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OZET

COCUKLUK CAGI SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS HASTALARININ

KLINIiK VE LABORATUVAR VERILERININ GERIYE DONUK ANALizi

DR. MUSTAFA BULUT
UZMANLIK TEZI, KONYA, 2018

AMAC: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (NEUMTF) Pediatrik
Nefroloji-Romatoloji bilim dalinda, Jivenil Sistemik Lupus Eritematozus (JSLE) tamsi ile
izlenen olgularda, klinik 6zellikleri ve laboratuvar verilerini geriye donuk inceleyerek, klinik
ve serolojik Ozelliklerini tanimlamak, hastalik aktivitesi ve organ tutulumlarinin sikhig: ve
siddetini saptamak ve hastalarin takiplerinde morbidite ve mortalite sebeplerini analiz etmeyi

planladik.

YONTEM: Calismamizda, poliklinigimize 2007-2018 yillann arasinda basvuran, 18 yas
altinda olan 32 olguyu degerlendirmeye aldik. Bu hastalarin dosyalarini tarayarak; kimlik
bilgilerini, aile hikayelerini, basvuru sirasindaki yaslarini, sikayetlerini ve sikayetlerin
baslama zamanini, ilk basvuru sirasindaki fizik muyene bulgularini, laboratuvar tetkiklerini,
varsa organ ve sistem tutulumlarini, varsa cilt ve/veya renal biyopsi sonuclarini, takibi
sirasinda gorilen komplikasyonlari, tedavi ve prognoza ait verileri kaydetmeyi planladik.
Hastalarin tan1 ve takibi sirasinda kayit edilen bilgiler ve laboratuvar sonuclarini dikkate

alarak verileri elde ettik.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 32 hastanin 25’ i (% 78,1) kizdi. Hastalarimizin %
18,75’ inde anne-baba akrabaligi, % 15,6’ sinda ise ailede otoimmun hastalik 0ykisu vardi.
Poliklinigimize ilk basvuru sirasinda bakilan verilerde, en sik sikayet sebepleri; % 78,1 eklem
sikayetleri (23 hastada yalnizca artralji, 2 hastada aktif artrit seklinde) ve % 43,75 ile
istahsizlik idi. En sik gdzlemlenen muayene bulgular: ise, petesiyel dokintli %25, oral
lezyonlar % 21,8 ve malar rash (%15,6) idi. Hastalarirmizin tamaminda (%100) ANA
pozitifligi ve %97,1" inde Anti dsDNA pozitifligi mevcuttu. Diger otoantikorlara
baktigimizda ise antifosfolipid antikor pozitifligi %48,1 ile dikkat cekmekteydi. Hastalarin

takipleri sirasinda gérdigimiz en sik organ tutulumu ve komplikasyonlar ise, hematolojik
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anormallikler %78,1, bobrek fonksiyonlarinda bozulma %37,5 ve biyopsi ile lupus nefriti
teshisi %31,25 idi. En sik verdigimiz tedaviler ise kortikosteroid ve hidroksiklorokin olup,
hastalarimizin klinigine gore basamak tedavisi seklinde monoklonal anti CD 20 antikoruna
kadar tedavi verilen vakalarimiz olmustu. Calismamizin kapsadig: tarihler arasinda ise 2

hastamiz eksitus olmustu.

SONUGC: JSLE cocukluk caginin ciddi organ tutulumlariyla birlikte giden, en sik goérulen
otoimmun hastaligidir. Multistemik tutulum olmas: ve pek ¢ok hastaligin ayirict tamsina
girmesi nedeniyle ayri bir 6nem tasimaktadir. Hastaligin erken tanmisi, tedavi ve daha sonra
gelisebilecek komplikasyonlar: énlemek agisindan 6nemlidir. JSLE karakteristiginin, yetiskin

lupustan farkli oldugunun bilinmesi hasta takibinde 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus, pediatrik nefroloji/romatoloji, Lupus

nefriti



SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF CLINIC AND LABORATORY FINDINGS IN
PEDIATRIC PATIENT WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

DR. MUSTAFA BULUT
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2018

OBJECTIVE: The aim of this retrospective study is clinical and laboratory evaluation of
patients diagnosed as Systemic Lupus Erythematosus (SLE) who applied to the Necmettin
Erbakan University Meram Medical Faculty pediatric nephrology rheumatology clinic. We
aimed to identify clinical and serological features, to determine the frequency and severity of
disease activity and organ involvement, in patients responses and organ involvement, and to
analyze the causes of patients' morbidity and mortality in their follow-up.

METHOD: In our study, 32 patients who were admitted to our outpatient clinic between
2007-2018, under the age of 18 years. By retrospectively scanning the files of these patients;
all of our patients datas recorded about their identity, family history, age at the time of
application, complaints and timing of complaints, findings and indications during initial
examination, laboratory tests, if organs and system involvement, if any skin and / or renal
biopsy results, and to gain prognostic data. In the examination of the files, data were obtained
by taking into account the recorded information and the laboratory results of diagnosis and

follow-up.

RESULTS: Of the patients evaluated in our study, 25 (78.1%) were female. 18.75% of our
patients had a parental consanguinity, and 15.6% had a family history of rheumatologic
disease. The most common complaints were arthralgia (78.1%) and malaise (43.75%) when
the first patients were examined. The most frequent examination findings were petechial rash
(25%), oral lesions (21.8%) and malar rash (15.6%). Our patients had, 100% ANA and %97.1
Anti dsDNA positivity. And the other autoantibodies, antiphospholipid antibody positivity
was noted with 48.1%. When the most common organ involvement and complications were
observed during follow-up of our patients, deterioration of kidney function was 37.5%,

whereas lupus nephritis was 31.25%. The most common treatments were Hydroxychloroguine
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and corticosteroids, in some of our patients we also gave rituximab and hemodialysis. During

the study 2 patients were dead.

CONCLUSION: JSLE is the most common autoimmune disease in childhood with severe
organ involvement. It is important because of multisystemic involvement, can be considered
in the differential diagnosis of many diseases. Early diagnosis of the disease is important in
terms of prevention of treatment and subsequent complications. Knowing that the character of
childhood systemic lupus erythematosus differs from that of adult patients plays an important

role in patient follow-up

Key Words: Systemic Lupus Erythematosus, pediatric nephrology / rheumatology, Lupus
nephritis
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1. GIRiS VE AMAC
GIRIS

Cocukluk cagi (juvenil) sistemik lupus eritematozu (JSLE), yasam kalitesini ve
stresini azaltabilen, bircok organ ve sistemi tutabilen, kronik seyirli, inflamatuar,
otoimmun bir hastaliktir. Hemen hemen bitlin organ ve sistemleri tutabilmekle birlikte,
siklikla cilt, eklemler, bobrekler, akcigerler, sinir sistemi ve ser6z membranlar: tutmaktadir
(Moorthy ve ark., 2007).

JSLE, patogenez, klinik belirtiler ve laboratuvar bulgulariyla, yetiskinlerde gorulen
SLE ile temelde ayni hastaliktir. Bununla birlikte, jSLE" li cocuklarin ve ergenlerin bakima,
hastaligin etkisi, fiziksel ve psikolojik blylime ve gelismeye etkileri nedeniyle yetiskin

SLE’ ye gore farkliliklar gostermektedir.

SLE genellikle 20-40 yas arasinda tan1 almaktadir ve hastalarin yaklasik %90’ 1
kadindir. Tum hastalarin yaklasik %10-15" i ¢ocukluk caginda tan: almaktadir. JSLE,
siklikla atipik baslangic seyri gosterir, bu nedenle hastalarin tani almalari da
gecikebilmektedir. Yetiskin dénemine gore, hayati tehdit eden komplikasyonlar daha sik
gorulebilmektedir. (Bader-Maunirer ve ark. 2005). Etyolojide; genetik, 1rk, hormonlar ve

cevre gibi bircok faktorler sorumlu tutulmaktadir (Cooper ve ark., 1998).

Bu ¢alismamizda, poliklinigimize basvuran hastalarin kayitlarini inceleyerek klinik
ve laboratuvar ozelliklerine dikkat cekmek, mortalite ye kadar varan Gnemine vurgu

yapmayi amagcladik.
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2. GENEL BILGILER

SLE’ nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Basvuru sekli, hastaligin seyri ve
prognozu bireyler arasinda farklilik gosteren, multisistemik ve otoimmun bir hastaliktir.
Hastalarin %95-100" tinde anti-nlkleer antikor (ANA), %50-80" inde anti-¢ift sarmal DNA
(anti-dsDNA) pozitif olarak bulunmaktadir. JSLE, eriskin dénemi ile kiyaslandiginda
Klinik olarak daha agresif seyretmektedir. Hastalar halsizlik, ates, kilo kaybi, myalji gibi
nonspesifik sikayetler ile bagvurabilecekleri gibi, artrit, santral sinir sistemi tutulumu,
serdzit, nefrotik sendrom, deri bulgular: gibi daha spesifik bulgularla da gelebilirler. Coklu
organ tutulumu olan, ANA pozitifligi ve tek organ tutulumu olan, anormal kan sayimi ve
idrar analizi saptanan hastalarda SLE ayirici tani olarak mutlaka g6z 6niinde
bulundurulmalidir (Michet CJ ve ark., 1985).

2.1. Tarihcge

Lupus ile ilgili ilk yazili bilgi 13.yy’ a dayandirilmaktadir. Rogerius, ‘kurt’
kelimesinin latince karsiligi olan ‘Lupus’ kelimesi ile ilk olarak hastaligi tanimlamistir.
Hastaligin cilt bulgularini kurt 1sinigina benzetmistir (Marisa S Klein-Gitelman). Osler cilt
tutulumu olmadan da sistemik belirtilerin olusabilecegini fark eden ilk hekimdir. 1948
yilinda ise bir hastanin kemik iligi 6rneklerinden lupus htcrelerinin tanimlanmasiyla tan
koymak daha da kolaylasmistir. 1957 ANA ve 1959 yilinda ise anti-dsDNA antikorlarinin
varhg: gosterilmistir (Kelley and Firestein’s 2017:817).

2.2. Epidemiyoloji ve insidans

Birlesik Devletlerde 5.000-10.000 civarinda jSLE tanmisi ile takipli hasta oldugu
tahmin edilmektedir (Pineles ve ark, 2011). JSLE de kizlarda erkeklere nazaran daha sik
gortlmektedir (8:1). Prepubertal dénemde ise bu oran yaklasik olarak 4:1° e kadar
gerilemektedir. Hastalik her yasta ortaya cikabilmekle birlikte, hastalar genelllikle 5
yasindan sonra tan: almaktadir. Fransa, Kanada ve Birlesik krallik gibi Glkelerde yapilan
retrospektif calismalarda, JSLE baslama yas1 ortalama 12-13 yil olarak saptanmustir
(Bader-Meunier ve ark., 2005).

JSLE insidans: irka gore degismektedir. Asyali, Afrika kokenli ve ya Latin
Amerika kokenli hastalarin daha sik etkilendigi belirtilmistir (Lehman ve ark.,1989).

14



Lupus insidansinin zamanla arttigi gozlemlenmistir. 1950-1979 yillar1 arasinda
hastalik insidans1 100,000° de 1,51 iken, 1980-1992 yillar1 arasinda 100.000°de 5,6
bulunmus olup 3 katindan fazla bir artis dikkat ¢cekmistir. Bu artisin hafif SLE vakalarin
erken tani almasi nedeniyle gézlemlendigi disunulmektedir (Uramoto ve ark., 1999).

2.3. Etyoloji ve Patogenez

JSLE' nin etyolojisi bilinmemekle birlikte genetik, hormonal, immdinolojik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi disunulmektedir. Klinik bulgularin bircogu dogrudan
veya dolayh olarak antikor ve immun komplekslerin olusturulmasiyla ortaya ¢ikar.

2.3.1 Genetik Faktorler

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi, SLE gelisiminde de ¢ok sayida gen rol
oynar. Monozigot ikizlerde (%14-57 birliktelik) hastaligin dizigotlara gore 10 kat fazla
gorulmesi, birinci derece akrabalarda daha sik olmasi, genetik faktorlerin etyolojide
belirleyici oldugunu gosterir. Fakat monozigot ikizlerde en yiiksek konkordansin %57
olmasi, genetik faktorler yaninda cevresel faktorlerin de rol oynadigini gosterir (Harley ve
ark., 2006).

SLE hastalarinda yapilan bir calismada, cevresel etmenlerle tetiklenebilen ve
hastaliga yol acabilen yaklasik 50 gen lokusunun varligi saptanmistir. Bununla birlikte bu
genetik faktorler, cevresel ve epigenetik etkilerin bilesimi ile hastalarin yalnizca % 18’

inde saptanabilmistir (Boackle, 2013).

6. kromozom uzerindeki MHC-klass 2 genleri (17. kromozom (zerindeki HLA
antijenleri ile benzer) ve diger bazi kromozomlarin ilgili bélgelerinin hastaliga zemin
hazirladig: bilinmektedir. Fas ve Fas-ligand’ 1 kodlayan genlerdeki mutasyonlar, apoptozis
yolagint bloke etmekte ve otoreaktif T ve B hiicre aktivasyonu, poliklonal B hiicre
proliferasyonuna yol agmaktadir (Barcellos ve ark., 2009).

Erken kompleman drunlerinin (C1g, C2, C4) homozigot eksikligi veya inhibitor
varligi SLE icin yuksek risk olusturur. Bu proteinlerin tama yakin eksikligi SLE
hastalarinin %5’ inde gortlmustdr. Yapilan retrospektif calismalarda SLE grubunda C4
gen anormalligi %50 iken, saglikli kontrol grubunda bu oran %15 dizeyinde saptanmistir.
(Putterman ve ark., 2005).
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Farkli kromozomlardaki genler ayrica nefrit (2934), hemolitik anemi (11g14),
diskoit lupus, trombositopeni (11p13) ve vitiligo (17p12) gibi klinik alt gruplarla da
iliskilidir. Baz1 otoantikorlarin Gretimi (6rn., anti-dsDNA [19p13.2]); son dénem bdbrek
yetmezliginde riskin artmasina sebep olabilmektedir (Wong ve Tsao, 2006).

2.3.2 Cevresel Faktorler

SLE hastalarinin ¢gogunda giines 1s1gina maruz kalma ile hastaligin cilt bulgularinin
alevlendigi gorilmustir. Ultraviyole isinlari, timin dimerlerinin olusumunu artirip DNA’
y1 daha immunojenik hale getirmekte ve ayrica keratinositlerde apoptozisi
indiklemektedir. Ultraviyole isinlar ile hasar géren hicrede sentezi artan heat-shock

proteinleri (HSP), otoreaktif T hiicre aktivasyonunda rol oynar (Schultz ve ark., 1993).

