6) norolojik tutulum mevcuttu. Bu hastalar
incelendiginde 2’sinde (%12,5) nobet, 4’linde (%25) psikoz mevcuttu. Hastalarin
114’tinde (%61,3) immunolojik tutulum mevcuttu. Bu hastalar incelendiginde
81’inde (%71,0) anti dSDNA pozitifligi, 25’inde (%21,9) anti Sm pozitifligi, 43 ’iinde
(%45,7) antikardiyolipin IgG pozitifligi, 41’inde (%44) antikardiyolipin IgM
pozitifligi, 7’sinde (%6,1) anti beta2glikoprotein IgG pozitifligi, 5’ inde (%4,3) anti
beta2glikoprotein IgM pozitifligi mevcuttu. Tim hastalarin 28’inde (%15)

antifosfolipid sendromu mevcuttu.

Tablo 11. Immunolojik tutulumu olan hastalarin laboratuvar bulgularm goriilme
yiizdeleri

Iimmunolojik tutulumu olan hastalar %o sikhik
Anti dsDNA porzitifligi 71
Anti Sm pozitifligi 21,9
ACA IgG poritifligi 45,7
ACA IgM porzitifligi 44,0
AB2glp IgG pozitifligi 6,1
AB2glp IgM pozitifligi 4,3

Hastalarin otoantikor profillerine bakildiginda 183 hastada (9%98,4) ANA
pozitif, 79 hastada (%43,9) anti DNA pozitif, 8 hastada (%66,7) anti histon pozitif,
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25 hastada (%14,2) anti Sm pozitif, 38 hastada (%22,2) anti RNP pozitifligi, 5
hastada (%2,9) anti scl70 pozitifligi, 52 hastada (%29,2) anti Ro pozitifligi, 24
hastada (%13,6) anti La pozitifligi, 3 hastada (%1,8) anti Jol pozitfiligi, 51 hastada
(%28,8) C3 disiikligii, 53 hastada (%29,8) C4 disiikligi, 9 hastada (%42,9) lupus
antikoagulani pozitifligi, 44 hastada (%29,9) antikardiyolipin IgM pozitifligi, 48
hastada (%32,6) antikardiyolipin IgG pozitifligi, 7 hastada  (%13,5) anti
beta2glikoprotein IgM pozitifligi, 7 hastada (%14,6) anti beta2glikoprotein IgG

pozitifligi, 133 hastada sedimantasyon yiiksekligi (%73,1) saptandu.

Tablo 12. Hastalarin otoantikor profillerinin ve laboratuvar bulgularin goriilme

ylizdeleri
Otoantikor sikhik %

ANA 98,4
Anti dsDNA 43,9
Anti Sm 14,2
Anti RNP 22,2
Anti scl 70 2,9
Anti Ro (SS-A) 29,2
Anti La (SS-B) 13,6
Anti Jol 1,8
C3 diisiikliigii 28,8
C4 diisiikliigii 29,8
ACA IgM 29,9
ACA IgG 32,6

100 -+

a0 -

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 - m sikhik %%
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10 -
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=
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Sekil 2. Hastalarin otoantikor profillerinin ve laboratuvar bulgularin goriilme

yiizdeleri
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Calismaya aliman hastalarmm medyan SELENA SLEDAI skoru 2,63 (aralik 0-
18,5) hesaplandi. Hastalarin SELENA SLEDAI=0 ise aktivite yok, SELENA
SLEDAI=1-5 ise hafif aktivite, SELENA SLEDAI=6-10 ise orta aktivite, SELENA
SLEDAI=11-19 ise yiiksek aktivite, SELENA SLEDAI>20 ise ¢ok yiiksek aktivite
olarak degerlendirildi.

% 67,7(126)

70
60
50
40
30
20
10

% 18,8 (35)

% 10,2 (19) %3.2 (6)

aktivite yok hafif aktivite orta aktivite yuksek aktivite

m % siklik (hasta sayisi)

Sekil 3. Hastalarin SELENA SLEDAI skorlarina gére aktivitelerinin yiizdesel
dagilimi

Hastalarm medyan SLICC/ACR skoru 1 (aralik 0-14) olarak hesaplandi.
Calismaya katilan tiim hastalarm %46,2’sinin skoru 0, %18,8’inin skoru 1,
%11,3’1liniin skoru 2, %10,8’inin skoru 3, %7,5’unun skoru 4, %5,4 {iniin skoru ise 5
ve daha fazlaydi. Hastalarin %53,8’inde organ hasari mevcuttu. Bu hastalarin
SLICC/ACR skorlarina bakildiginda %35’inde skor 1, %21’inde skor 2, %20’sinde
skor 3, %14’linde skor 4, %10’unda skor 5 veya daha fazlaydi.

Tablo 13. Hastalarin SLICC/ACR hasar skorlarina gore yiizdesel dagilimi

Organ hasari olan hastalarda SLICC/ACR sitkhik%
Skor 1 35
Skor2 21
Skor3 20
Skor4 14
Skor 5 ve iizeri 10
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Skor5 wve lGzeri
10%

Sekil 4. Hastalarin SLICC/ACR hasar skorlarma gore yiizdesel dagilimi

Hastalara organ ve sistem tutulumlari i¢cin verilen tedavilerin dagilimima

bakildiginda 167 hasta (%89,8) hidroksiklorokin, 146 hasta (%78,5) oral

metilprednisolon, 65 hasta (%34,9) intravendz metilprednisolon, 13 hasta (%7,0) oral
siklofosfamid, 59 hasta (%31,7) intravendz siklofosfamid, 78 hasta (%41,9)
azatioprin, 31 hasta (%16,7) mikofenolat mofetil, 6 hasta (%3,2) siklosporin, 4 hasta
(%2,2) rituksimab, 34 hasta (%18,2) metotreksat, 1 hasta (%0,5) vinkristin, 2 hasta

(%1,1) intravendz immunglobulin, 1 hasta (%0,5) alltrans retinoik asit,11 hasta

(%5,9) plazmaferez, 11 hasta (%5,9) hemodiyaliz, 47 hasta (%25,3) antiagregan, 32

hasta (%17,2) antikoagulan tedavi aldig1 gézlendi.
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Sekil 5. Hastalara SLE tanisi ile verilen tedavilerin ylizdesel dagilimi
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Takip siiresince hastaligin kendisine veya tedaviye bagli hastalarda gelisen
komplikasyonlara bakildiginda; 86 hastada (%46,2) enfeksiyon, 67 hastada (% 36)
hipertansiyon, 59 hastada (%31,7) osteoporoz, 30 hastada (%16,1) tromboz, 20
hastada (%10,8) diabetes mellitus, 13 hastada (%7) avaskiiler nekroz, 11 hastada
(%5,9) retinopati, 9 hastada (%4,8) katarakt, 6 hastada (%3,2) kanama, 3 hastada
(%1,6) malignite saptandi.