Bazi1 enfeksiyonlarin da SLE olusumunda ve hastalik aktivasyonunda rol oynadigi
bilinmektedir. Bakteriyel lipopolisakkaritlerin hastalikli farelere enjeksiyonunun hastalig:
alevlendirdigi gosterilmistir (Cavallo ve ark., 1990). Yapilan bir caligmada SLE tanili
hastalarda saghkli kontrol grubuna gore daha sik persistan polyomavirus saptanmistir
(Sundsfjord ve ark., 1999). Cocuklarda yapilan bir diger calismada ise hastalikli grupta
saglikli gruba goére daha sik Epstein-barr virus (EBV) enfeksiyonu géruldugi saptanmastir
(Harley ve ark., 1999).

Bazi ilaglar SLE benzeri tabloya yol a¢maktadir; hidralazin, prokainamid,
izoniazid, hidantoin, klorpromazin, metildopa, d-penisillamin, minosiklin baslicalaridir.
Ilag iliskili lupus hastahigi, gercek lupusdan farkliik gosterir. Bashca artrit, serozit,
halsizlik ile klinik prezentasyon gosterirken, nefrit tablosu ve santral sinir sistemi (SSS)
hastaligi nadirdir. Klinik bulgular ilacin birakilmasindan sonra birkag¢ haftada geriler ve
ilac tekrar alinmadikga niiks etmez. Biitlin hastalarda antinukleer antikor (ANA) pozitifligi
goralirken, bazilarinda anti-histon antikor pozitifligi gorilur (Wallace ve Beyra, 1999).

Genetik yatkinligi olan kisilerde diyetin de hastaligi tetikledigi bilinmektedir.
Aromatik aminoasit iceren sebzeler, doymus yagdan zengin gidalar, yiksek kalorili diyet

ve kilo alimi su¢lanan faktorlerdendir (Jolly ve ark.2001).
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2.3.3 Hormonal Faktorler

Prolaktin, ostradiol, testosteron, progesteron, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
bazi hipofiz hormonlarinin, immun sistemi regile edici fonksiyonu nedeniyle, SLE
insidansinda ve ciddiyetinde nemli rol oynadig: gosterilmistir. Hastaligin diger otoimmun
hastaliklarda oldugu gibi kadinlarda daha sik goérilmesinde; sex hormonlarinin

metabolizmasindaki anormallikler rol oynayabilmektedir (Lahita RG, 1999).

SLE’ li kadin ve erkeklerde testosteron katabolizmas: artmis olup serum
duzeylerinde azalma gorullr, ayrica 6strojen C-16 pozisyonunda hidroksillenip, yiksek
ostrojenik aktiviteye sahip 16 (OH)’ li metabolitlerine donustir. Ostrojen timositleri, CD8 +
ve CD4 + T hucrelerini, B hucrelerini, makrofajlari, bazi sitokinlerin salinmasint (6rnegin
IL-1) ve hem HLA hem de endotel hiicresi adezyon molekiillerinin (VCAM, ICAM)
ekspresyonunu uyarir (Cohen-Solal ve ark., 2008). Sonuc¢ olarak, kadinlar spesifik
otoantikorlar1 Uretirler ve bu da sonunda klinik agidan SLE' ye neden olur. Calismalarda;
postmenapozal hormon replasman tedavisi alanlarda ve Ostrojen igerikli oral kontraseptif
kullananlarda artmis risk oldugu belirtilmektedir.

Testosteron sentezinde bir ara bilesik olan DHEA' nin serum seviyeleri, SLE' li
neredeyse tum hastalarda dislktir (Lee ve ark, 2014). Ayrica progesteron ve prolaktin de
immun aktiviteyi etkilemektedir. Progesteron, T hicre proliferasyonunu azaltir ve CD8
hicrelerinin sayisini arttirir; lupus ataklar: hiperprolaktinemiyle iliskilendirilir. EK olarak,
hem progesteron hem de yuksek 6strojen seviyeleri, otoantikor Gretimini destekleyen Th2

uretimini artirirlar (Blanco-Favela ve ark., 1999).

SLE' i hastalar arasinda hipotalamus-pituiter-adrenal aks anormallikleri de
bulunabilir (Gluck ve ark., 2000).

2.3.4 Immunolojik Faktorler

SLE patogenezinde T ve B lenfositlerin poliklonal hiperaktivitesi ve bu aktivitenin
yetersiz kontroli sonucu gelisen immun yanit rol oynar. Bu yanitin self toleransin
kaybolmasina ikincil oldugu distnulmektedir; Boylece, etkilenen hastalar (hastalik
gelisimi oncesinde veya sirasinda) kendi antijenlerine artik tolerans gostermez ve

dolayisiyla bir otoimmin yanit gelisir (Rahman ve Isenberg, 2008).
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SLE’ de otoreaktif B hicrelerinde apoptozis fonksiyonunun bozulmasiyla

otoantikor Uretimi ve otoimmunite artar. Fas ve Fas-ligand genlerinde meydana gelen

mutasyonlar apoptoziste defekte yol agcmaktadir. Bildirilen sporadik Fas ve Fas-ligand

mutasyonu olan olgularda lupus benzeri tablo bildirilmistir. Ostrojen veya prolaktin ile

yapilan hormonoterapi ile anti-apoptotik 6zellikte olan Bcl-2 proteini ekspresyonunda artis

ve otoreaktif B hiicrelerinde apoptoziste bozukluk gortlmistur (Gatto ve ark., 2013).

SLE’ de IL-6, IL-10 gibi proinflamatuar sitokinleri sentezleyen hiicrelerde artis

mevcuttur, B hiicre yuzeyindeki IL-6 reseptorleri de artar. IL-6, B lenfositlerden 1gG ve

anti DNA IgG sentezini artirir. 1L-10" nun immunsupresif etkisinin de oldugu bildirilmistir

(Hahn, 2013).

Tablo 2.1. SLE’ de otoantikor sikhg: ve klinik ile iliskisi

_ Basvurudaki  Takibinde siklik A . N
Otoantikor Adi Ilgili Klinik ve Ozellik
Siklik (%) (%)
Anti ds DNA 65-95 85-100 SLE i¢in yuksek spesifite
Aktif Glomerulonefrit
Anti—-Histon antikor - 30-40 Ilag iliskili Lupus
Anti Ro antikoru 27-33 38-54 Neonatal Lupus
Subakut kutanéz Lupus
Kardiyak tutulum (tek calisma)
Anti La antikoru 13-19 16-32 Neonatal Lupus
Subakut kutanéz Lupus
Kardiyak tutulum (tek calisma)
Anti Sm antikoru 32-34 23-48 SLE’ ye spesifik
Anti RNP 27-35 31-62 SLE
Mikst konnektif doku hastaligi
Anti Scl-70 - 15 Daha ¢ok sistemik skleroz ile

birliktelik

Textbook of Pediatric Rheumatolgy, Six Edition, Systemic Lupus Erythematozus, Earl Silverman; Chapter 21

18



Olgularda total T lenfosit sayisinin, antilenfosit antikorlarin (ALA) etkisiyle
azaldigi gozlenmistir. ALA, spesifik olarak CD4 + T lenfositleri etkileyerek dizeyini
azaltir. ALA duzeyindeki yikseklik hastalik aktivasyonu ve lenfopeni ile yakindan
iligkilidir. Baska bir T lenfosit turi olan naturel killer hucreler (NK hticre) de periferik
kanda azalmis gorulebilir (Gerl ve ark.,2010).

Hastalik gelisiminde; otoantikor sentezleyen B hiicrelerine yardim edip onlan
yonlendiren T hucrelerinin katkisi gereklidir. T hiicre aktivasyonu ile birlikte, hicre
yuzeyinde MHC-klass 1l molekiillerinin, IL-2 reseptérlerinin ve TNF reseptorlerinin de
sentezinde artis bildirilmistir (Wucherpfennig ve ark., 1995).

Immunkompleksler (iK) dolasimda o6zellikle eritrositler (izerindeki kompleman
reseptorlerinde tasinmaktadir. SLE’ i hastalarda eritrositler tizerindeki reseptor sayisinda
azalma olur, boylelikle iIK’ in mononiikleer fagositer sisteme transportu engellenir,
dolasimdan optimal temizlenemez ve serumda diizeyi artan IK’ ler cesitli dokularin

kapillerlerinde birikerek immun hasara yol acar.

2.4. Klinik Bulgular

SLE’ nin ¢ocukluk yas grubunda ortaya ¢ikis sekli ¢cok degiskendir, farkli organ ve
sistemleri tutabilir. Bazi ¢ocuklarda akut ve hatta hayati tehdit eden belirtilere sahip
olabilir. En yaygin gorulen baslangi¢ belirtileri, ates, kilo kayb1 ve birkag ay siren halsizlik
ile genel durum bozulmasidir. Cocuklarda ayrica kuguk eklem artriti ve bobrek hastalig: da
baslangicta olabilir, her ikisi de SLE tamisi konulmadan 6nce gdzden kagirilabilmektedir
(Stichweh ve ark., 2004).

Fransa ve Kanada’ da yapilan bir calismaya goére; SLE’ nin ¢ocukluk yas grubunda
en sik prezentasyonu asagidaki gibidir;

e Hematolojik tutulum: Anemi, notropeni, lenfopeni ve/veya trombositopeni
e Mukokiitandz tutulum: Malar ras ve/veya oral Ulser

o Kas iskelet sistemi: Artralji ve/veya Artrit

o Ates

e Bobrek tutulumu: Nefritik veya nefrotik sendrom
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Bu belirtilere ilaveten ndbetler ve lenfadenopati ¢ocukluk ¢agi lupusunda yetiskin
lupusundan daha sik gorilurken, raynaud fenomeni, plorit ve sjogren yetiskin hastalarda
daha sik gorulebilmektedir (Bader-Meunier ve ark., 2005).

2.4.1. Hematolojik Tutulum

Hematolojik anormallikler SLE’ de gorulen en sik sistem tutulumlarindan biridir.

Lokopeni

Hastaligin seyri sirasinda, herhangi bir zamanda l6kopeni gorilebilir. Amerikan
Romatizma Koleji (ACR) kilavuzlarinda, l6kopeni, toplam beyaz kan hiicresi sayisi
(WBC) 4000/ul' den distk olmasi olarak tanimlanmaktadir. Tipik olarak, SLE' li
cocuklarda WBC sayist 2000 ile 4000/ul arasindadir. WBC sayisindaki azalma, oncelikli
olarak, mutlak lenfosit sayisindaki disuse, buna bagl olarak grantlosit yiizdesindeki bir
artisa sebep olur. SLE' de nétropeni nadirdir. Eger notropeni varsa, ciddi enfeksiyon veya

ilac etkisi ekarte edilmelidir (6rn: Siklofosfamid).
Anemi

Anemi, etkilenen ¢ocuklarin %50-75' inde bulunur. Anemi, hemoglobin
konsantrasyonu olarak yas ve cinsiyete gore ortalamanin iki standart sapma altinda olmasi
seklinde tamimlanmaktadir. SLE' li ¢ocuklarda anemi sikligi, kronik hastalik anemisi,
demir eksikligi anemisi ve otoimmin hemolitik anemi (OIHA) seklindedir. SLE' de
aneminin diger nedenleri nadirdir ve coombs pozitif hemolitik anemi, otoimmiin hemoliz,
aplastik anemi ve saf kirmizi hiicre aplazisini icerebilir. Retikulosit sayis1 artarken, coombs

negatif ise devam eden bir kanama kaynag: aranmalidir (Igbal ve ark., 1999).

Kronik hastalik anemisi, SLE' de en sik gorilen anemi tlridur. Patofizyolojisi tam
olarak aydinlatitlamamustir. Periferik kan yaymasi tipik olarak bir normokromik ve
normositik karakterdedir, ancak hipokromik ve mikrositik olabilir. Serum demir
konsantrasyonlari genellikle azalir, ancak kemik iligi aspirasyonunda demir depolarinin

normal veya artmis oldugu goralur.

Demir eksikligi anemisi, t¢ nedenden dolay: 6zellikle SLE' li kadinlarda yaygindr.
Vicut kitlesi genellikle artarken, demir depolarinda artis olmaz. Diyet tercihleri demir
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alimini azaltma egilimindedir. Menarstan sonra ilk yillardaki menstruasyon sik ve/veya

agir olup demir kayiplarin: arttirir (Voulgarelis ve ark., 2000).

Otoimmun hemolitik anemi (OIHA), SLE' li cocuk ve ergenlerde nispeten yaygin
bir anemi nedenidir. OIHA, cocuklarda SLE' li eriskinlerde tarif edilenden yiizde 7-15 daha
yaygin goriilmektedir. Idiopatik OIHA' |1 baz1 hastalarin takibinde aylar hatta yillar sonra
bile SLE tespit edilebilmektedir. SLE' li cocuklarda OIHA, tipik olarak hafif-orta
derecelidir, ancak nadiren siddetli olabilir (Miescher ve ark., 1992).

Bircok hastada nonsteroid anti-inflamatuvar ilag (NSAID) ve glukokortikoid
tedavisine sekonder olarak hafif derecede gastrointestinal kanamalari meydana
gelebilmektedir. Cogu zaman, demir eksikligi anemisinin ve kronik hastalik anemisinin bir

kombinasyonu vardir.
Trombositopeni

JSLE hastalarinda bildirilen trombositopeni prevalanst %10 ile %50 arasinda
degismektedir. Trombositopeni, ACR kilavuzlarinda, platelet sayis1 100.000/uL" den dustk
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Genel bir kural olarak, trombositopeni derecesi hafiftir ve
kanama nadir olarak gorilmektedir. Bazi1 hastalarda >100,000/uL iken kanama olabilir,
fakat digerlerinde <50,000/uL olmasina ragmen kanama olmayabilir. Bu farkliliklar, SLE'
nin diger belirtilerinin siddeti ve aktivitesiyle veya tedaviyle iliskilidir. Trombositopeninin
en yaygin Kklinik bulgulari, 0Ozellikle alt kol ve bacaklardaki petesi, purpura ve
ekimozlardir. Diseti, burun kanamasi, olagandisi siddetli menstriel akinti ve hatta kafa ici
kanama da ortaya c¢ikabilir. Yenidoganlarda trombositopeni, neonatal lupusta oldugu gibi
maternal antikorlarin transplasental gecisine sekonder olarak ortaya ¢ikabilir (Schmugge
ve ark., 2003).

Immun trombositopeni, cocukluk ¢agir SLE’ sinde ilk ortaya cikan bulgu olabilir.
Bu durum ITP’ li hastalarin %15’ inde gorulir. SLE ortaya ¢ikan, ITP' li hastalarin biyuk
kisminda ANA pozitifligi gorilmektedir. Bu nedenle, ITP hastalarinda ANA pozitifligi
oldugunda, Klinisyen periyodik olarak diger organ ve sistemleri de, SLE bulgularin

acisindan taramasi 6nerilmektedir (Firkin ve ark., 1987).

21



Trombotik trombositopenik purpura (TTP) cocuklarda nadirdir ve SLE 'li
cocuklarda da nadir gortlen, akut ve yasami tehdit eden bir komplikasyondur. Hastaligin
ilk ortaya cikis klinigi olabilir. Ates, trombositopeni, nérolojik tutulum, renal tutulum
oldugunda ve mikroanjiopatik hemolitik anemi varhginda akla gelmelidir (Sakarcan ve
ark., 2001).

2.4.2. Mukokutan6z Bulgular

Deri ve mukoza bulgulari, kelebek (malar) dokulntisu, oral ve/veya burun Ulserleri
olabilir. Bununla birlikte, ¢ocuklarda Kklasik deri bulgulari bagvuru esnasinda genellikle
yoktur. Cocuklarda deri tutulumunun daha nadir bulgulari makilopapuler dokint, diskoid
lezyonlar, alopesi, kutantz vaskilit ve raynaud fenomenidir. (Chiewchengchol ve ark.,
2014)

2.4.3. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

SLE' li ¢ocuklarda en sik gorilen kas iskelet sistemi bulgular: artralji ve artrittir.
Hastalarin %95’ inde gorilmektedir. Kemik anormallikleri arasinda ise osteopeni ve
osteonekroz vardir. Ozellikle trabekiler kemik kayb: (osteoporoz) jSLE hastalarinda
onemli bir klinik sorundur. Kostalar ve vertebralar gibi trabekuler kemikler daha ¢ok
etkilenir. Fraktur olusmadikga klinik belirti vermeyebilir. Osteonekroz ise aseptik, iskemik
veya avaskuler nekroz olarak ta bilinir. En sik olarak femur basinda gortlmekle birlikte,

humerus, tibia ve skafoid kemikler de etkilenebilir (Compeyrot-Lacassagne ve ark., 2007).
2.4.4. Ates

Duslk dereceli ates ve halsizlik, erken SLE' nin ve diger sistemik hastaliklarin
ortak bulgularidir. 38.6 ° C' nin Uzerindeki atesler de olusabilir fakat bu vakalarda

enfeksiyon her zaman ekarte edilmelidir.
2.4.5. Norolojik Tutulum

SLE seyri sirasinda cesitli noropsikiyatrik bulgularla iliskilidir. Bas agrist sik
gorulen bir sikayettir. Ergenlerde ise, okul basarisinda azalma, depresyon ve sosyal

izolasyon ile kendini gosterir. Genellikle bu bulgular, genclerin uyum problemleri olarak
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dustnllmektedir. SLE’ den, diger klinik bulgularin eklenmesiyle, fiziksel muayene ve
uygun laboratuvar testleri yapildiginda stiphelenilir. SLE' nin daha ciddi ve nadir nérolojik
tutulumu nobetler, kore, paralizi, demans ve koma seklinde gorulebilir. Bunlara kranial

noropatiler ve / veya serebrit bulgular: eslik edebilir.

Bazi SLE hastalar1 kan-beyin bariyerini etkileyebilecek bir vaskilopatiye sahip
olabilir. Boylece antikorlarin sinir sistemine girmesine izin verilir. Bu vaskilopati kan
damarlarinda yikim olmadan (6rn: fibrinoid nekroz) mononukleer hicrelerin perivaskuler

birikimi ile karakterizedir. Luminal oklizyona bagl kuguk enfarktlar olabilir.

Vaskulopati ve vaskilit patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bazi otoantikorlar,
merkezi sinir sistemi lupusunun farkli yonleriyle iligkilidir ancak vaskiler hastaligin
kendisiyle iliskili degildir. Ayrica hizlanmis ateroskleroz jSLE’ li hastalarda felg riskinde
artigla ilgili oldugu dustinilmektedir (Brunner ve ark., 2007).

2.4.6. Renal Tutulum

SLE' de bobrek tutulumu rutin muayenede hematiri ve proteiniri saptanmasindan,
nefrotik sendrom ya da akut bobrek yetmezligine kadar degisebilir. Bir seride, erken
baslangich SLE’ de, lupus nefritinin eriskin hastalara gore daha yliksek oranda goraldigu
belirtilmistir (Barsalou ve ark., 2013).

Lupus nefriti gelisen hastalarda en sik olarak proteintri gorilur. Cogu hastada
herhangi bir klinik sikayete sebep olmadan 6nemli patolojiler gorulebileceginden bobrek

tutulumunun gercek frekansi bilinmemektedir.

SLE’ de gorilen glomeriler tutulum sekli esas olarak anti-¢ift sarmal DNA
kaynaklidir (anti-dsDNA). Bu antikorlar DNA’ y1 nikleozom formundaki DNA gibi cesitli
sekillerde baglar. Bu DNA, bir ¢ekirdek histon etrafinda sarilmis dsDNA’ dan olusur.
Bununla birlikte, immun komplekslerin bilesenleri olarak kromatin, C1q, laminin, Sm, La
(SS-B), Ro (SS-A), ubikuitin ve ribozomlar da bulunabilir. DNA ile immin kompleks
olusturmanin yan: sira, bazi anti-DNA antikorlar1 dogrudan glomeriler bazal membranin
(GBM) ve mesangiumun bilesenlerini baglayabilir. Lupus nefritinde immdin birikintiler,

glomerulusun mesangium, subendotelial ve/veya subepitelyal bdlmelerinde olusabilir
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(Ortega ve ark., 2010). Sonug¢ olarak, komplemanin (klasik yolak araciligiyla) aktive
olmasi ile C3a ve Cha' nin aktivasyonu, nétrofillerin ve mononikleer hiicrelerin akisi ile
sonuglanir. Bu degisiklikler mezangial, fokal veya yaygin proliferatif glomertlonefrit ve
anormal bir idrar sedimenti, proteiniiri ve genellikle bobrek fonksiyonlarinda akut bir
dusls ile seyreder (Kashgarian 1994).

Lupus nefritinin gelisim riski, cinsiyete, yasa ve etnisiteye gore degisir. Birlesik
Devletlerdeki bir calismada, erkekler, daha geng yastaki hastalar (tan1 aninda 33 yasindan
kiglk olanlar) ve beyaz olmayan kisilerin hastalik seyrinde daha erken donemde nefrit

gelisme riski altinda oldugunu gostermistir (Seligman 2002).

Renal tutulum tespit edilen hastalarin blyltk bir kismina biyopsi yapilmasi
onerilmektedir. Ozellikle, lupus nefriti acisinda takip edilen hastalarda, protein atilimi1 500
mg/gun tzerinde olan, direk mikroskopik bakida 6zellikle dismorfik eritrosit gortlen, altta
yatan baska hastaligi olmamasina ragmen serum kreatinin dizeyleri yikselen hastalarda
biyopsi dnerilmektedir. Bununla birlikte, 500 mg / giin' den daha disuk proteiniri ve nadir
hematdri olan hastalarda bébrek biyopsisi yapilmasi klinisyene birakilmistir (McMahon ve
ark., 2012). Minimum mezangial veya mesangial proliferatif hastaliklar1 olabilir, bunlarin
hicbiri imminosupresif tedavi gerektirmez. Bu tir hastalarin takibinde bdbrek
fonksiyonlarinda azalma belirtilmedigi surece, immunostpresif tedaviyi gerektirecek nefrit

gelisme olasilig1 dusuktur (Faurschou ve ark., 2006).
Lupus Nefriti Sitniflamasi

Lupus Nefriti ilk kez Dinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan 1974° de
siniflandirimistir (90). 2002° de international Society of Nephrology/Renal Pathology
Society (ISN/ RPS) tarafindan revize edilmistir (Weening ve ark., 2014).

24



Tablo 2.2. 2002 ISN/RPS Konsensus konferansina gére Lupus Nefriti Siniflamasi

Klass I: Minimal Mezengial Lupus Nefriti (LN)

Isik mikroskobu ile (IM) glomeriiller normal, immunflorasan (IF) mikroskopta mezengial
immunbirikimler gozlenir. (<%5)

Klass Il: Mezengioproliferatif LN

IM’” de mezengial immunbirikimler ile birlikte mezengial matriksde genisleme veya sadece
mezengial hipersellularite goriilmesi. IM” de olmayan, IF ve elektron mikroskobunda (EM) izole birkag

subendotelial veya subepitelial birikimler gortilmesi (%19-27)

Klass I11: Fokal GN

Aktif veya inaktif, fokal, segmental veya global, endo veya ekstrakapiller glomertllerin tutulumu
tim glomerdllerin %50’ sinden azdir ve mezengial birikimden bagimsiz olarak fokal subendotelial
birikimleri tipiktir. (%15-24)

Klass 1V: Diffiiz LN

Aktif veya inaktif diffliz, segmental veya global, endo veya ekstrakapiller glomerullerin tutlumu
tim glomerillerin %50’ sinden fazladir ve mezengial birikimden bagimsiz olarak fokal subendotelial
birikimler tipiktir. (%40-50)

Klass V: M embrandz LN

IM, IF ve EM’ de mezengial birikimler olsun veya olmasin segmental veya global diffiiz
subepitelial immun birikimler gozlenir. ileri skleroze olabilir. Klass 111 veya IV ile veya her ikisi dile
beraber olabilir. (%10-20)

Klass VI: ileri skleroze LN

Glomerulleirn %90’ dan fazlas: sklerozedir. (%<5)

ISN/RPS; international Society of Nephrology/Renal Pathology Society

Lupus ile iliskili diger renal hastahklar
Glomertlopatilere ek olarak, lupus nefritinin farkli turleri de vardur:

Tubulointerstisyel nefrit - Tubulointerstisyel hastalik (interstisyel infiltrat,
tibuler hasar), lupus nefritinde sik gorilen bir bulgudur ve hemen hemen her zaman
birlikte glomeriler hastalik eslik eder. Tubulointerstisyel tutulumun siddeti, hipertansiyon
varhigi, artmis plazma kreatinin konsantrasyonu énemli prognostik isaretlerdir (Yu, F., Wu
ve ark., 2010).

Vaskuler hastahk - Lupus nefritinde renal vaskuler tutulum nadir degildir ve
varligi bobrek hastaliginin prognozunu olumsuz yonde etkileyebilir. En sik gorilen

bulgular; immiin kompleks birikimi, immunoglobulin mikrovaskiler "trombus", trombotik
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trombositopenik purpura (TTP), vaskilit veya ateroembolik hastalik ve trombotik
mikroanjiopati ve aterosklerozdur. Vaskuler immin birikintiler genellikle intakt bir

endotelin altinda bulunur. Genellikle inflamasyon olusturmazlar.

Hipertansiyonun vaskiler  yaralanmaya ve/veya vaskuler  daralmanin,  renin-
anjiyotensin sisteminin aktivasyonu yoluyla hipertansiyonu artirip arttirmadigina katkisi
belirsizdir. Patogenez ne olursa olsun, nekrotizan vaskilopati hastalarinin izole glomeriler
hastalig1 olanlardan daha kotu renal prognoza sahip olma egilimi vardir (Appel ve ark.,
1994).

Trombotik mikroanjiyopati - Hastalarda glomertler ve vaskiler trombds
gorulir ve genellikle lupus antikoagulan (LA) ve antikardiyolipin antikorlar1 gibi
antifosfolipid antikorlari, ADAMTS13 birlikte bulunur "LA™ ismi, fosfolipid bagiml
koagtilasyon testlerini uzatan otoantikorlar olarak tanimlanur. Ilk kez bir lupus hastasinda
tespit edildigi icin bu isim verilmistir. Lupus kelimesi ile SLE hastaligina 6zgl ve
antikoagulan ismi nedeniyle hemorajik bir strece neden olma gibi bir yanhs anlasiimaya
neden olmaktadir. Aslinda bir kanama degil, trombofili veya tromboz gibi bir klinige sebep
olabilmektedir.

Ilaca bagh lupus — Bir ilaca maruz kalma ile hastalik siirecinin tetiklendigi lupus
formudur. Cesitli ilaclar neden olabilmektedir; minosiklin, hidralazin, izoniazid ve

prokainamid gibi.

Olgularin yaklasik %80’ inde myalji, artrilji gibi kas iskelet sistemine ait sikayetler
gorilebilmektedir. Santral sinir sistemi  ve bobrek tutulumu nadirdir. Ancak
immunkompleks birikimine bagli glomerulonefrit gortlebilmektedir. Bu nedenle proteinuri
gorilduginde, hipertansiyon, diyabetes mellitus veya NSAID ilaglarin  kullamm
sorgulanmalidir (Hess E ve ark., 1998).

2.4.7. Akciger tutulumu

Akciger hastaligi, ¢cocuklarda nadir de olsa ciddi bir organ tutulumu seklidir ve
hastahigin  baslangicin1  gosterebilir. Cocuklar nadiren nefes darhigi sikayetleriyle
basvururlar ancak bazen gdégus agris1 da olabilir. Calismalarin ¢ogu, olgularin yiizde 30 ila

50" sinde solunum sikayetlerinin oldugunu bildirir. Pl6érit en sik gorilen bulgudur. Test
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edilen hastalarin % 60-70" inde subklinik akciger hastaligi bulunur. Akut pulmoner kanama
ve pulmoner hipertansiyon, lupuslu ¢ocuklarda nadiren gorilen, lupus ile iligkili pulmoner
tutulumun en siddetli formlaridir. Pulmoner kanama acil midahale gerektiren bir durumdur
(Al Abbad ve ark., 2001).

2.4.7.1. Plorit

Akcigerin parietal ve visseral plevrasinin iltihabidir. SLE' li ¢cocuklarin yaklasik
yuzde 30-35' inde goralur. Plorit, hastaligin seyri sirasinda herhangi bir zamanda
gorulebilir (Delgado ve ark., 1990).

Plevra ve plevral efizyon aym zamanda enfeksiyonlar, nefrit ve nikseden

pulmoner emboli nedeniyle de gorulebilir.

Ploritik  goglis agnsi, parietal plevra sinir  uclarinin  tahriglerinden
kaynaklanir. PIoriti olan gocuklar tipik olarak keskin gogus agrisindan yakinir ve siklikla
siddetli olup, solunum ile degisir ve genellikle lokalizedir. Plevradan gelen agri, interkostal
sinirler tarafindan innerve edilen cilt bolgelerinde anterior veya posterior olarak
hissedilebilir. Agri aralikli olabilir ve derin solunum ile daha da siddetlenir. GOguls agrisina
Okslrik, dusuk dereceli ates ve halsizlik eslik edebilir. Pnémoni ve perikardit benzer

bulgulara sahip olabilir.

Fizik muayenede tasipne ve tasikardi atesli veya atessiz bulunur. Cocuklar genelde

endiseli gortintr (Mochizuki ve ark., 1999).