Tablo 14. Takip siiresince hastalarda goriilen komplikasyonlarin yiizdesel dagilimi

Komplikasyonlar % Siklik Hasta sayisi
Enfeksiyon 46,2 86
Hipertansiyon 36 67
Osteoporoz 31,7 59
Tromboz 16,1 30
Diabetes mellitus 10,8 20
Avaskiiler nekroz 7 13
Retinopati 59 11
Katarakt 4.8 9
Kanama 3,2 6
Malignite 1,6 3
<0 46,2
45 36
40 31,7
35
30
;3 16,1
15 10,8 .
10 2o 48 35 1,6
5 r
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Sekil 6. Takip stiresince hastalarda goriilen komplikasyonlarin yilizdesel dagilimi
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Tablo 15. Enfeksiyonu olan hastalarin lokalizasyona ve etkene gore yiizdesel

dagilim1
Enfeksiyonu olan hastalar sikklik% hasta sayisi
Respiratuvar enfeksiyon 51,2 44
Uriner sistem enfeksiyonu 41,9 36
Cilt enfeksiyonu 16,3 14
Tiiberkiiloz enfeksivonu 11,6 10
Herpetik enfeksiyon 9,3 8
Kandidal enfeksiyon 58 5
Abdominal enfeksiyon 3,5 3
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 3,5 3
Sepsis 3,5 3
Diger 12,7 11

Hastalarin izlem siiresince 86 hastada (%46,2) bir veya daha fazla sayida
enfeksiyon gecirdigi tesbit edildi. Bu hastalardan 52 tanesi (%60,5) bir enfeksiyon,
21 (%24,4) tanesi iki farkl enfeksiyon, 10 tanesi (%11,6) tli¢ farkli enfeksiyon, 3
taneside (%3,5) dort farkli enfeksiyon gegirmis oldugu belirlendi. Hasta izlemi
sirasinda 44 (%51,2) hastada respiratuvar enfeksiyon, 36 hastada (%41,9)iiriner
sistem enfeksiyonu, 14 hastada (%16,3) cilt enfeksiyonu, 10 hastada (%11,6)
tiiberkiiloz enfeksiyonu, 8 hastada (%9,3) herpes enfeksiyonu, 5 hastada (%5,8)
kandida enfeksiyonu, 3’er hastada (%3,5) abdominal enfeksiyon, santral sinir sistemi

enfeksiyonu ve sepsis, 2’ser hastada (%2,3) katater enfeksiyonu ve osteomyelit, 1’er

hastada da (%1,2) infektif endokardit, otitis media,septik artrit,akut siniizit, ilaca

bagli mukozit, nétropenik ates,dis absesi saptandi.

Diger 12,7
Sepsis 3.5
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 3.5
Abdominal enfeksiyvon 3.5
Kandidal enfeksiyon 5.8
Herpetik enfeksiyon 9.3
Tuberkiloz enfeksiyonu 11.6
Cilt enfeksiyonu 16,3
Uriner sistem enfeksiyonu 41,9
Respiratuvar enfeksiyon 51,2
10 20 30 40 50 [s1e]

Sekil 7. Enfeksiyonu olan hastalarin tutululan sistem ve etkene gore yiizdesel

dagilim
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30 hastada (%16,1) tromboz saptandi. Bu hastalara bakildiginda, 13 hastada
(%43,7) derin ven trombozu, 8 hastada (%26,7) santral sinir sistemi trombozu, 5
hastada (%16,7) pulmoner tromboemboli, 2 hastada (%6,7) koroner tromboembolik
olay, 5 hastada da (%16,7) diger trombotik komplikasyonlar (1 hastada dalak enfakti,
1 hastada retinal arter trombozu, 3 hastada (st ekstremite arter veya veninde

tromboz) gelistigi saptandi.

Tablo 16. Tromboz tanisi olan hastalarin lokalizasyona gore yiizdesel dagilimi

Tromboz % Sikhik Hasta sayis1
Derin ven trombozu 43,37 13
Santral sinir sistemi trombozu 26,7 8
Pulmoner trombotik olay 16,7 5
Koroner trombotik olay 6,7 2
Diger tromboz 16,7 5

m Derin ven trombozu
W Santral sinir sistemi
trombozu

Pulmoner trombotik olay

H Koroner trombotik olay

m Diger tromboz

Sekil 8. Tromboz tanisi olan hastalarin lokalizasyona gore yiizdesel dagilimi

Takip edilen 6 hastada (%3,2) kanama saptandi. Bu 6 hastanin 3’iinde
kutanoz kanama, 1 hastada kranial ve kutandéz kanama, 1 hastada intraalveolar
hemoraji, 1 hastada gastrointestinal kanama tespit edildi. 3 hastada (%1,6) malignite
mevcuttu. Hastalardan 2 sinde lenfoma, 1’inde ise metastatik akciger malignitesi ve

lenfoma mevcuttu.

Hastalarin izlemi sirasinda 9 hasta (%4,8) 6ldii. Sebeblerine bakildiginda 1

hasta sepsis ve akut bobrek yetersizligi nedeniyle, 1 hasta hematolojik tutulum
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sonrast intrakraniyal kanama nedeniyle, 2 hasta lupus nefritine bagl kronik bobrek
yetmezligi nedeniyle, 1 hasta sepsis nedeniyle, 1 hasta ndrolupus nedeniyle, 1 hasta
septik sok sonrast MI nedeniyle, 1 hasta pulmoner emboli, 1 hasta ise lenfoma

nedeniyle kaybedilmis.