SLE' li bir ¢ocukta plorit tamist genellikle gégsiin bir ya da iki tarafinda plevral
siviy1 gosteren diuz grafilerle konulur. Biyik plevral eflizyonlar nadirdir. Plevral
kalinlasma mevcut olabilir. Rutin gogus radyografileri ile tan1 konulamadiginda, yuksek
¢ozundrlikll bilgisayarli tomografi (BT) gogus agrisinin diger nedenlerini diglamak icin
tercih edilmektedir. Tipik plorit vakalarinda SFT' ler, arteryel kan gazi ve diger tam
calismalari genellikle gerekli degildir. Tekrarlayan plorit, diger kronik pulmoner
semptomlar veya bulgular daha ileri arastirmay: gerektirir. Enfeksiyon stiphesi olmadikca

torasentez gerekli degildir (Quismorio ve ark., 1988).
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24.7.2. Pnémoni

Akciger tutulumu JSLE de siklikla gorilebilmektedir. Asemptomatik vakalarda
dahi solunum fonksiyon testi anormallikleri farkli c¢alismalarda %25-75 arasinda
bildirilmistir. Buna karsilik klinik 6nemi ve tedavi ihtiyaci olanlar, hastalarin yaklasik %5

kadaridir.

Plorit en yaygin tutulum seklidir. Genellikle perikardit ile birlikte gordlebilir.
Plevral efflizyonun eslik ettigi gogls agrisi, ortopne, dispne seklinde gorulir. Akciger
tutulumu olan JSLE hastalarin %5-10" unda akut akciger kanamasi da gorlebilir. Ayrica
hastalar restriktif tip akciger hastaligi ile basvurabilirler. Akciger direk radiografisi

eflizyon ya da akciger volum kaybini gosterebilir.

JSLE hastalari, hastaligin aktivasyonu ve tedavisi esnasinda olan immunsupresyon
nedeniyle pndémoni icin risk altindadirlar. Akut solunum sikintisi ve ates gorulebilmektedir.
Ayrica bu durumda firsatci patojen enfeksiyonlarini ekarte etmek gerekmektedir (herpes
viruslari, pinomosistis jirovecii, legionella ve mantarlar) daha sonrasinda kortikosteroidler

ve genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilmelidir.

Pulmoner vaskuler hastalik ve pulmoner hipertansiyon jSLE de ¢ok nadir gordlen

fakat hayati tehdit edici bir komplikasyondur.
2.4.8. Kardiyak tutulum

Perikardit, SLE' li ¢ocuklarda gorilen en yaygin kardiyak tutulumdur, ancak
miyokardit, kapak hastaligi (6rn., Endokardit) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi diger
problemler de ortaya ¢ikabilir. SLE' li cocuklarda kardiyak anormallikler genellikle
sessizdir (Al Abbad ve ark., 2001).

SLE' li ¢ocuklar arasinda klinik sikayete neden olan kalp hastaliginin prevalansi
cesitli calismalarda % 12-54 arasinda degismektedir. Ekokardiyografi ile saptanan veya
otopsi calismalarinda bulunan subklinik hastalik da bircok cocukta gorulir. En az bir
ekokardiyografi yapilmis olan 40 SLE hastasinin retrospektif bir derlemesinde, deneklerin

% 68' inde anormallikler vardi. Bu anormallikler, ikinci bir ekokardiyografi ceken 14
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Kisiden 5' inde sebat edip, bunlardan Uclinde ciddi kalp tutulumu tamsi: konulmustur
(Panchal ve ark., 2006).

Perikardit, dzellikle ilk alt: ay iginde SLE' li ¢ocuklarda siktir ve yaklasik dortte
birinde klinik olarak anlamhdir. Klinik; akut, keskin, anterior gogls agrisidir ve
cogunlukla nefes darlig1 eslik eder. Fizik muayenede, dlsuk dereceli ates, tasikardi ve

tasipne yaygin olarak gordlir. Ayrica perikardiyal frotman da duyulabilir.

Perikardit tamsi Oyki ve fizik muayenede stphe ederek konulabilir.
Elektrokardiyogramda ST-T dalgast  degisiklikleri de tamya yonlendirebilir.
Ekokardiyografi, kalbin etrafindaki sivinin varhigini gosteren etkili, invaziv olmayan bir
yontemdir. Bununla birlikte, kiiclk posterior perikardiyal eflizyonlarda veya minimal sivi

ile perikard inflamasyonuna tan1 koyamamas: mimkundur.

Basinci rahatlatmak veya enfeksiyonu diglamak igin aspire edilen perikard sivisi
ANA' lar1 ve lupus' a 6zgt immin kompleksleri icerebilir. Glukoz konsantrasyonu normal
olmahdir, ancak protein konsantrasyonu degisebilir. Perikardiyal histopatoloji agirlikh
olarak mononikleer hiicrelerden olusur. Tekrarlayan hastalikta skar olusabilir (Oshiro ve
ark., 1997).

Buylk perikardiyal eflizyonlar, kalp tamponuna neden oluncaya kadar belirtiler
olmadan birikebilir. Bu cocuklar, kalp yetmezligini dlsindiren ve derinden gelen kalp
sesleri, pulsus paradoksus, hepatomegali ve juguler vendz dolgunluk gibi semptomlarla
kendini gosterebilir. Teshis, gogls radyografisinde kardiyak sillietinin genislemesi ile

saptanabilir ve ekokardiyografi ile teyit edilir (Panchal ve ark., 2006).

Cocuklarda kardiyak tamponad nadiren gorilmesine ragmen, hastaligin baslangi¢
belirtisi de olabilir. Konstriktif perikarditte tipik olarak ¢ocukluk SLE' sinde tekrarlayan
gOgls agris1 ataklar: olur. Siddetli vakalara cerrahi midahale gerekebilir (Gulati ve ark.,
1992).

Subklinik miyokard hastaligi otopside daha sik gorulmustir, ancak SLE' li
cocuklarda klinik olarak anlamli miyokardit nadirdir. Baslangicta miyokardit atesle korele

olmayan tasikardi semptomu ile ortaya c¢ikabilir. Ciddi miyokardit, galo ritim, Gfurim,
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aritmi, pulmoner 6dem veya hepatomegali ile farkedilebilir. EKG bulgular1 spesifik
degildir ve azaltilmis voltaj ve ters T dalgalar1 gorilebilir. Miyokardit, genellikle, azalmis

miyokard kontraktilitesinin kanitin1 gosteren ekokardiyografi ile teshis edilir.

SLE' li gocuklarin ekokardiyografi degerlendirmesi, kapak lezyonlarinin nadir
oldugunu distndirmektedir. Libman-Sacks endokarditinin klasik kardiyak lezyonu, 1960
yilindaki otopsilerinde hastalarin yarisinda mevcuttu. Bununla birlikte, lezyonlar daha

sonraki ¢alismalarda daha az bulunmustur (Cook ve ark., 1960).

Granil, vejetatif lezyonlar tipik olarak Libman-Sacks endokarditi olan hastalarda
kapakciklarin yuzeyleri veya kenarlarinda bulunur. Ayrica korda tendineae, papiller kaslar
ve atriyal veya ventrikiler duvarlarda da bulunabilirler. Lezyonlar, mononikleer hiicreler,
fibrin ve trombositten olusur. Enfeksiyon ve bunu takiben subakut bakteriyel endokardit,
blyuk bir komplikasyonudur. Kan kultirleri ve ekokardiyografi, SLE' li bir hastada yeni
veya degisen bir 0Oftrim gordlduginde yapilmalidir  c¢unki enfektif endokardit

asemptomatik hastalarda gelisebilmektedir (Roldan ve ark., 1992).

Antifosfolipid antikorlarin kardiyak kapak hastaliginin gelisimi ile iliskisi
tartismalidir, ancak otoantikorlar ile valvilit ve Libman-Sacks endokarditi arasinda gugcli
bir iliski bildirilmistir (Guevara ve ark., 2001). Anti La ve anti Ro antikorlar1 kalp

tutulumu ve sjogren sendromu iliskilidir (Oshiro ve ark., 1997).

Kalp yetmezligi genellikle primer kardiyak orijinli olmayip bobrek hasarina
sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir (6rnegin, kalp yetmezligi, hipertansiyon).

2.4.9. Gastro intestinal tutulum

Gastrointestinal tutulum, SLE' li ¢cocuklarin yaklasik ytizde 20' sinde goruldr. Bir
olgu serisinde, 201 SLE' li ¢ocugun 39" unda gastrointestinal tutulum tespit edilmistir
(Richer ve ark., 2007). Asit, pankreatit veya tedavide komplikasyonlardan veya
enfeksiyondan kaynaklanan agr: belirtileri olabilmektedir. Ozellikle pankreatit morbiditede
artisa neden olmustur. Hafif hepatit, hastalik baslangicinda sik goérilen bir bulgudur.
Hepatosplenomegali eslik etse de genellikle asemptomatiktir. Hepatit tedaviyle duzelebilir
(Ebert ve ark., 2011).
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2.5. Laboratuvar Bulgular

JSLE tamsi alan hastalarin baslica laboratuvar bulgulari; hematolojik anormallikler,
anti nikleer (ANA) ve diger otoantikorlar, antifosfolipid antikorlar, D vitamini eksikligi,
sedimentasyon ve C-reaktif protein gibi inflamasyon belirteclerinde artis,

hipokomplementemi ve idrar sedimenti anormalliklerini icermektedir.

Hematolojik bulgularin varliginda, (I6semi ve diger hematolojik maligniteler haric),
ANA pozitifligi ile birlikte ise, bu hastalar SLE' nin diger bulgular1 icin dikkatlice
degerlendirilmelidir (Schmugge ve ark., 2003).

2.5.1. Otoantikorlar

Cogu seride, SLE’ li hastalarin yiizde 100” (inde ANA pozitiftir. ANA negatif gelen
bir hastanin diger ayirici teshisler icin siddetle degerlendirilmesi gerekmektedir. Anti-Gift
sarmalli deoksiribonukleik asit (anti-dSDNA) ve anti-Smith (anti-Sm) gibi ek otoantikorlar,
SLE teshisini koymaya yardimci olmaktadirlar. Anti Ro, anti La ve anti ribontikleoprotein

(RNP) gibi antikorlar degisen siklikta bulunabilirler ve SLE ile daha az iligkilidirler.

Yukarida sayilan antikorlarin timu, SLE simiflandirmasi igin American Collage Of
Rheumatology (ACR) kriterlerini yerine getirmeyen c¢ocuklarda bulunabilir. Bu
cocuklardan bazilarinda SLE teshis edilirken, bazilarinda diger romatizmal hastaliklar

ortaya ¢ikabilir ya da asemptomatik kalabilirler.

SLE’ li ¢ocuk ve ergenlerde antifosfolipid antikor pozitifligi, bazi kesitsel
calismalarda degerlendirilmis ve lupus antikoagulan (LA) icin 9%24-62 arasinda,
antikardiyolipin antikorlart ise %27 ile %66 araliginda bulunmustur (Berube ve ark.,
1998).

Antifosfolipid antikorlar, trombositopeni, uzamis pihtilasma suresi, menoraji,
aciklanamayan tromboz ve inme ile iligkilidir. Bunlarla birlikte, antifosfolipid antikorlar bu
komplikasyonlar olmaksizin da bir¢cok hastada gorilebilmektedir. Hatta bazen yuksek
titreli antifosfolipid antikor ve ANA pozitifligi cocugun tek bulgusu olabilir (Descloux ve
ark., 2008).
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SLE’ de antinétrofilik antikorlar (ANCA) da gorilebilir. Bununla birlikte, varhg:
hastalik aktivitesi veya spesifik organ tutulumu ile iliskili degildir. Antiribozomal P
antikorlar1 aktif hastalik, Ozellikle de noropsikiyatrik, renal veya hepatik tutulum ile
iligkilidir ve eriskinlere gore cocuklarda daha sik gorilir (Kiss ve ark., 2007).

2.5.2. D vitamini eksikligi

SLE’ i c¢ocuklarda siklikla D vitamini eksikligi oldugu bir¢cok calismada
bildirilmistir ve bu durum kemik yogunlugunun azalmasina ve osteopeninin artmasina
katkida bulunabilir. Tedavide D vitamini takviyesine énem verilmelidir (Wright ve ark.,
2009).

SLE’ li hastalarda gorilen D vitamini eksikligine, hastalik ataklarini azaltmak igin
gunese maruziyetin azaltilmasinin 6nerilmesi de katkida bulunabilir. Bunun yani sira
bobrek hastaligi olmas: da D vitamini eksikliginde rol oynayabilmektedir. Yapilan bazi
calismalarda D vitamini serum konsantrasyonlar: ile hastalik aktivitesi arasinda ters
korelasyon bulunmustur. D vitamini eksikliginin hastaligin ortaya ¢ikisina katkida

bulunabilecegi dustintlmustir (Stagi ve ark., 2014).

D vitamini takviyesinin, SLE” li ¢ocuklarda kas iskelet bulgulari ve hastaligin
Uzerine etkileri hakkinda mevcut veriler yeterli degildir. Daha fazla bilgi mevcut olana
kadar, SLE’ li ¢ocuklar, D ve diger vitamin eksikliklerini en aza indirmek icin yasina
uygun ginlik multivitamin destegi ile takviye edilebilir. Fakat bu asamada yiiksek doz D
vitamini vermektende kaginilmahdir (Ruiz-lIrastorza ve ark., 2008).

2.6. Tam

SLE tanisi, genelde alternatif tanilari disladiktan sonra klinik slipheye dayanir.
Serolojik bulgular, SLE olasihgini belirlemek acgisindan 6nemlidir. Asagida belirtilen
Amerikan Romatizma Koleji (ACR) kriterlerine uyan ¢ocuklarin kesin SLE oldugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, kesin bir teshis icin gerekli olan tum bulgular, ¢cocugun ilk
muayenesinde mevcut olmayabilir. Kesin veya olas1 SLE igin mutlak bir kriter yoktur. ki
veya U¢ kritere sahip ¢ocuklarda zamanla dérdincl bir kriter daha gelisebilir ve diger

batun kriterler gérilmeksizin SLE tanisi alabilirler. Yapilmas: gereken ve énemli olan ise,
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SLE sipheli bir hasta geldiginde, cocugun ilk gorildiigu anda mevcut olan bulgulart uygun
bir sekilde tedavi etmek ve ek bulgularin zamanla gelisebilecegi icin dikkatlice takip

etmektir.

JSLE tanmist koymak igin 6nemli olan, bu hastaliktan stiphe etmektir. Hastalarin
gecikmis tam1 almasi, baslangicta SLE’ nin tipik bulgularinin (6rnegin; malar dokunti)
siklikla olmamasindan ya da kilo kayb, ates veya halsizlik gibi spesifik olmayan belirtiler
ile hastaneye bagvurmasindan kaynaklaniyor olabilir. SLE’ nin baslangicinda tek bir belirti
baskin olabilir (6rn:;trombositopeni). Bu ¢ocuklar ANA pozitifligi basta olmak tzere, ek
bulgu ve laboratuvarin varhg acgisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Basvuru
sikayetleri dikkatle incelendiginde yeterli kriterleri karsilamayan birgok hasta olabilir. Bu
hastalara SLE olmadiklar1 séylenmesi i¢in zaman iginde izlenmeli ve diger kriterlerinde
pozitiflesmedigi gérulmelidir. Bu takip bazen 3-5 yil veya daha uzun sure gerektirebilir.

2.6.1. Siniflandirma Kkriterleri

Sistemik Lupus Eritematozus i¢cin Amerikan romatoloji derneginin yetiskinler igin
belirlemis oldugu kriterler, gocukluk ¢agi SLE tams i¢in de kullaniimaktadir. (Tartaglione
ve ark., 2014).

SLE siniflama kriterleri 1971° de ACR tarafindan belirlenmis olup 1982 ve sonra
1997’ de revize edilmistir. 11 kriterden 4 veya daha fazlasinin pozitif olmasi; %95 spesifite

ve %75 sensitivite ile SLE tanmsint koydurur.

Buna ek olarak, biyopsi ile dogrulanmis lupus nefriti olmas: ve beraberinde ANA
veya anti-dsDNA pozitif olmast da SLE tamisi konulmas: igin yeterlidir. SLE
siniflandirmast icin klinik veya immunolojik kriterlerden higbiri hastaliga 6zgl olmadig:
icin, bir hastayr SLE olarak tanimlamadan 6nce, aile 6ykusi, yas, semptomlarin suresi ve

bulgularin gelisimi gibi diger faktorler yéninden de sorgulanmalhdir.
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Tablo 2.3. ACR 1997 tani kriterleri ve SLICC 2012 revizyonu

ACR 1997 Kkriterleri

SLICC 2012 revizyonu

1-Malar rash

2-Diskoid rash

Burun kanatlari, nasolabial
sulkusa kadar

Yama seklinde eritematdz
lezyonlar, eski lezyonlar skar
birakabilir.

1-Akut
kiitan6z Lupus

2- Kronik
kiitan6z Lupus

Malar rash, bulléz lupus, skarsiz
anniler lezyonlar

Klasik diskoid rash, mukozal lupus,
hipertrofik dokuntuler

3-Fotosensitivite Gun 1g181nda hassasiyet, ciltte 3-Alopesi Skarsiz, saclarda zayiflama ve
dokintd dokilme
4-Oral ulser Genellikle agrisiz, oral veya 4- Oral Ulser Genellikle agrisiz, oral veya

5-Non eroziv artrit

orofarengial Ulserler

En az iki periferik eklemi tutan,

5-Inflamatuar

orofarengial Ulserler

Sislik, efuizyon

agn, kizariklik, eftizyon sinovit >2
eklem >30 dk sabah katilig1, agr
Plorezi, plevral efiizyon
6-Serozit Plorit ve/veya perikardit 6-Serozit Perikardiyal agn, perikardefiizyon,
perikardit
Persistan proteiniri >500 Persistan proteiniiri >500 mg/gun,
7-Renal tutulum mg/gin, 7 — Renal Idrarda eritrosit, hemoglobin, silendir
Idrarda eritrosit, hemoglobin, tutulum
silendir (granuler, ttbdler, mix)
Epilepsi veya psikoz Nobet
8-Norolojik tutulum  (uremi, elektrolit imbalansi, 8- Norolojik Psikoz
ketoasidoz gibi ve ilag kull. tutulum Myelit
olmadan), Noropati

9-Hematolojik

Hemolitik anemi — retikilositoz
ile birlikte

9- Hemolitik anemi

tutulum Lt‘)kopeni_ <4000/mm3 10- Ldkopeni_ <4OOQ/mm3), lenfosit <1000/mm3
Lenfopeni <1500/mm3 11- Trombositopeni <100000/mm3
Tr.peni <100000/mm3
Anti — dsDNA (+) 12- Anti-dsDNA (+)
10-immunolojik Anti — Sm (+) 13- Anti—Sm (+)
tutulum Anti — Fosfolipid (+) 14- Anti-Fosfolipid antikor, Lupus antikoagiilan:
i llbér:\';:kardlyollpm 19G/ Yanls trepanoma pallidim, Antikardiyolipin,
~ Lupus antikoagiilan anti-B2 glikoproteinl pozitifligi
pozitifligi 15- C3, C4, CH50 kompleman dustiklugi
Trephonema pallidim (son 6 ay) | 16- Direk Coombs testi pozitifligi (hemolitik
enfeksiyonunda yanlis pozitiflik Anemi yoklugunda)
11-ANA (+) 17-ANA (+)

4/17 kriter (en az bir Kklinik ve bir immunolojik
tutulum/ANA+)

Biyopsi ile renal tutulum gdsterilmesi ve ANA (+)

4/11 kriter pozitifligi
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Bazi hastalar ise siniflama kriterlerini yerine getirmeksizin siddetli organ bulgular
gosterebilir. Bu durumda diger kriterleri beklemeksizin acil olarak tedavi planlamasi

yapilmalidir (Petri ve ark., 2012).

Bazi longitudinal calismalarda, 3 kriter pozitifligi olan, ‘inkomplet lupus’ olarak
adlandirilan undiferansiye bag dokusu hastalarinin da bir kismimin zamanla SLE

kriterlerini sagladig: gosterilmistir (H. James W. ve ark., 1999).
2.7. Tedavi

SLE tanih ¢ocuklarda tedavinin amaglari, hastalik aktivitesini azaltmak, uzun streli
sag kalimi saglamak, organ hasarini ve ilag toksisitesini en aza indirmek, yasam kalitesini
artirmak ve hastalar: aileleriyle birlikte hastalik yonetimi konusunda egitmektir (Van
Vollenhoven ve ark., 2014).

SLE tedavisi hastanin yasina, tutulan organ ve sisteme, hastalik aktivitesine ve
siddetine gore bireysellestirilmelidir. Hastalik genelde birden ¢ok organ ve sistemi tuttugu
icin tedavi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir (Guzman ve ark., 2014). Ornegin,
pediatrik yas grubunda kullanilmas: gereken kortikosteroid ilaglarin, biyime gelisme

uzerine olan olumsuz etkileri de g6z 6nunde bulundurulmalidir.

JSLE tedavisinde g6z 6nlinde bulundurulmas: gereken 6nemli bir konu, laboratuvar
degerlerinin yetiskinler ile farkl: olmasidir. Buna ek olarak, yetiskinler igin asikar olmayan
bir bébrek fonksiyon bozuklugu, bir ¢ocuk veya ergende normal bilyiime ve gelismeyi
etkilemek icin yeterli olabilir.

Ergenlik dénemi psikolojik etkilerin ¢ok oldugu ve stresli bir donemdir. Bu
cocuklarda, kronik hastalik kavraminin kabullenilmesi zor olabilmektedir. Bazi tedavilerin
de etkisi ile psikolojik stres donemi hastayr daha gili¢ durumda birakir ve siklikla tedavinin
basarisizligina neden olabilmektedir (Lehman ve ark., 2001).

Tedavide amag, aktif organ bulgularinin kaybolmasi, klinik ve laboratuvar
bulgularinin gerilemesi, C3 ve C4 duzeylerinin normale gelmesi, otoantikorlarin

kaybolmasidir (ANA haric). Hedeflenen sonuca ulasmak uzun zaman alabilmektedir.
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2.7.1. Koruyucu 6nlemler

Hastalara 6zellikle ultraviyole isinlardan korunmalari gerektigi bildirilmelidir;
gunesin yogun oldugu saatlerde fazla disar1 ¢ikmamalar: ve giines kremleri kullanmalari
onerilmelidir. Lupus igin 6zel bir diyet yoktur ancak, steroid kullanan, hipertansif veya
renal tutulumu olan hastalara, tuz ve protein kisitlamasi énerilir.

Hastalara stresten kacinmalari, hepatit B, influenza ve pnémokok asilarin
yaptirmalari, tedavi cevabinin ve komplikasyonlarin takibi icin duzenli olarak poliklinik

kontrolline gelmeleri 6nerilmelidir.

SLE’ de ates, myalji, artralji ve artrit sik gorilen bulgulardir, semptomlar: 1limh
olan olgularda, analjezikler, NSAID’ ler, Kortikosteroidler ve antimalaryal ajanlar

kullanilabilir.
2.7.2. Hafif SLE

Hayat: tehdit eden organ tutulumu olmayan, hafif SLE' li cocuk icin koruyucu
bakim énerilir. Bu ortamda, NSAID (Kkas iskelet sistemi sikayetlerini kontrol etmek igin) ve
oOzellikle cilt bulgular: varliginda hidroksiklorokin (giinde <5 mg / kg, ¢ogu ¢ocukta 200
mg' a kadar) kullanilmas: onerilir. Kas iskelet sistemi bulgular: azaldiktan sonra NSAID'
ler kesilmelidir. Hidroksiklorokin verilen hastalara gérme alani daralmas: yapabildigi igin,

duizenli oftalmolojik taramalar yapilmalidir (Pope ve ark., 2003).

Hafif SLE' li cocuklarda diistik doz glukokortikoidler (prednizonun gunde 0.35 mg
/ kg'dan az) genellikle hastalik kontrolu igin yeterlidir. Bununla birlikte, miimkinse, gtinde
0,2 mg / kg' 1n Uzerindeki dozlar, biyumeyi olumsuz olarak etkileyebileceginden bu tir
distk miktarlarda dahi uzun sdreli kullanimlardan kaginilmalidir (David ve ark., 1992).

Vakalar takip edilirken, hastaligin siddetinin artmasi ihtimaline karsin dikkatli olunmalidir.
2.7.3. Orta diizeyde SLE

Orta dizeyde SLE' li cocuklarda ve ergenlerde (bobreklerin veya diger hayati
organlarin tutulumu, hayat: tehdit eden siddette olmamakla birlikte, klinik agidan 6nemli
oldugu) tedavi yaklasimi, hafif SLE' ye benzerdir, ancak bu hastalar genellikle

hidroksiklorokin' e ilaveten hastalik aktivitesini kontrol etmek icin yiksek doz
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glukokortikoidlerin  kullanilmasina  ihtiyag ~ duymaktadir.  Hidroksiklorokin  ve
glukokortikoid kombinasyonu ile kontrol altina alinmayan cocuklarda, mikofenolat

mofetil, azotiopurin, siklofosfamid ve monoklonal anti CD 20 antikoruna gegilebilir.
2.7.4. Siddetli SLE

Siddetli SLE’ li hastalar daha agresif tedavi gerektirmektedir. Yetiskinlerde oldugu
gibi diffliz proliferatif bobrek tutulumu olmasi, en kotl prognoza sahiptir. Genellikle, SLE
bobrek tutulumu tamst ilk konulduktan sonra ve oral prednizolon dozu azaltilamayanlarda
siklofosfamid baslanmalidir. Mikofenat mofetil ise siklofosfomid kullanilamayan
hastalarda iyi bir alternatiftir (Mina ve ark., 2012).

Immun supresif tedavi siresi organ tutulumuna bagh olarak degismektedir.
Ornegin, nefriti olan cocuklarda, siklofosfamid, ilk yedi dozdan sonra alternatif bir
immunosupresif ajan ile desteklenmediginde, hastaligin niiks sikligi artmaktadir (Lehman
ve ark., 1989).

Hidroksiklorokin ve Kkortikosteroidlerin baslangictaki seyrine yanit vermeyen
hastalarda, siklofosfamid bir indiuksiyon ajanm olarak daha fazla kullanilmaktadir. Aylik
intravendz siklofosfamid (500 mg/m2 tolere edildikten sonra 1 g/m2' ye yikselir), alti ay
(yedi doz), ardindan da mikofenolat mofetil veya azatioprin ile idame tedavisi uygulanir.
Ancak, Siklofosfamid, kontrollii cahismalarda mikofenolat mofetil' den daha etkili

bulunmamistir.
Tedaviye direncli SLE

Bazi retrospektif calismalar, diger immunosupresif ajanlara direncli renal hastalig
olan cocuklarin, mikofenolat mofetil tedavisinden fayda sagladigini gostermektedir.
(Buratti ve ark., 2001). Fakat bu tedavi de yan etkiler yaygindir (enfeksiyon, 16kopeni,
bulanti, bas agrisi1 ve yorgunluk gibi). Siddetli SLE igin anti CD20 antikoru da bir diger

tedavi secenegi olarak akilda tutulmalidur.

Monoklonal anti - CD20 antikoru olan rituximab ve belimumab refrakter SLE

tedavisi icin kullanilmaktadr. Bazi calismalarda, siklofosfamid ile rituximab
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kombinasyonunun refrakter SLE tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Lehman ve ark.,
2014).

Bazilar1 arastirmacilar agir SLE' li ¢cocuklarda otolog hematopoetik hucre naklini
savunurken bazilari ise "konvansiyonel™ terapinin yeterli oldugunu disunmektedir
(Lisukov ve ark., 2004).

2.7.5. Spesifik organ/sistem tutulumlarimin tedavisi

Spesifik sistem tutulumu olanlar, mevcut SLE yaklasimina ek olarak, 6zel tedavi
gerektirebilmektedirler. Ozellikle hematolojik, pulmoner ve kardiyak sistemin tutulumu ek

tedavi ve takip acisindan 6nem arz etmektedir.

SLE' li cocuklarda lenfopeni genellikle hastalik aktivitesi kontrol altina alindiginda
duizelir. N6tropeni istisnadir. ilag toksisitesine ikincil olarak bulunan nétropeni, tipik
olarak ilag dozunun disurulmesiyle veya ilgili ilac1 gegici olarak birakmayla diizelir (Euler
ve ark., 1997).

Lenfopeni ile benzer sekilde, SLE' li ¢cocuklarda anemi de, hastalik kontrol altina
alinirken genellikle duzelir. Yeterli demir depolar: varsa demir tedavisi yararl degildir.
Sistemik glukokortikoidler, otoimmun hemolitik anemisi olan hastalar igin ilk basamak
tedavidir. Hafif ve orta dereceli vakalar prednizon ile tedavi edilir. Siddetli, hizla ilerleyen
anemi vakalari, giinde 30 mg / kg' lik bolus olarak ti¢ gtin boyunca (maksimum gunlik doz
1 gr) uygulanan intraven6z metilprednizolon' a yanit verebilir. Hemolitik anemi olan
cocuklar, tedavi sirasinda artmis hematopoez nedeniyle ek vitaminlerden, 6zellikle de
folattan fayda gorebilir. Kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen hastalarda ise intraventz
immunglobulin ya da plazmaferez de kullanilabilmektedir. Splenektomi ise yalnizca hayati

tehdit eden hastaliklarda akilda tutulmalidir (Gomard-Mennesson ve ark., 2006).

SLE’ de gelisen trombositopeni igin, kortikosteroidler (prednizolon gibi) genellikle
birinci basamak tedavidir. Refrakter olgular ve aktif kanamalarin oldugu durumlarda
intraven0z metilprednizolon, ginde 30 mg / kg bolus olarak G¢ giin sireyle (maksimum
gunlilk doz 1 gr) uygulanir. Intravendz immin globulin ise, ancak genellikle siddetli,

hayat: tehdit eden kanamalar icin kullanilmaktadir. Bunlara iyi bir alternatif ise anti CD 20
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antikorudur  (Cobo-lbafiez ve ark., 2014). Hidroksiklorokin veya danazol,
glukokortikoidlere cevap vermeyen hastalarda kullanilir (Hepburn ver ark., 1997). Zorunda

kalinmadikca, splenektomiden kaginilmalidir.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), trombositopeninin son derece nadir ve
ciddi bir nedenidir ve tedavi edilmeyen hastalarin ¢cogunda hizla 6lime neden olur.
Plazmaferez ile hizla tedavi edilebilmesi, bu hastalarda prognozu biyik 6lglide pozitif
etkilemektedir (Stricker ve ark., 1992).