Tablo 17. SLE tanis1 aldiktan sonra dlen hastalarm 6liim sebebleri

Enfeksiyon Sepsis ve aby(1)
Sepsis (1)
Sistem tutulumu Norolupus(1)

Hematolojik tutulum(1)

Pulmoner emboli(1)

Myokard enfaktiisti(1)

Lupus nefriti ve Kby(2)

Malignite Lenfoma (1)

Calismaya alman hastalar cinsiyetlerine gore ayrilarak incelendiginde elde
edilen tan1 yasi, izlem siiresi, SELENA SLEDAI ve SLICC/ACR skorlari, klinik ve
laboratuvar bulgular1 asagidaki tablolarda 6zetlenmistir. Erkek hasta sayis1 (15) az
oldugundan klinik ve laboratuvar parametrelerinin tiimiiniin erkek ve kadinlar
arasindaki farklilig1 istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Degerlendirilen
parametreler icerisinde renal tutulum (erkek %80 - kadin %34,5 p=0,001), norolojik
tutulum (erkek %26,7 - kadin %7 p=0,028), diabetes mellitus (erkek %33,3 - kadin
%8,8 p=0,01), immunsupresif tedavi alimi (erkek %80 - kadin %45 p=0,02) erkek

hastalarda kadinlara oranla istatistiki olarak anlamli sekilde fazla tespit edildi.

Tablo 18. SLE tanili erkek ve kadihastalardaki medyan tani yasi, izlem stiresi,
SLENA SLEDAI ve SLICC/ACR skorlar1

Hasta Tam yasi Izlem siiresi SELENA SLEDAI | SLICC/ACR | Oliim

sayisl (medyan) (medyan) (medyan) (medyan) sayisi
Erkek 15 27 (15-46) 87 ay (3-232) 4(1,3-12) 2 (0-9) 1
Kadin 171 33,0 (11-75) 73 ay (1-364) 2,5(0-18,5) 1(0-14) 8
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Tablo 19. SLE tanili erkek ve kadin hastalardaki klinik ve labotatuvar bulgularin
goriilme ytizdeleri

erkek% kadin% p
Malar rash 26,7 32,2 NS
Discoid rash 13,3 9,4 NS
Fotosensitivite 53,3 63,2 NS
Oral iilser 20 30,4 NS
Artrit, Artralji 60 81,9 NS
Serozit 33,3 15,8 NS
Renal tutulum 80 34,5 0,001
Nérolojik tutulum 26,7 7 0,028
Hematolojik tutulum 73,3 71,3 NS
immunolojik tutulum 60 61,4 NS
Alopesi 333 52,6 NS
Subakut kutanéz lezyon 6,7 11,7 NS
Ates 333 20,5 NS
Reynoud fenomeni 13,3 38 NS
Livedo retikiilaris 13,4 18,1 NS
Tromboz 26,7 17,5 NS
Myozit 13,3 2,3 0,07
Akciger tutulumu 13,3 6,4 NS
Kardiyak tutulum 0 7 NS
Lenfadenopati 20 7,6 NS
SELENA SLEDAI >4 333 29,2 NS
SLICC/ACR>2 53,3 333 NS
Trombositopeni 40 33,3 NS
Lokopeni 13,3 31,6 NS
OIHA 13,3 8,8 NS
Lenfopeni 53,3 58,5 NS
Anemi 33,3 30,4 NS
Enfeksiyon 53,3 45,6 NS
Hipertansiyon 53,3 345 NS
Diabetes mellitus 333 8,8 0,01
immunsupresif tedavi 80 45 0,02
Exitus 6,7 4,7 NS
* istatistiksel olarak anlamlt
20 20

20

70

& 45

S0 24,5 33.3
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o
Renal tutulum Norolojik Diabetes immunsupresif
tutulum mellitus tedawvi

M erkek2d (n=15) W kadin® (n=171)

Sekil 9. SLE tanili erkek ve kadin hastalardaki klinik bulgularin goriilme ytlizdeler




Tablo 20. SLE tanili erkek ve kadmn hastalardaki laboratuvar bulgularin goriilme
yiizdeleri

erkek% (n=15) kadin% (n=171) p
Anti DNA 46,7 43,6 1
Anti Sm 20 13,7 0,45
Anti Ro 20 30,1 0,55
Anti La 71 14,2 0,69
Anti RNP 71 23,6 0,19
C3 diisiikliigii 53,8 26,8 0,05
C4 diisiikliigii 42,9 28,7 0,36
Antifosfolipid antikoru 20 34,5 0,25

Bu ¢aligmada sonlanim noktalarindan birisi olan organ hasarmin gostergesi
SLICC/ACR indeksi 0-1 olanlar ve 2 veya ilizeri olanlar olarak ikiye ayrilarak
hesaplandi. SLE hastalarindaki c¢esitli klinik ve laboratuvar Ozelliklerinin organ
hasar1 tizerindeki etkisi degerlendirildi. Tek degiskenli analiz sonucunda renal
tutulum (p=1x10®), nérolojik tutulum (p=0,00001), akciger tutulumu (p=0,002),
kardiyak tutulum (p=0,03), anemi (p=0,03), trombositopeni (p=0,05), tromboz
(0,0001), enfeksiyon (p=0,002), hipertansiyon (p=0,0002), diabetes mellitus
(p=0,00002), yiiksek doz steroid kullanim1 (intravendz metil prednisolon) (p=1x10"
%), immusupresif ila¢ kullammi (siklofosfamid, azathioprin, mikofenolat mofetil,
siklosporin) (p=1x10") yiiksek SLICC/ACR skoru i¢in belirleyici olarak bulundu.

Tani1 yasi1 ve cinsiyet ile organ hasari tizerinde anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Tablo 21. SLICC/ACR skoru iizerine etkili faktorlerin tek degiskenli analiz sonuglari

SLICC/ACR skoru iizerine etkili belirleyici faktorler (Tek degiskenli analiz)
Degiskenler Hasta sayisi SLICC: 0-1 SLICC >2 p OR (%95 CI)
Say1 (%) Say1 (%)
Tamni yas1 186
<25 48 31 (64.6) 17 (35.4) 0.4 1.50 (0.65-3.46)
25-34 56 41 (73.2) 15 (24.8) 1
35-44 43 25 (58.1) 18 (41.9) 1.97 (0.84-4.59)
>45 39 24 (61.5) 15 (48.5) 1.71 (0.71-4.10)
Cinsiyet 186
Erkek 15 7 (46.7) 8 (53.3) 0.2 2.29 (0.79-6.62)
Kadin 171 114 (66.7) 57 (33.3) 1
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SLICC/ACR skoru iizerine etkili belirleyici faktorler (Tek degiskenli analiz)