Antifosfolipid Antikorlar

SLE ve antifosfolipid antikorlar1 pozitif olan cocuk ve ergenlerin ydnetimi halen
tartismalidir. Bu hastalar tromboz olmadiklarinda profilaktik disik doz aspirin ile tedavi
edilir. Tromboz olursa, varfarin eklenmelidir. Varfarin dozu, uluslararasi normallestirilmis
oraninin (INR) 2 ila 3 arasinda muhafaza edilecek sekilde, hasta igin bireysel titre

edilmelidir.
Pulmoner hastalk

JSLE' nin sikhikla ek tedaviye ihtiyag duyan pulmoner bulgulari, plérit, akut

pulmoner kanama, pulmoner hipertansiyon ve akut pnémonidir.

SLE' de plorit tedavisi siddetine baghdir. Siddetli agri olan hastalar, oksijen,
analjezik ve iv metilprednizolon yiiksek dozlar1 (30mg/kg/g, max.1gr) gerektirebilir. Cogu
hasta bu tedaviyi uyguladiktan sonraki 24 saat icinde dramatik bir sekilde iyilesir. Bundan
sonra oral yolla kortikosteroid verilebilir.

Akut pulmoner kanama tedavisi genellikle, oksijenizasyon ve yuksek doz
intraven0z kortikosteroid gerektirir. Tedavide gecikme hayati tehdit edebilir. Cocugun
kardiyorespiratuvar durumu stabillendikten sonra, altta yatan hastaliginin kontrolini
iyilestirmeye yonelik tedaviler planlanmalidir. Pulmoner kanamayla komplike olan SLE'
nin kontrolinG iyilestirmek igin siklofosfamid ve mikofenolat mofetil kullaniimistir
(Samad ve ark., 2003).
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Pnomoni genellikle kortikosteroidlerle basariyla tedavi edilir. Bunlar yetersiz ise,
diger immunosipresanlar gereklidir. Akut pnémoni, pnémotoraks, pulmoner kanama veya

enfeksiyon nedeniyle karmasik hale gelmedikce kronik donemde tekrarlamaz.
Kardiyak Tutulum

Subklinik perikardit olan vakalar genellikle spesifik tedavi gerektirmez. Eger
semptomatik ise klasik olarak NSAID’ ler veya glukokortikoidler oldukca faydal:
bulunmustur. Perikardit ve myokardit olgularinda, glukokortikoidlerin yuksek dozlari
genellikle nadiren gerekli olmakla birlikte, konstriktif perikardit gelisen olgularda pulse
metilprednisolon kullanilmas: da o6nerilmektedir (De Inocencio ve ark.,, 1994).
Ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyon belirlenerek, aktivite kisitlanmasina karar
verilmelidir. Ozgegmisinde enfektif endokardit 6ykiisii olan ¢ocuklar, periyodik arahklarla
ekokardiyografi yapilarak, kapak fonksiyonlar: degerlendirilmeli ve gerekli islemler

oncesinde antibiyotik profilaksisi almalidirlar.
2.8. Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

JSLE oldukga farkli Klinik prezentasyonlar ile ortaya cikabildiginden dolayi,
hastalar sistematik ve dikkatli bir sekilde incelenmelidirler. Hastalarin dizenli
kontrollerinde, tedavi uyumlari, koruyucu 6nlemler sorgulanir. Tam kan sayimi, idrar
tetkiki, protein atilimi, sedimentasyon hizi, CRP, ila¢ toksisitesine gore ek tetkikler ve
kontroller gbzden gecirilmelidir. CRP genellikle normal olmakla birlikte, serdzit ve artriti
olan vakalarda hafif yuksekte gorilebilmektedir. Eger ¢ok yiksek ise, abse ve enfeksiyon

odag1 agisindan tekrar gozden gegirilmesi gerekebilir.

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi igin gelistirilmis Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI) ve The British Isles Lupus Assesment Group (BILAG)
indeks gibi standardize yontemler vardir. Daha kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle
bircok calismada SLEDAI indeksi tercih edilmektedir. Bu indekste Lupusun organ ve
sistem irreversibl tutulumlar: ile ilgili 24 kritere yer verilmistir. Hastanin en az bir kriter

karsilamasi kalict organ hasarini gostermesi agisindan énemlidir.
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2.9. PROGNOzZ

SLE tanili hastalarin prognozu, uygun takip ve tedavi ile genelde iyi olmaya
baslamistir. Fakat yine de bazi arastirmalara gore pediatrik yas grubunda prognozun daha

kotu oldugu gosterilmistir (Hersh ve ark., 2009).

Yukarida sayilan tedavileri alan, 1980 yillarindan tanili olan hastalar igin 5 yillik
sagkalim ylzde 100 iken 10 yillik sag kalim yuzde 85’ ler civarindaydi. Cocuklarda ve
yetiskinlerde artmis mortalite oranlari, ailenin sosyoekonomik durumu, artmis hastalik

aktivitesi ve merkezi sinir sistemi veya bobrek tutulumu ile iligkilidir.
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Sekli

Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Romatoloji poliklinigine, Ocak 2008-Temmuz 2018 tarihleri arasinda basvuran 32 olgu
dahil edildi.

Hastalarimizin dosyalarini tarayarak; cinsiyet, sikayetlerin baslama yasi, tam
konulma yasi, ailede romatolojik hastalik ve akrabalik durumu, ilk muayene sirasindaki
bulgu ve belirtileri, varsa organ ve sistem tutulumlari, varsa cilt ve/veya renal biyopsi
sonuglari, takibi sirasinda gorulen komplikasyonlari, tedavi ve prognoza ait verileri
kaydedildi.

Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar tetkikleri (hemoglobin, 16kosit, lenfosit,
trombosit, sedimentasyon, CRP, C3, C4, ANA, antidsDNA ve diger otoantikorlar, serum
immunglobulin seviyleri) ve bu degerlerin hastalarin yas grubuna gore normal arahikta olup

olmadiklar: incelendi.

Dosyalarin incelenmesinde, tani ve takibi sirasindaki kayit edilen bilgiler ve

laboratuvar sonuglari dikkate alinarak veriler elde edildi.

Hastalarda tam kan sayiminda, total l6kosit sayisi 4000/mm?3’ den disuk ise

I6kopeni, 10.000/ mm3’den yiksek ise 16kositoz, hemoglobin degeri 11,9 mm3’den distk
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ise anemi, trombosit sayis1 100,000 mm3¥’den dusuk ise trombositopeni ve 450,000

mm3’den yiiksek ise trombositoz olarak degerlendirildi.

Serum immdinglobulin  degerleri, nefelometrik yontemle (Date Behring
MarburgGmbh, Germany) ¢alisildi ve degerler yasa gore normal sinirlarla karsilastirildi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analiz icin SAS University Edition 9.4 programi
kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama, standart sapma veya median (Q1-Qs) olarak rapor
edilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskinin incelenmesinde Ki-kare ve Fisher testlerinden faydalanilmistir. p<0,05

anlamli kabul edilmistir.
3.3. Etik Kurul

Bu tez cahsmasina, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Dekanhg: Ilag ve Tibbi Cihaz Disi1 Arastirmalar Etik Kurul Baskanhgi’nin 16.02.2018
tarihli ve 2018/1220 sayili karar1 ile Etik Kurul Onayi aldiktan sonra basland.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji - Romatoloji poliklinigine, Ocak 2008- Temmuz 2018 tarihleri arasinda basvuran
hastalarimizi dahil ettik. JSLE tamisi alan 32 olgumuzun dosyalarini geriye donik

inceledik.
4.1. Genel Ozellikler

Calismaya 32 vaka dahil edildi. Bu vakalarin 25 i kiz (%78,1), 7° si erkekti
(%21,9). Sikayetlerin baslama yas1 147,6 = 49 ay (35 - 207) olarak bulundu. Kiz hastalarin
sikayet baslama yaslar1 154 + 38,2 (84 - 210) aydi. Kiz hastalarin tan1 konulma yaslar
160,9 £ 39,5 ay idi. Erkek hastalarin ortalama sikayet baslama yaslar1 121,5 + 63,2 ayd:.
Erkek hastalarin tanm1 konulma yaslari, 143,4 + 60,7 ay olarak hesaplandi. Erkek hastalarin
sikayet baslamas: 33 ay, tam1 konulmasi ise 17 ay kadar daha erken oldugu goralda.
Hastalarin sikayetlerinin baslamas: ile tan1 almas: arasinda gecen sire ise, ortalama 7,3 ay

olarak hesapland.

Tablo 4.1. JSLE hastalarinin genel dzellikleri ve aile hikayelerine ait bulgular.

Ortalama Standart sapma (z) Yiizde

Kiz (n) 25 78,1
Erkek (n) 7 21,9
Sikayetlerin baslama yas1 (ay) 147 49

- Kiz 154 38,2

- Erkek 1215 63,2
Tan1 yasi (ay) 154,3 48

- Kz 160,9 39,5

- Erkek 1434 60
Sikayet tani aras1 slre (ay) 7,3
Anne — baba arasinda akrabalik (n) 6 18,75
Ailede kronik hastalik dykisu (n) 8 25

- Otoimmun hastalik (n) 5 15,6

43



Vakalarimizin tanm alma yaslarina bakildiginda, 7 yasin altinda yalmzca iki erkek
hastamiz oldugu ve hi¢ kiz hastamizin olmadigi gorildi. En kiguk tani alan erkek
hastamiz yaklasik 36 aylik ve en kuguk kiz hastamiz 84 aylik idi. Hastalarimizda E/K oram
0-11 yas dikkate alindiginda 1/3 ve 12-18 yas dikkate alindiginda ise yaklasik 1/4 olarak
kaydedildi. Hastalarin yarisindan ¢coguna (% 56,25) 15-18 yas arasinda tani1 konuldu.

Hastalarin 6” sinda (%18,75) anne baba akrabalhig: var idi. (4 tanesi birinci derece
akraba, 1 tanesi ikinci derece, 1 tanesi Ugiincu derece akraba). Ailesinde en az bir bireyde
kronik hastalik varligi, 8 hastada mevcut (%25), 24 hastada yoktu (%75). Mevcut olan 8
kronik hastaligin 5 tanesi ise otoimmun hastaliklardi (%15,6). Bu hastaliklar, iki hastada

hashimato tiroiditi, lupus, romatoid artrit ve behget hastalig: idi.
4.2. Basvuru Amindaki Sikayet ve Fizik Muayene Bulgulan

Poliklinigimize, ilk basvuru amndaki anemnez ve fizik muayene bulgularimiz
kaydedildi. Hastalarin anamnezlerinde en sik, eklem sikayetleri mevcuttu (25 hasta,
%78,1). Bunlardan 22 tanesinde sadece artralji mevcut iken, ¢ hastamizda aktif artrit
bulgular saptandi. Istahsizlik ise 14 hastada (%43,75) vard: ve en sik ikinci sikayet olarak
goruldu. Hastalarimizdan 8 tanesinin 6ykistunde (%25) burun kanamasi, petesiyal dokuntd
var ve ITP tanist mevcut idi. Tekrarlayan oral lezyonlar 7 hastamizda (%21,8) vard:.
Halsizlik 6 (%18,75), Ates 5 (%15,6), fotosensitivite 5 (%15,6) ve malar rash 5 (%15,6)
hastada tespit edildi. Anemi ve otoimmun hepatit nedeniyle 3’ er hastamizin (%9,4) tetkik
edilmis ve tarafimiza yonlendirilmislerdi. Karin agrisi ve nefrotik diizeyde proteiniri 2’
ser hastamizda mevcuttu. Nefrotik sendrom bir hastamizda daha takibi sirasinda gelismisti.
Birer hastamizda ise, splenomegali, pansitopeni, lenfadenopati, mikroskopik hematuri,

diskoid rash ve selilit gibi genis klinik ve laboratuvar yelpazesi mevcut idi.

Bir hastamiz ise intraabdominal hemoraji ve spontan splenik ruptir ile acil olarak
basvurmustu. SLE tamisi1 konularak, ¢. hematoloji ile ortak takip edilen hasta, cerrahi

ihtiyaci olmadan takip ve tedavi edilmisti.

Eksitus olan hastalarimizdan bir tanesi, 5 yil kadar 6nce hipokomplementemik

vaskailit tamsi ile dis merkezde takip ve tedavi edilmis oldugunu 6grendik. Tarafimiza
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basvurdugunda ise antikor pozitifligi, renal ve cilt tutulumu dahil olmak Gzere agir bir

Klinik ile basvurmuslardi.

Tablo 4.2. JSLE hastalarimizin poliklinige basvuru amindaki sikayet ve bulgular

Sayr (n=32) Ylzde
Eklem sikayetleri 25 78,1
- Artralji 22 68,75
- Aktif artrit 3 9,3
Istahsizlik 14 43,75
Petesiyal dokintl, kanama 8 25
Tekrarlayan oral lezyonlar 7 21,8
Halsizlik 6 18,75
Ates 5 15,6
Malar rash 5 15,6
Fotosensitivite 5 15,6
Anemi 3 9,4
Otoimmun hepatit 3 9,4
Karin agrisi 2 6,25
Nefrotik proteindri 2 6,25
Splenomegali (nonpalpabl) 1 3,1
Pansitopeni 1 3,1
Lenfadenopati 1 3,1

4.3.  Laboratuvar bulgulan

Hastalarimizin bagvuru anindaki hemogram verileri incelendiginde, 18 hastamizda
(%56,25) anemi gorildi. Bu hastalarimizdan 11 tanesinde (%34,3) otoimmun hemolitik
anemi oldugu belirlendi. Hemoglobin degerleri 5,2 g/dL seviyesine kadar disen hastamiz
mevcut idi. Lokopeni 9 hastamizda (%28,1) gortlmesine Kkarsin, o6zellikle lenfopeni 15
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hastamizda (%46,8) vardi. Trombositopeni basvuru aminda 15 (%46,8) hastamizda
gorulirken, bu hastalarimizdan 8 tanesi (%25) ITP tanili idi. Trombosit sayilari <10

000/pL seviyesinde seyreden 3 hastamiz (en disuk 5000/ puL) olmustu.

Hastalarimizin enfeksiyon parametrelerine baktigimizda, sedimentasyon yuksekligi
15 (%46,8) hastamizda vardi ve 0Ozellikle 5 hastamizda >100 mm/sa (en yuksek 125
mm/sa) oldugu goruldi. C reaktif protein (CRP) yiksekligi 8 (%25) hastamizda mevcut
idi. Bir hastamizda basvuru aninda CRP >268 mg/dL olarak bulunmustu. Bu hastamizda
baska bir enfeksiyon odagi bulunamadi. SLE tedavisi baslanan hastada, immunsupresif

tedavi ile CRP degerinin hizla dizeldigi goruldu.

Kompleman degerlerine baktigimizda ise 23 hastamizda (%71,8), C3 ve/veya C4

seviyelerinin yasa gore dusuk seviyede oldugu goruldu.

Tablo 4.3. JSLE hastalarimzin basvuru anmindaki hemogram, akut faz ve

kompleman verileri

Say1 (n=32) Yizde
Hemogram
- Anemi 18 56,25
- Otoimmun hemolitik anemi 11 34,3
- Lokopeni 9 28,1
- Lenfopeni 15 46,8
- Trombositopeni 15 46,8
- ITP 8 25
Sedimentasyon yuksekligi 15 46,8
CRP yuksekligi 8 25
C3 dusuklugi 23 71,8
C4 dusuklugi 23 71,8

4.4.  Otoimmun profili bulgular

Hastalarimizdan baktigimiz otoantikor profillerinde, ANA bitin hastalarda pozitif
ve anti dsDNA antikoru da 31 hastada (%97,1) pozitif idi. Diger antikor profilleri de
hastalarimizin ¢ogunda ¢alisildi. Siklik sirasina gore, ANCA 25 hastadan 13’ Gnde (%52)
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ve antifosfolipid antikorlar1 27 hastadan 13’ (nde pozitif idi (%48,1). Anti fosfolipid

antikoru bir hastamizda tani aninda negatif iken takibinde pozitiflestigi goruldi. Anti
histon antikorlar1 hastalarimizin %20, anti RNP ve anti SS-A 25 hastanin 3’ Unde (%12),
anti Sm antikoru 2 hasta (%8) ve Anti SS-B ise bir hastada (%4) pozitif olarak tespit edildi.

Tablo 4.4. JSLE hastalarimizin otoimmun ve immunglobulin profillerine ait verileri

Bakilan otoantikor profili

Bakilan hasta sayisi

Pozitiflik say1 ve orani

ANA pozitiflizi

Anti dsDNA pozitifligi

Anti ANCA pozitifligi

Anti fosfolipid antikor pozitifligi
Anti Histon antikor pozitifligi
Anti SS-A antikor pozitifligi
Anti RNP antikor pozitifligi
Anti Sm antikor pozitifligi

Anti SS-B antikor pozitifligi

Direk Coombs pozitifligi

Immunglobulin G
- Yiksek
- Normal
Immunglobulin A
- Dusuk
- Normal
Immunglobulin M
- Duslk
- Normal
Immunglobulin E
- Yiksek

- Normal

32
32
25
27
25
25
25
25
25

23

23

23

23

24

32
31

21

21

20

20

% 100
% 97,1
% 52
% 48,1
% 20
% 12
% 12
% 8
% 4

%52,1

% 8,7
% 91,3

% 8,7
% 91,3

% 13
% 87

% 16,6
% 83,4
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Ozellikle anemi ile basvuran olgularimizda otoimmun hemoliz agisindan bakilan

direk coombs testi 24 hastamizin 14 tanesinde (%58,3) pozitif olarak geldi.

Hastalarimizin immunglobulin seviyelerini de inceledik. Immunglobulin G, 6
hastada (%26,1) yasina gore belirlenen normal araliktan ylksek, 17 (%73,9) hastada
normal arahkta idi. Immunglobulin A degerleri ise, 2 hastada (%8,7) beklenilen seviyeye
gore hafif dilsik ve 21 hastada (%91,3) normal seviyelerde idi. Immunglobulin M
seviyelerinde ise 3 hastada hafif dustk (%13) ve 20 hastada (%87) normal sinirlar icinde
idi. Immunglobulin E ise 24 hastada bakilabildi. Dort hastada yuksek (%16,6) ve 20
(%83,4) hastada normal seviyelerde oldugu goruldi. iki hastamizda IgE seviyelerinin (788
- 1240 mg/dL) oldukca yuksek oldugu goruldu. Bu hastalarda alerji hikayesi ve bulgusu

saptanmamaisti.
4.5. Organ tutulumu ve komplikasyonlar ile ilgili sonuglar

Hastalarimiz, tedavi duzenlenmesi ve ek organ/sistem tutulumlarini tespit etmek
icin belirli araliklarla poliklinik kontrollerine ¢agirildi. Gerek basvuru anindaki, gerekse
takibi sirasinda meydana gelen ek organ/sistem tutulumlari ve komplikasyonlar kayit
edildi.

Hastalarimizin idrar degerlendirmesinde tam idrar tetkiki, protein/kreatinin orani ve
protein atilim: bakildi. Onbir hastanin (%34,3) degerlerinde anormallikler saptand:.
Bunlardan 7 tanesinde nefritik, 3 tanesinde nefrotik diizeyde proteiniri (2 tanesi basvuru
aninda, 1 tanesi takibi sirasinda ortaya ¢ikti) ve bir hastamizda gegici mikroskopik
hematiri vardi. Bu 11 hastaya biyopsi yapilmasina karar verildi. Patoloji sonuclar
incelendiginde, 5 hastada diffuz proliferatif (tip4), 2 hastada fokal proliferatif (tip 3), 1
hastada glomerilosklerotik (tip 6) tutulum mevcut idi. 2 hastanin biyopsisi dis merkezde
yapildig1 icin patolojik tiplendirme sonucuna ulasilamadi. Bir hastanin biyopsi sonucu ise

normal olarak raporlandi.

Hastalarimizin rutin poliklinik muayenelerinde tansiyon 6lctimleri de yapild:. iki
hastamizin (%6,1) kan basinclari, yaslarina gore 95 percentil (zerinde tespit edilip

hipertansiyon olarak kayit edildi.

Hastalarimizin ek organ tutulumlar: ve ilag yan etkilerini degerlendirmek amaci ile

g0z hastaliklari, kardiyoloji, noroloji ve ilgili sikayeti olanlar ortopedi ile konsulte edildi.
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Norolojik tutulum acgisindan degerlendirilen hastalarimizin = 7°  sinde  (%21,8)
noropsikiyatrik tutulum oldugu gorildi. Bu hastalarimizin 3 tanesinde epilepsi gelisti ve
duzenli antiepileptik kullanimi gerekti. iki hastamizda lupus vaskilitik tutulumuna bagh
yaygin serebral kortikal iskemi gelistigi, bir hastamizda yaygin anksiyete bozuklugu tanisi
aldigi1 ve bir hastamizda ise polinéropati gelistigi 6grenildi. C.Kardiyoloji tarafindan
ekokardiyografik muayene yapilan 28 hastamizin, iki tanesinde kardiyak tutulum tespit
edildi (%7,1). Bunlardan bir tanesi pankardit, bir tanesi ise perikardit seklinde tutulum idi.
Ayrica bir hastamiz da pulmoner hipertansiyon acgisindan dizenli takibe alinmisti. Goz
hastaliklarina bagvuran 30 hastamizdan 1 tanesinin (%3,3) episklerit tanisini aldig:
ogrenildi.

Hastalarin, ozellikle poliklinige basvuru anindaki hemogram parametrelerine
bakildiginda 25 hastamizin (%78,1) degerlerinde hematolojik anormallikler goze carpti. 12
hastada (%32,5) bir hiicre serisinde diisuklik oldugu bunlardan 6 tanesi yalnizca anemi 5
tanesi ise yalmzca trombositopeni oldugu gorildd. 9 hastada (%28,75) bisitopeni, 4
hastada ise pansitopeni (%12,5) oldugu gorildi. Hastalarimizin 8 tanesinde (%25) ilk

hastalik prezentasyonu, immun trombositopenik purpura seklinde olmustu.

Hastalarimiza doppler usg incelemesi sonucu, 4 tanesinde (%14,8) ventz trombis
oldugu goruldu. Tutulan bolgeler, iliak ven, hepatik ven, popliteal ven, sefalik ven, alt
ekstremite derin venleri ve santral sinir sistemi gibi farkl bolgeler idi. Iki hastamiz burun
kanamasi ile prezente olmustu. Trombosit sayisi ve fonksiyonlari normal idi fakat aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda minimal uzama oldugu gorulmust, takibinde geriledi ve

tekrarlamad:.

Hastalarimizin takibinde gelisen diger komplikasyon ve hastaliklar su sekilde idi; 4
hastamizda (%14,8) antifosfolipid antikor sendromu, 3’ er hastamizda (%9,4) otoimmun
hepatit, nefrotik sendrom ve birer hastamizda ise lenfoma, akut romatizmal ates, spontan
dalak rupturu ve intraabdominal hemoraji, seltilit, zona zoster, hipertansif mesaneye bagl
idrar inkontinansi, avaskuler nekroz, tenosinovit, akut romatizmal ates, yaygin kombine
immun yetmezlik ve fonksiyonel NK eksikligi gibi genis bir hastalik spektrurmu oldugu
kay1t edildi.
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Tablo 4.5. JSLE hastalannmizda gorulen ve/veya takiplerinde gelisen organ

tutulumlary ve komplikasyonlari

Hasta sayist  Tutulum sayisi Yuzde (%)
(n)
Hematolojik degisiklikler 32 25 78,1
- Bir seride sitopeni 12 37,5
- Bisitopeni 9 28,1
- Pansitopeni 4 12,5
- Otoimmun hemolitik anemi 11 34,3
- Immun trombotik purpura 8 25
Bébrek fonksiyonlarinda bozulma 32 11 34,3
Biyopsi ile Lupus Nefriti teshisi 32 10 31,25
Noropsikiyatrik tutulum 32 7 21,8
Antifosfolipid antikor sendromu 27 4 14,8
Akciger tutulumu 32 4 12,5
Otoimmun hepatit 32 3 9,3
Kardiyak tutulum 28 2 7,1
Hipertansiyon 32 2 6,2
Peritonit 32 2 6,2
Pulmoner hipertansiyon 28 1 3,6
GOz tutulumu 30 1 3,3
Avaskiler Nekroz 32 1 3,1
Intraabdominal hemoraji 32 1 3,1
Spontan dalak riptirt 32 1 3,1
Akut romatizmal ates 32 1 3,1
Lenfoma 32 1 3,1
Fonksiyonel NK eksikligi 32 1 3,1
Yaygin Degisken Immun Yetmezlik 32 1 31
Talasemi min6r 32 1 3,1
Zona Zoster 32 1 3,1
Uriner inkontinans 32 1 3,1
Selilit 32 1 3,1
Pediatric SLE damage index (pedSDI) 32 13 40,6
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Hastalarimizin takibinde gelisen organ hasarini degerlendirmek icin Pediatrik SLE
damage index (pedSDI) skoru hesaplandi. Hastalarin 13’ G (%40,6) PedSDI kriterlerine
gore farkli oranlarda puan almislardi. TUm hastalarin ortalama PedSDI hasar skorlari 0,74
* 0,28 (min:0,max:7) idi. En yiksek PedSDI puanini (7) eksitus olan bir hastamiz almisti.

4.6. Hastalara uygulanan tedaviyle ilgili bulgular

Hastalarimiza uygulanan tedaviler incelendiginde 22 hastamizin tedavi ve
takiplerine tarafimizda devam ettigi gorildu. Diger 10 hastanin detayli tedavi bilgilerine
ulasilamadi. Bu yuzden istatistiki veriler, bilgilerine ulasilan 22 hasta (zerinden
hesaplandi. Tan: alan hastalarimizdan buyik bir kismina (19/22) kortikosteroid (%86,3)
tedavisi baslandi. Hidroksiklorokin tedavisi 6zellikle cilt bulgulari 6n planda olan
hastalarimizda tercih edildi ve hastalarin yaklasik yarisina (%54) baslanildi. D vitamini
profilaksisi hastalarin %40’ ina verildi.

Bazi hastalarimizinda antifosfolipid antikor pozitifligi olmas: ve takibinde venoz
trombiis gelismesi ihtimaline karsin yaklasik %40 hastaya profilaktik antikoagllan tedavi
baslanildi. Bu hastalara genellikle asetil salisilik asit tercih edildi fakat hematolojik
bozukluklar da g6z 6niine alinarak bazi hastalarimizda heparin kullanildi.

Tablo 4.6. JSLE hastalarimizda kullanilan tedavilere ait veriler.

Uygulanan hasta sayisi %
Kortikosteroid 19 86.3
Hidroksiklorokin 12 54.5
Dvitamini destegi 9 40.9
Antikoagiilan 9 40.9
Siklofosfamid 6 27.3
AzotiopUrin 4 18.1
Intraven6z Immun Globulin 2 9
Anti CD20 antikoru 2 9
Hemodiyaliz 1 4.5
Toplam hasta sayisi 22
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Hastaligin siddeti ve remisyonlari da g6z dninde bulundurularak tedavi rejimleri
duzenlendi. Siklofosfamid %27,3 hastada, azotiopiirin %18,1 hastada tercih edildi. ki
(%9) hastamizda immun regilasyon igin intravendz immun globulin ve 2 (%9) hastada
monoklonal Anti CD20 antikoru (ritliximab) verildi. Bir hastamiza boébrek yetmezliginden
dolay: hemodiyaliz uyguland:.
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5. TARTISMA

Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji-Romatoloji poliklinigine, Ocak 2008 - Temmuz 2018 tarihleri arasinda basvuran
ve SLE tanmisi alan 32 olgumuzu dahil ettik. Hastalarimizin dosyalarini geriye doénuk

inceleyerek bazi verileri literatlr ile kiyasladik.

JSLE, kizlarda erkeklere nazaran daha sik gorulmekte (K/E: 4/1) iken, pubertal
donemde bu oran yaklasik olarak 8/1’e kadar ¢ikmaktadir (Bader-Manuer ve ark.,2005).
Ramirez ve ark.” nin (2008) Latin Amerika’ da yaptiklar: bir calismada K/E orani 8/1 iken,
Sahin ve ark.’ min (2018) istanbul’ da yaptigi cahsmada ise bu oran 3,4/1 oramnda
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da, yas ile birlikte kiz hasta sikhginda artis mevcut idi.
0-11 yas araliginda 3/1, 12-18 yas araliginda 4/1, toplamda ise (3.5/1) idi. Sahin ve ark.
nin calismas: ile benzer fakat yurtdisinda yapilan birgok calismaya gore erkek hasta

sayisinin belirgin fazla oldugu gortlmustr.

Hastalik her yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte, hastalar genellikle 5 yasindan sonra
tan: almaktadirlar. Fransa, Kanada ve Birlesik krallik gibi llkelerde yapilan retrospektif
calismalarda, JSLE baslama yas1 12-13 yil olarak saptanmistir (Bader-Meunier ve ark.,
2005). Sahin ve ark. (2018) sikayet baslama yasin1 12 yil ve teshis konulma yasini ise 13
yil olarak bulmuslardir. Biz de calismamizda benzer sonuclar elde ettik. Hastalarin
poliklinige JSLE sikayetleri ile basvuru yaslar1 ortalama 12 yas 3 ay ve tam konulma
yaslari ise 12 yas 10 ay ile uyumlu idi. 7 yasin altinda tani alan iki hastamiz vardi ve bu iki
hastamizda erkekti. En kii¢lk yasta tan1 konulan hastamiz ise 36 aylik erkek idi. En kiicuk
yasta tani alan kiz hastamiz ise 84 aylik idi. Erkek hastalarimizin yaklasik 33 ay daha 6nce
sikayetlerinin basladigi ve 17 ay daha kucuk yasta tani aldiklari gorildi. Yedi yasin

altindaki vakalarimizin erkek olmasi ve kiz olmamas: dikkat ¢ekici bulunmustur.