Degiskenler Hasta sayis1 SLICC: 0-1 SLICC 22 p OR (%95 CI)
Say1 (%) Say1 (%)
Renal tutulum 186
Var 71 28 (39.4) 43 (60.6) 1x10-8" 6.49 (3.34-12.63)
Yok 115 93 (80.9) 22 (19.1) 1
Norolojik tutulum 186
Var 16 2 (12.5) 14 (87.5) 0.00001" 16.33 (3.58-74.49)
Yok 170 119 (70.0) 51 (30.0) 1
Akciger tutulumu 186
Var 13 3(23.1) 10 (76.9) 0.002 " 7.15(1.89-27.02)
Yok 173 118 (68.2) 55 (31.8) 1
Kardiyak tutulum 186
Var 12 4(33.3) 8 (66.7) 0.03 4.11 (1.19-14.20)
Yok 174 117 (67.2) 57 (32.8) 1
Hematolojik tutulum 186
Var 133 82 (61.7) 51 (38.3) 0.2 1.73 (0.86-3.50)
Yok 53 39 (73.6) 14 (26.4) 1
Anemi 186
Var 57 30 (52.6) 27 (47.9) 0.03 2.16 (1.13-4.10)
Yok 129 91 (70.5) 38(29.5) 1
OIHA 186
Var 17 9(52.9) 8 (47.1) 0.4 1.75 (0.64-4.77)
Yok 169 112 (66.3) 57 (33.7) 1
Lokopeni 186
Var 56 36 (64.3) 20 (35.7) 1 1.05 (0.55-2.02)
Yok 130 85 (65.4) 45 (34.6) 1
Lenfopeni 186
Var 108 68 (63.0) 40 (37.0) 0.5 1.25(0.67-2.31)
Yok 78 53 (67.9) 25 (32.1) 1
Trombositopeni 186
Var 63 35 (55.6) 28 (44.4) 0.05 1.86 (0.99-3.49)
Yok 123 86 (69.9) 37(30.1) 1
Tromboz 186
Var 34 12 (35.3) 22 (64.7) 0.0001" 4.65 (2.12-10.21)
Yok 152 109 (71.7) 43 (28.3) 1
Enfeksiyon 186
Var 86 46 (53.5) 40 (46.9) 0.002" 2.61 (1.40-2.85)
Yok 100 75 (75.0) 25 (25.0) 1
Hipertansiyon 186
Var 67 32 (47.8) 35 (52.2) 0.00027 3.24 (1.72-6.11)
Yok 119 89 (74.8) 30(25.2) 1
Diabetes mellitus 186
Var 20 4(20.0) 16 (80.0) 0.00002" 9.55 (3.04-30.02)
Yok 166 117 (70.5) 49 (29.5) 1

*istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 22. SLICC/ACR skoru iizerine etkili faktorlerin tek degiskenli analiz sonuglari
devami

SLICC/ACR skoru iizerine etkili belirleyici faktorler (Tek degiskenli analiz)
Degiskenler Hasta SLICC:0-1 SLICC>2 p OR (%95 CI)
sayisi Savi (%) Savi (%)
Anti dsDNA 180
Pozitif 79 48 (60.8) 31 (39.2) 0.2 1.46 (0.79-2.71)
Negatif 101 70 (69.3) 31(30.7) 1.00
Anti sm 176
Pozitif 25 18 (72.0) 7 (28.0) 0.6 0.70 (0.27-1.78)
Negatif 151 97 (64.2) 54 (35.8) 1.00
Anti Ro 178
Pozitif 52 39 (75.0) 13 (25.0) 0.1 0.54 (0.26-1.12)
Negatif 126 78 (61.9) 48 (38.1) 1.00
Anti La 176
Pozitif 24 17 (70.8) 7(29.2) 0.7 0.75 (0.29-1.91)
Negatif 152 98 (64.5) 54 (35.5) 1.00
Anti RNP 171
Pozitif 38 25 (65.8) 13(34.2) 1.0 1.02 (0.48-2.18)
Negatif 133 88 (66.2) 45 (33.2) 1.00
Antifosfolipid antikorlar 186
Pozitif 62 37(59.7) 25 (40.3) 0.3 1.42 (0.75-2.67)
Neagatif 124 87 (67.7) 40 (32.3) 1.00
C3 177
Diisiik 51 32 (62.7) 19 (37.3) 0.8 1.15 (0.58-2.25)
Yiiksek 126 83 (65.9) 43 (34.1) 1.00
C4 178
Diisiik 53 33 (62.3) 20 (37.7) 0.7 1.20(0.61-2.34)
Yiiksek 125 83 (66.4) 42 (33.6) 1.00
Steroid kullanin 186
Yiiksek doz steroid 64 25 (39.1) 39 (60.9) 1x10% 57.72 (7.44-447.83)
Oral steroid 84 59 (70.2) 25 (29.8) 15.68 (2.04-120.65)
Kullanmiyor 38 37(97.4) 1(2.6) 1.00
immiinsiipresif 186
Kullanmis 89 38 (42.7) 51 (57.3) 1x10*% 7.96 (3.93-16.10)
Kullanmamis 97 83 (85.6) 14 (14.4) 1.00

*istatistiksel olarak anlamlt

Tablo 23. SLICC/ACR skoru iizerine etkili faktorlerin ¢ok degiskenli analiz
sonugclar1

SLICC/ACR skorunun belirlevici faktorlerinin coklu lojistik regresvon analizi
Ag¢iklayici degisken Katsay1 Standart hata OR %95 ClI p
Alt simir Ust simr
Sabit -4.443 1.185
Norolojik tutulum 2.495 0.865 12.12 2.23 66.04 0.004"
Akciger tutulumu 2.672 0.971 14.48 2.16 97.14 0.006"
Tromboz 1.495 0.544 4.46 1.53 12.96 0.006"
Hipertansiyon 1.064 0.472 2.90 1.15 7.31 0.02°
DM 2.045 0.688 7.73 2.01 29.78 0.003"
Steroid kulanimi
Yiiksek doz steroid 3.281 1.216 26.61 2.45 288.60 0.007"
Oral steroid 2.099 1.189 8.16 0.79 83.95 0.08

* istatistiksel olarak anlaml
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Cok degiskenli analizlerin sonucunda ise norolojik tutulum (p=0,004),

akciger tutulumu (p=0,006), tromboz (p=0,006), hipertansiyon (p=0,02), diabetes
mellitus (p=0,003), yiiksek doz steroid kullanimi (p=0,007) yiiksek SLICC/ACR

skoru i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. Hastalarimizin medyan izlem

stiresi 6,1 yil oldugundan 4 yillik sagkalim orani hesaplandi. Tiim kohortun 4 yillik

sag kalim orant %96,3 olarak belirlendi. Sag kalim {iizerine etkili faktorlere

bakildiginda tek degiskenli analizler sonucunda yas (p=0,003), anemi (p=0,02),

OIHA  (p=0,003),

trombositopeni

(p=0,01), diabetes mellitus

SLICC/ACR skoru (p=0,04) sag kalim i¢in belirleyici olarak degerlendirildi.

Tablo 24. Sagkalim iizerine etkili faktorler (tek degiskenli analiz)

(p=0,0003),

4 villik toplam sagkalim oranlari

Degisken Hasta savisi 4-villik toplam sagkalim (%) P (log-rank test)

Tiim popiilasyon 186 96.3

Yas
<25 48 96.8 0.03*
25-34 56 97.1
35-44 43 93.9
>45 38 97.0

Cinsiyet
Erkek 15 100 0.8
Kadin 171 96.0

Renal tutulum
Var 71 96.7 0.4
Yok 115 96.0

Noroloiik tutulum
Var 16 81.8 0.1
Yok 170 97.8

Akciger tutulumu
Var 13 100 0.3
Yok 173 96.0

Kardivak tutulum
Var 12 90.0 0.5
Yok 174 96.7

Hematolojik tutulum
Var 133 94.6 0.6
Yok 53 95.0

Anemi
Var 57 90.9 002
Yok 129 98.8

OIHA
Var 17 76.9 0.003
Yok 169 98.1

Lenfopeni
Var 108 95.9 0.4
Yok 78 96.8

Lokopeni
Var 56 90.5 0.3
Yok 130 98.8
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Trombositopeni

Var

63

91.3

0.01

Yok 120 98.7

Tromboz
Var 34 90.5 0.3
Yok 152 97.5

Enfeksiyon
Var 86 94.0 0.2
Yok 100 98.3

Hipertansiyon
Var 67 96.9 0.4
Yok 119 95.7

DM
Var 20 87.1 0.0003
Yok 166 97.4

Steroid kullanimi
Yiiksek doz steroid 64 94.2 0.3
Oral steroid 84 98.6
Kullanmiyor 38 94.7

Immiinsiipresif
Kullanmis 89 94.7 0.09
Kullanmamis 87 98.0

Anti dsDNA
Pozitif 79 96.5 0.7
Negatif 101 96.1

Anti sm
Pozitif 25 100 0.3
Negatif 151 954

Anti Ro
Pozitif 52 97.7 0.9
Negatif 126 95.7

Anti La
Pozitif 24 95.2 0.3
Negatif 152 96.2

Anti RNP
Pozitif 38 100 0.2
Negatif 133 94.9

Antifosfolipid antikorlar
Pozitif 62 97.7 0.7
Negatif 124 95.6

SLICC/ACR skoru
0-1 121 97.7 0.04*
>2 65 94.0

Cc3
Diisiik 51 92.2 0.2
Yiiksek 126 97.9

C4
Diisiik 53 89.5 0.2
Yiiksek 125 99.2

*istatistiksel olarak anlamli

Cok degiskenli analiz ile bakildiginda 35 yas istii olmak (p=0,04), diabetes mellitus

(p=0,001), OIHA (p=0,0003) sagkalim lizerine etkisi olan bagimsiz degiskenler

olarak belirlendi.
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Tablo 25. Sagkalim iizerine etkili bagimsiz risk faktorleri (¢ok degiskenli analiz)

Sagkalim siiresi ile belirleyici faktorler arasindaki iligkiler

Aciklayic degisken

Katsayr

Standart hata

HR

% 95 CI

Alt simir

Ust simir

Yas 35-44

2.750

1.303

15.64

1.22

200.83

0.04"

Yas >45

2.943

1.397

18.98

1.23

293.60

0.04"

DM

2.672

0.809

14.46

2.96

70.56

0.001"

OIHA

3.473

0.959

32.24

4.93

211.09

0.0003"
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5. TARTISMA

Sistemik lupus eritematozus (SLE), ¢ok farkli klinik baglangici olan degisken seyir
ve prognoza sahip etyolojisi bilinmeyen multisistemik kronik inflamatuar otoimmiin
bir hastaliktir. Etyopatogenezi karmasik ve net olmamakla beraber genetik,
immunolojik, hormonal ve c¢evresel faktorler rol oynar[1]. Klinik ve laboratuvar
ozellikleri tilkeler ve wrklar arasinda degisikenlik gosterir[7]. Ornegin Hopkinsin SLE
kohortunda alopesi ve diskoid lupus Afrika kdkenli Amerikalilarda beyaz irka gore
daha sik goriiliirken, malar rash ve fotosensitivite beyaz irkta daha sik goriilmektedir.
Benzer olarak anti kardiyolipin antikorlar1 ve lupus antikoagulani beyaz rkta Afrika
kokenli Amerikalilara gére daha sik rastlanmaktadir. Anti RNP ve anti Sm pozitifligi
ise Afrika kokenli Amerikalilarda daha siktir[5]. Bu ¢alisma Tirk SLE’li hasta
populasyonunun klinik ve laboratuvar 6zelliklerini, hasar ve mortalite tizerine etkili
faktorlerini ve sagkalimini arastiran retrospektif bir calismadir. Avrupa, Asya ve
Amerika’da yapilan ¢esitli caligmalarda sonuglar benzer olmakla beraber her irkin
kendine has Kklinik ve laboratuvar 6zellikleri bulunmaktadir[7]. Cesitli galismalardaki

klinik ve laboratuvar 6zellikler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Calismalar karsilastirildiginda Tiirk hasta populasyonu Asyali olan Cin ve
Hindistan hasta populasyonuna Klinik ve laboratuvar olarak benzerlik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda diger calismalardan fakli olarak nérolojik
tutuluma daha az rastlanmaktadir. Bunun sebebi hastalarin dosyalarindaki
verilerin eksikligi veya hastalarin psikotik sikayetlerinin aldig1 steroid tedavisine
baglanmasina bagli olabilir. Renal tutulum diger populasyon c¢alismalarina goére
nispeten daha az siklikta tespit edildi. Sebebi lupus'un daha erken taninmasi veya
etnik farklihga bagli olarak relatif diigiikliik olabilir.

Cinsiyetin hastalik tablosuna etkisi bakildiginda; Hopkins Lupus kohort
calismasma gore erkeklerde hemolitik anemi, tromboz, ndbet, pulmoner fibrozis,
hepatomegali, lupus antikoagulant pozitifligi, pozitif Coomb’s testi ve
hipokomplementemi kadinlara gore daha fazladir. Lupus nefriti agisindan ise fark
saptanmamugtir. Fakat erkeklerde hipertansiyon ve renal yetmezlik kadinlara gore

daha fazladr.
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Tablo 26. Farkli etnik gruptaki SLE hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin

kiimiilatif insidans1 [71,98,99,100,101,102,103,104,105,106]
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Ayrica erkeklerde morbiditenin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Glokom,
tromboz, miyokard enfarktiisii erkeklerde daha siktir, bu da erkek hastalarda lupus
antikoagulan pozitifliginin daha sik olmasina baglanmaktadir. Kadinlarda ise
Sjogren’s sendromu ve alopesi daha sik bulunmustur[5]. Farkli olarak bizim
hastalarimizda renal tutulum, nérolojik tutulum, diabetes mellitus, immunsupresif
tedavi alim1 erkek hastalarda kadinlara oranla istatistiki olarak anlamli sekilde fazla
tespit edildi. Fakat erkek hasta sayimiz yetersiz oldugundan bu sonuglarin genis

gruplarda bakilmasi1 daha dogru olacaktir.

SLE hastalarinda hastaligm klinik sonlanima ile ilgilenen bir grup arastirmaci
American College of Rheumatology (ACR) tarafindan da desteklenen, kronik hasarin
belirlenmesine ydnelik SLICC/ACR (Sistemik Lupus Uluslararasi Isbirligi Klinikleri
Hasar Indeksi/American College of Rheumatology) isimli bir klinik indeks
gelistirmislerdir[94]. Indeks 12 sistemi kapsayan 41 maddeden olusmaktadir.
Belirtilen manifestasyonlar, sadece lupus tanisindan sonra gelismisse hasar olarak
kabul edilmelidir. Hasar olarak kabul edilebilmesi ic¢in indekste yer alan
manifestasyonlarin alti aydan uzun siireli olarak varolmasi ya da hasari gdsteren
patolojik skar dokusu ile iliskili olmas1 gerekmektedir[95].Hasarin hastaligin erken
donemlerinde goézlemlenmesi kotii prognoz ve dolayl olarak artmis mortalite ile
iliskilidir[96,97]. Bu calismada sonlanim noktalarindan biri olan organ hasarmnin
gostergesi olan SLICC/ACR indeksi 0-1 olanlar ve 2 veya tizeri olanlar olarak ikiye
ayrilarak hesaplandi. SLE hastalarindaki ¢esitli klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
organ hasar1 ilizerindeki etkisi degerlendirildi. Tek degiskenli anelizlerde renal
tutulum, noérolojik tutulum, akciger parankimal tutulumu, kardiyak tutulum, anemi,
trombositopeni, tromboz, enfeksiyon, hipertansiyon, diabetes mellitus, yiiksek doz
steroid kullanimi ve immunsupresif ilag kullanimi1 organ hasar1 iizerine belirleyici
olarak bulundu. Bu calismaya benzer olarak Mok ve arkadaslarinin gliney Cin’de
yaptig1 ¢alismada da norolojik tutulum, renal tutulum, yiiksek doz steroid kullanimi
ve immunsupresif ilag kullanimi organ hasar1 igin belirleyici olarak bulunmustur[98].
Daha onceki yapilan ¢aligmalar Kafkas dis1 wrk’a sahip olmak, uzun hastalik siiresi,
yiksek hastalik aktivitesi, diisik egitim seviyesi organ hasar1 ile iligkili
bulunmustur[107]. Rivest ve arkadaslarinin ¢alismasinda sosyoekonomik durum

organ hasari ile iligkili bulunmamig[108]. Hopkins’in kohortunda evli hastalarda
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hasar indeksinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir[5]. Bir ¢calismada da ge¢ tani yasi
kardiyovaskiiler, iskelet kas sistemi, gastrointestinal, okiiler ve pulmoner hasar ile
iliskili saptanmistir[108]. Prasad ve arkadaglarmin ¢alismasinda ¢ok degiskenli
analizde anti DNA ve anti Sm antikorlar organ hasart i¢in prediktor degilken,
cinsiyet, tan1 yasi, hastalik siiresi, kortikosteroid kullanim1 organ hastar1 i¢i prediktor
bulunmug[109]. Zonana ve arkadaslarmin ¢alismasinda uzun siireli steroid tedavisi
organ hasari ile iligkili bulunmug[110]. Tiirk hastalarda daha onceden benzer bir
calisma olmadigindan Tiirk rkindan olmanin diger wrklara gore organ hasari iizerine
etkisi bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin tani anindaki medyan yas1
32,5 (aralik 11-75) idi. Yast 25nci persantilin altinda olanlar (<25), 25-50nci
persantiller arasinda olanlar (25-34), 50-75nci persantiller arasinda olanlar (35-44) ve
75nci persantilin tizerinde olanlar (=45) olarak ayrilarak tek ve c¢ok degiskenli
analizlerle degerlendirildi. Fakat tani yasmin hasar iizerine anlamli bir etkisi
saptanmadi. Yine benzer sekilde otoantikorlarm ve kompleman diizeyinin organ
hasar1 ile iliskisi saptanmadi. Daha 6ncedeki caligmalarda belirtildigi gibi yiiksek doz

steroid tedavisi hasar ile iliskili olarak bulundu.

SLE hastalarimizin 4 yillik sagkalim oram1 %96,3 olarak hesaplandi.
Yaymlanan Kafkas ve Asyali serilerle karsilastirildiginda bizim lupus kohortumuzun
sagkalimi daha uzundur[111]. Beyaz Amerikalilar ve Avrupalilar ile sagkalim
olasiligimiz benzerken, Afrika kokenli Amerikalilar ve Ispanyollara oranla daha iyi
sagkalim ylizdelerine sahibiz[111]. Lupusun mortalitesi farkli cografik alanlarda ve
etnik gruplarda farklilik gostermektedir. Farkli ¢aligmalar arasinda sagkalim
karsilastirmas1 yapmak hasta se¢imindeki ve tedavi protokollerindeki farkliliklar
sebebiyle kolay degildir. Yaymlanmis lupus c¢aligmalarinin ¢ogu retrospektif
oldugundan, selection bias ve tibbi kayit yetersizligi en biiyiik sorunlardir. Ayrica
sevk edilme paterninin sonucu olarak farkli serilerde yer alan ciddi organ tutulumliu
hastalarin orani1 da sagkalim oranlarini etkiliyor olabilir. Bu nedenlerle prospektif
calismalar gereklidir[105]. Yine de bir¢cok hastalikta oldugu gibi sosyoekonomik
diizey etnik kokenden bagimsiz olarak lupus progresyonunda onemli bir risk
faktoriidiir[98]. Lupuslu hastalarda normal populasyona gore dort kat artmug
mortalite riski bulunmaktadir[7]. Birgok ¢alisma lupuslu hastalarda 6liim sebeplerini

arastrmugtir. Oliim hastaligm hem erken hem ge¢ ddneminde olabilmekte ve
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bimodal patern izlemektedir[112]. Erken mortalitenin sebebi genellikle aktif lupus

ve enfeksiyon komplikasyonlar: iken, aktif lupusla iliskisiz vaskiiler olaylar ve end-

organ hasar1 ge¢ mortaliteden sorumludur[71]. Bizim hasta kohortumuzda en sik

Oliim sebepleri diger serilerle de uyumlu olarak, enfeksiyon ve ciddi organ tutulumlu

aktif lupustur.

Tablo 27. 1975’ten bu yana ¢esitli lilkelerde yapilmis farkli etnik kékenli SLE

hastalarin sagkalim verileri [111]

Yazar (Referans no), Ulke (Sehir), N N Yillara gore sagkalim

Calismanin yillar Toplam | Oliim 5 10] 15 | 20
Amerika
Pistiner , A.B.D. (CA), 1980 - 1989 195 — 97 | 93 — —
Kasitanon , A.B.D. (MD), 1987 - 2004 1378 118 95 | 91 85 78

Afrika kokenli Amerikalilar 543 69 — — — 71

Beyazlar 767 47 — | — — 84
Uramoto , A.B.D. (MN), 1980 - 1992 48 — 95 72 — —
Naleway , A.B.D. (WI), 1991 - 2001 44 8 88 76 — —
Alarcon , A.B.D. (AL, TX), 1994 - 2006

Afrika kokenli Amerikalilar 221 32 90 — — —

Ispanyollar 117 17 87 | — — —

Beyazlar 176 13 9| — — —
Campbell , A.B.D. (NC, SC), 1995 - 2001 265 32 QM| — — —
Peschken , Kanada (Manitoba), 1980 - 1996

First Nations 49 — 95 82 75 —

Beyazlar 177 — 98 95 92 —
Nossent, Curacao, 1980 - 1990 68 25 60 46 — —
Pons-Estel , Latin Amerika, 1997 - 2003 1214 34 9% | — — —
Avrupa
Gudmundsson , Izlanda, 1975 - 1988 76 17 84 | 78 — —
Stahl-Hallengren , Isveg, 1981 - 1996 81 17 93 | 83 — —
Alamanos , Yunanistan, 1981 - 2001 185 21 96 87 — —
Manger , Amanya, 1985 - 1999 338 35 97 90 — —
Andrea , Italya, 1960-2006 207 17 9% | 93 76 —
Asya
Wang , Tayvan (¢ocuk hastalar), 1980 - 1990 52 32 60 44 — —
1991 - 2001 101 18 85 78 — —
Mok , Hong Kong, 1992 - 1999 182 9 93 | — — —
Kasitanon , Tayland, 1986 - 2000 349 52 84 75 — —
Murali , Hindistan, 1981 - 1993 98 23 77 60 — —
Rabbani , Pakistan, 1992 - 2005 198 47 80 77 75 75
Marmara, Turkey, 1980 - 2010 186 9 ﬁk

96963

Okyanusya
Anstey , Australia, 1984 - 1991 22 9 60 | — — —

Kisaltmalar: A.B.D. =Amerika Birlesik Devletleri AL = Alabama, MN = Minesota, NC = Kuzey

Karolina, PA = Pensilvanya, SC = Giiney Karolina, TX = Teksas, WI =Viskonsin.
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Lupusun prognozuyla iliskili olarak bircok lupus-bagimli ve lupus-bagimsiz
faktor tanimlanmistir[113]. Major organ tutulumlari, 6zellikle santral sinir sistemi ve
renal tutulum, uzun zamandir kotii prognoz belirtegleri olarak bilinmektedir[114].
Lupustan 6len hastalarin ¢ogunda santral sinir sistemi hastaligi bulunmaktadir[112].
Esters ve Christianin ¢alismasinda organik beyin sendromu kotii prognostik faktor
olarak tanimlanmistir[114]. Ward ve ark. Calismasinda ndbetler daha da koti
prognoz belirteci olarak anilmistir[76]. Bir¢ok ¢alismada lupus nefriti, 6zellikle
diffiiz proliferatif glomerulonefrit, kotii prognoz sebebidir[76,115,116]. Yiiksek
kreatinin, disiik kreatin klirensi ve WHO smiflamasinda ileri evrede lupus nefriti
azalmig sagkalimla iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada santral sinir sistemi ve renal
tutulumun sagkalim tizerine direk etkisini gosteremedik. Buna karsilik norolojik ve
renal tutulumun SLICC/ACR hasar skoru igin belirleyici oldugunu goésterdik ve
yiiksek SLICC/ACR skoru mortalite ile iliskili olarak saptadik. Hematolojik
tutulumlardan 6zellikle trombositopeni lupusta kotii prognoz faktorlerinden biri
olarak bilinmektedir[115,116]. Bizim ¢alismamizda da OIHA ve trombositopeni
sagkalim {izerine etkili olarak tespit edildi. Ilging olarak diabetes mellitus’u hem
organ hasar1 hem de mortalite i¢in belirleyici olarak bulduk. Daha 6nceki serilerde bu
konuyla ilgili bir bilgi mevcut olmamakla beraber, hastalarda diabetes mellitus’un
genelde yiiksek doz steroid tedavisine sekonder olarak gelismesi ve yliksek doz
steroid tedavisi alan hastalarinda genelde agwr SLE’li hastalar olmasindan
kaynaklanabilir oldugu yoniinde spekiilasyon yapabiliriz. Ayrica diabetes mellitus

SLICC/ACR kriterleri igerisinde de bulunmaktadir[94].

Tedavi lupuslu hastalarda sagkalimi etkileyen esas faktordiir. Son yillarda
hastalik aktivitesini kontrol amaciyla steroidlerin ve siklofosfamid veya azatioprin
gibi sitotoksik ilaglarin akilct kullanimi lupuslu hastalarda iyilesmis sagkalimin iyi
tanimlanmis sebeplerindendir. Bunun yaninda ¢ok yiiksek dozlarda steroid kullanim1
gibi agir immunsupresyon durumlarinda enfeksiyon riski arttigindan kisa donem
sagkalim olumsuz etkilenebilir[105]. Bizim c¢alismamiz yiiksek doz steroid ile
tedavinin tekdegiskenli ve ¢okdegiskenli modellerde mortalite tizerine direk etKisi
gosterilemese de organ hasari tizerine belirleyici oldugu bulunmustur. Yiiksek doz
steroid tedavisinin firsatg1 enfeksiyonlar, avaskiiler kemik nekrozu, katarakt, glokom,

osteoporoz ve komplikasyonlari, sekonder diabetes mellitus gibi yan etkileri
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morbiditeye ciddi anlamda katkida bulunmustur. Yiiksek mortaliteye sebep olan agir
immunsupresyon ve kemik iligi supresyonu ve firsatg1 enfeksiyonlar arasindaki
giicli iliski nedeniyle, lupuslu hastalarda gereksiz agir immunsupresyondan

kaginmak gerekmektedir.

Irk hastalik progresyonunda ©Onemli bir faktor olarak goriilse de
sosyoekonomik diizeyden bagimsiz etkisini ayirmak giigtiir. Hawaii de yasayan
beyaz-disi ¢ogu Asyali hastalarda beyazlara gore daha siddetli SLE ve mortalite
oranlart bulunmustur[117]. Bu durum Asya kokenli Amerikalilarin daha diisiik
sosyoekonomik diizeyiyle iliskili olabilir. Siyahi hastalarda da beyazlara gore daha
siddetli organ tutulumlar1 ve kotii sagkalim oranlar1 goriilmektedir[2,68]. Ancak
genis kohorta sahip cokmerkezli bir ¢alismada sagkalimdaki wk farkliliklarinin
sebebinin beyazlarla siyahlar arasindaki tibbi sigorta durum farklilig1 olabilecegi
gosterilmistir[118]. Bunun yaninda Ward ve ark. ‘da wk yerine sosyokeonomik

diizeyin sagkalim i¢in gii¢lii bir belirte¢ oldugunu gostermistir[119].

SLE baglangig yas1 da sagkalim icin Onemli bir belirte¢ olarak
gosterilmektedir, ancak mevcut veriler ¢eliskilidir. Ginzler ve ark. ¢okmerkezli bir
calismasinda daha yash lupus hastalarinda 1 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlarinin
daha iyi oldugu gosterilmistir[118]. Bununla birlikte pediyatrik baslangigli hastalar
da kotii prognozla iliskili bulunmustur[120]. Ancak yetiskin ve ¢ocukluk baslangigli
lupus hastalarinda prognozu karsilastiran bir ¢alismada 5 yillik sagkalim oranlarinda
bir fark bulunmamustir[121]. Diger yandan iki yeni ¢alismada artan yasm mortalite
icin artmig risk sebebi oldugu gosterilmistir[115,119]. Bu durum geg¢-baslangigli
lupusun genelde daha benign izledigi bilgisiyle ¢elismektedir[122]. Ge¢ baslangigl
lupus (50 yas ve lstii) sinsi baglangi¢hdir, daha az organ tutulumu gézlenir, hastalik
aktivitesi diistiktiir. Buna ragmen hastalarin mortalite ve hasar agisindan sonlanimi
kotlidiir. Bunun sebebi yas ve diger komorbid durumlar olabilir[111]. Cinsiyetin
sagkalim tiizerine etkisi de tartismalidir. Erkek hastalarda kadinlara oranla daha
siddetli renal hastalik ve azalmis sagkalim gorildiigi gosterilmistir[123]. Ancak
bagka caligmalarda cinsiyet farkliligmin hasar ve mortaliteye etkisi
gosterilememistir[115,124,125]. Biz c¢alismamizda cinsiyetin hasar skoruna ve
mortaliteye etkisini gosteremedik. Fakat 6zellikle tan1 yas1 35 yas ve iizeri hastalarda

mortalitenin artmis oldugunu gosterdik.
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Hala literatiirde lupus hastalarinda hasar ile sagkalim arasindaki iliskiyi
gosteren az bilgi vardir. Stoll ve arkadaglarinin 80 SLE hastasini igeren bir
retrospektif ¢aligmasinda, tanidan itibaren 1 yil i¢inde ortalama renal ve pulmoner
skorlarm 10 yil ig¢inde renal yetmezlik ve mortalite i¢in belirleyici oldugu
gosterilmig[96]. Yine benzer sekilde Nived ve arkadaslari SLICC/ACR hasar
skorunun mortalite i¢in prediktér oldugunu gostermistir[107]. Bizde 6zellikle 2 ve
iizerinde olan SLICC skorlarinin sagkalimin gostergesi oldugunu hem tek degiskenli

hem de ¢ok degiskenli modellerde gosterdik.

Ozetle bu calisma Tiirk SLE hastalarinda sagkalimi arastiran ilk ¢alismadir.
Hastalarimizin sagkalim oranlar1 beyaz Amerikalilar ve Avrupalilar ile benzerken,
Afrika kokenli Amerikalilar, Ispanyollar, Kafkas ve Asyal hastalara oranla daha iyi
sagkalim ylizdesine sahiptir[111]. Renal tutulum, noérolojik tutulum, akciger
tutulumu, kardiyak tutulum, anemi, trombositopeni, tromboz, enfeksiyon,
hipertansiyon, diabetes mellitus, yliksek doz steroid ve immunsupresif ila¢ kullanimi
SLICC/ACR skoru (organ hasar1) icin belirleyicidir ~ Yas, anemi, OIHA,
trombositopeni, diabetes mellitus ve yiiksek SLICC/ACR skoru ise sag kalim igin
belirleyicilerdir. Hastalarin daha uzun dénemde sagkalim verilerinin elde edilmesi

icin SLE kohortumuzun ileriye doniik takibi planlanmistir.
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