Hastalarimizin 6 tanesinde (%218,75) anne-baba akrabaligi oldugunu gordik.
Bunlardan 4 tanesi (%12,5) birici derece akraba idi. Ulkemizde akraba evliligi sikhig: ile
ilgili Hale S.” nin yaptig1 calismada (2006); 6zellikle i¢ anadolu” da Afyonkarahisar’ da
(%19,6), Konya’ da (%23,2) ve Sivas’ ta (%23,5) toplumun akraba evliligi oran: ile benzer
oldugunu gordik. Ulkemizdeki akraba evliligi ortalamas: ile hasta populasyonumuzdaki

akraba evliligi oranlar: arasinda anlaml fark saptanmad:.
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Daha 6nce yapilan calismalara gore, en yaygin gorilen baslangi¢ belirtileri, ates,
kilo kayb1 ve birkac ay siren halsizlik ile genel durum bozulmasidir. Cocuklarda ayrica
kiglk eklem artriti ve bobrek hastaligi da baslangicta olabilir, her ikisi de SLE tanmsi
konulmadan 6nce gozden kacirilabilmektedir (Stichweh ve ark., 2004). Hastalarimizin ilk
basvuru sikayetleri gbz 6énune alindiginda, en sik eklem sikayetleri oldugu (%78,1) gorildu
(Hastalarimizin %68,75’ inde yalmzca artralji hikayesi olup, %9,3” (nde artrit tespit
edilmistir). Eklem sikayetleri baz alindiginda, bu oran Latin Amerika’ da Ramirez ve ark.
nin (2008) yaptig1 calisma ile benzer (%83) idi. Artralji sikayetlerine bakildiginda Sahin ve
ark. (9%53.3), Hiraki ve ark. (2009) ise %67 ile yaklasik her t¢ hastadan ikisinde mevcut
oldugunu kaydetmislerdi.

Hastalarimizin 14’ tnde (%43,75) istahsizlik oldugu kayit edilmistir. Hirvatistan®
dan Lukic ve ark.” min (2013) yaptig1 bir calismaya gore ise, basvuru anindaki istahsizlik
oram %26, Sahin ve ark.” nin (2018) yaptigi calismada ise ¢alismamiza benzer bir sekilde
%42,3 olarak bulundugu bildirilmistir. Halsizlik tarifleyen hastalar Hoffman ve ark. nin
yaptg1 calismada %42,4 olarak raporlanmisti. Bizim calismamizda ise halsizlik %18,75
olarak degerlendirildi.

Calismamizda, 7 hastada tekrarlayan oral lezyonlarin (%21,8) oldugu goéruldu. Bu
oran Hoffman ve arkadaslarinin bulgulariyla benzer (%28,6), fakat Sahin ve ark. (%64,1)

ve Gulay ve ark. nin bulgularina gére (%67,9) belirgin diizeyde dusik idi.

Hastalarimizin basvuru amindaki fizik muayene bulgularina baktigimiz da ise,
fotosensitivite de malar rash da, hastalarimizin 5’ inde (%15,6) mevcut idi. Hastalarin
takiplerinde ise bu oran her ikisinde de %37,5" e kadar yukselmistir. Malar rash ve
fotosensitivite, Sahin ve ark. nin yaptig1 calismada (%42), Hoffman ve ark.” nin yaptigi
calismada (%44,6) ve Ramirez ve ark.” nmin yaptgi cahismalarda da (%53) olarak
gOsterilmisti. Bizim hastalarimizda malar rash ve fotosensitivite diger calismalara gore

nadir goralmustar.

Poliklinige ilk basvurularinda ates sikayeti olan hasta sayisi 5 idi (%15,6). Yapilmis
olan diger calismalara baktigimizda Sahin ve ark. ates oranint %39,1 olarak tespit
etmislerdi. Hirvatistan’ dan Lukic ve ark. ise %31 olarak kayit etmistir. Polikinik

muayesinde tespit edilen ates oranimiz diger ¢alismalara oranla oldukca dusuktr.
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Tablo 5.1. SLE hastalarinin genel ézelliklerinin karsilastiriimasi

Calismamiz Sahin ve ark. Hoffman ve Ramirez ve  Hiraki ve ark. Gulay ve

(2018) ark. (2008)  ark. (2008) (2009) ark. (2011)

Ulke Turkiye, Konya Tdrkiye, Avrupa Latin Kanada Filipinler
Istanbul Amerika

Hasta sayisi 32 92 56 230 256 78
Cinsiyet (K/E) 3.5/1 3.4/1 5/1 9/1 5/1 10/1
Sikayet baslama (ay) 147+49 144 - 192.4 - -
Tan1 yasi (ay) 154.3+48 156 180 197,8 156+£39,2  168+32,4
Malar rash (%) 37.5 76.1 69.6 70.4 66 717
Diskoid rash (%) 18.75 13 13.2 12.6 43 35.8
Oral lezyonlar (%) 21.8 64.1 28.6 49.1 30 67.9
Eklem tutulumu (%) 78.1 53.3 59.3 83 67 39.7

Hastalarimizda malar rash (%37,5) diskoid rasha (%18,75) nazaran ¢ok daha sik
gorulmustir. Malar rash yapilan calismalarda farkli cografyalarda %70’ lere kadar siklikta
(Sahin ve ark.%76,1, Gulay ve ark. %71,7 gibi) gorilebilmekte iken, diskoid rash ise
genelde ¢ok daha az gortlmektedir (Sahin ve ark. %13, Gulay ve ark. %35,8).

JSLE hastalarimizda, poliklinik basvurulari ve takibinde baktigimiz otoantikor
parametrelerinden ANA (antintkleer antikor) %2100 ve anti-dsDNA pozitiflikleri %97,1
oraninda mevcut idi. Benzer sekilde bu parametreler Gulay ve ark. nin ¢alismasinda da

%98,5 ve Hiraki ve ark. nin yaptigi ¢calismalarda ise %100 ile en yuksek seviyede idiler.

Hastalarimizin hemogram verilerini inceledigimizde, en sik karsilastigimiz
parametre %46,8 ile trombositopeni ve lenfopeni oldu. Bunu %34,3 ile otoimmun
hemolitik anemi takip etti. Hastalarimizin yaklasik yarisinda lenfopeni goriilmesine karsin,
Iokopeni oram %28,1 idi. DOrt hastamizda ise pansitopeni oldugu fark edildi.
Hastalarimizdaki bu hemogram parametreleri literatlr ile karsilastirildiginda, 6zellikle
trombositopeni ve hemolitik anemi verilerimizin benzer oldugu go6zlemlenmistir.
Lenfopeni tablosu icin Sahin ve ark. %44.6, Hoffman ve ark. %63,6° ya varan oranda

sonuclar bildirmislerdir.
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Hastalarimizda anemi etyolojisi agisindan bakilan direk cooms ise %52 oranin da

pozitif bulunmustur.

Tablo 5.2. JSLE tanmh hastalarda laboratuvar verilerinin kiyaslanmasi

Calismamiz Sahin ve Hoffmanve Ramirezve Hirakiveark Gulay ve

(%) ark.(2018)  ark. (2015)  ark. (2008) (2009) ark (2011)
Ulke Turkiye, Turkiye, Avrupa Latin Kanada Filipinler
Konya Istanbul Amerika
Hasta sayisi 32 92 56 230 256 78
Hematolojik tutulum
- Lenfopeni 46.8 44.6 63.6 46 46.1 32
- Trombositopeni 46.8 22.8 31.5 25.2 31 25.6
- Hemolitik Anemi 34.3 23.9 38.5 16.1 25 10.2
ANA 100 97.8 - 96.9 100 98.5
Anti dsSDNA 97.1 84.8 - 51.3 84 85.7

Hastalarimizin akut faz reaktanlarina baktigimizda ise; C-reaktif protein (CRP)
ortalamasi 24,36 + 21,15 mg/L, (min:2,max:>168) oldugu, normal sinirlarimizin ise 0-5
mg/L kabul edildiginde, 10 hastamizda yiksek oldugu gorilmustir (%31,25). Tan ve ark.
(Singapur,2015) yaptiklar: calismada CRP’ yi ortalama 9,1 mg/L bulmus olup ¢alismamiza
gore belirgin disukt.

Calismamizda sedimentasyon ortalamasi 34,7 £ 27,7 mm/sa (min:1, max:125) idi.
Hastalarimizin 12’ inde (%37,5) sedimentasyon yuksekligi mevcut idi. Tan ve ark.” nin

yaptigi calismada ise, sedimentasyon ortalamas: 74,4 mm/sa olarak raporlanmastir.

Hastalarimizin C3 ortalamalarina bakildiginda, 0,78+0,44 g/L (min:0.08, max:1,5)
oldugu ve 23’ (inde dusukliik oldugu (% 71,8) tespit edildi. Sahin ve ark.” nin yaptigi
calismada C3 dusuklugu %53,3 olarak kayit edilmistir. Hastalarimizin C4 seviyelerine
bakildiginda ise, ortalama 0,14+0,12 g/L (min:0,01 max:1,5) oldugu, 23’ (inde (%71,8)
dustk oldugu gorildu. Sahin ve ark. ise %46,7 hastada C4 dusukligl oldugunu

belirtmislerdir.

56



Tablo 5.3. JSLE tamh hastalarda kompleman dasuklugi kiyaslanmasi

(%) Calismamiz Sahinve  Pusongchaive  Lung ve ark. Lukic ve ark Gulay ve
ark. ark. ark.
C3 dusuklugi 71.8 53.3 57.9 42 69 8.9
C4 dusuklugi 71.8 46.7 40 60 44 -

Hastalarimizin otoantikor pozitifligine baktigimizda ise, anti dsDNA ve ANA
haricinde literatur verilerine gére daha az oranda pozitiflik oldugu gbze carpmistir.
Hirvatistan® da Lukic ve ark.” nmin (2013) yaptigi calismada; anti-Histon antikor
pozitifliginin %86’ larda olmas: dikkat ¢cekmistir. Yine Lukic ve ark.” nin ¢alismasinda
hemen hemen bitin otoantikorlar daha ylksek seviyelerde iken Anti Sm de %64 ile
oOzellikle dikkat cekmektedir.

Tablo 5.4. JSLE tamh hastalarimizin otoantikor profillerinin kiyaslanmasi

Calismamiz Hoffman ve ark Lukic ve ark Hiraki ve ark.
(%) (2015) (2013) (2009)
ANA 100 97.8 98.3 100
Anti dsDNA 97.1 60,7 73 76,3
Anti Histon 20 39,3 86 42,3
Anti Ribozomal P 12 25 - 22,4
Anti SSA/Ro 12 23,2 35 39,7
Anti Sm 8 17,9 64 42,3
Anti SSB/La 4 7,1 23 16,7

Hastalarimizin buyik bir kisminda kortikosterod (%86,3) ve hidroksiklorokin
(%54,5) tedavileri uygulandi. Hidroksiklorokin 6zellikle cilt bulgulart 6n planda olan
hastalarimiz igin onerildi. Siklofosfamid hastalarimizin  %24,1 inde ve ardindan
Immunsupresif ajan olarak azotiopurin hastalarimizn %18,1° inde uygulandi. Tedaviye
direncli olan hastalarimizdan 2 tanesinde (%9) refrakter nefrit oldugu i¢cin monoklonal
CD20 antikoru baslandi. Hastalarimizinda iki tanesine intravendz immunglobulin verildi.

Bobrek yetmezligi olan bir hastamizda hemodilaz yapildi.
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Tablo 5.5. JSLE hastalarinda kullandigimiz tedaviler ve kiyaslamasi

Calismamiz (n=22) Sahin ve ark.(n=92)

Say1 % Say1 %
Kortikosteroid 19 86,3 85 92,3
Hidroksiklorokin 12 54,5 84 91,3
Siklofosfamid 6 27,3 25 27,2
Azotiopurin 4 18,1 56 60,9
Mikofenolat Mofetil - - 14 15,2
Anti CD20 antikoru 2 9 7 7,6
Methotrexate - - 13 14,2
Etanercept - - 4 4.4
Intravenoz mmunglobulin 2 9 - -
Hemodiyaliz 1 4.5 - -

Hastalannmizin tedavi ve takipleri esnasinda gorilen komplikasyonlar ve

karsilasilan diger hastaliklar incelendiginde ise;

Calismamizda, hematolojik tutulumun en sik sistemik tutulum oldugu g6zlemlendi.
OIHA, cocuklarda SLE' li eriskinlerde tarif edilenden yiizde 7-15 daha yaygin
gorilmektedir. Idiopatik OIHA' I1 baz1 hastalarin takibinde aylar hatta yillar sonra bile SLE
tespit edilebilmektedir. SLE' li cocuklarda OIHA, tipik olarak hafif-orta derecelidir, ancak
nadiren siddetli olabilir (Miescher ve ark., 1992). Immun trombositopeni, ¢cocukluk cag
SLE’ sinde ilk ortaya ¢ikan bulgu olabilir. Bu durum ITP’ li hastalarin %15’ inde goralir.
(Firkin ve ark., 1987).

Hastalarimizin %78,1” inde en az bir seride sitopeni oldugu goruldi. 9 hastada
bisitopeni ve 4 hastada pansitopeni gozlemledik. Hastalarin %46,8” inde trombositopeni
oldugu,tim hastalarin %25’ inin ise hematoloji tarafindan ITP nedeniyle takip edilen
hastalar oldugunu kaydettik. Hastalarin %34,3” 0 ise OIHA tanisi almislardi. Lokopeni
%28,1 hastada goruluyor iken lenfopeni %46,8 oraninda gorilmesini dikkat gekici bulduk.
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Sahin ve ark. (%59,8) ve Hiraki ve ark. (%63) da yiiksek oranlarda hematolojik
anormallikler bildirmislerdir. Sahin ve ark. %23,9 oraminda OIHA ve %22,8 oraninda
trombositopeniden s6z etmistir. Yine benzer sekilde, Hiraki ve ark. Kanada’ da yaptiklari
calismada OIHA icin %25 ve Trombositopeni icin %31 oranlarini bildirmislerdir.
Hastalarimiza hematolojik tutulum acgisindan baktigimizda hem literatir hem de diger

calismalara nispeten daha sik tutulum gorulmustur.

Hastalarin takipleri sirasinda %37,5 inde bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk
oldugu gorildu. Tedavi ve takiplerine gore gore 11 hastaya (%34,3) bobrek biyopsi
yapildigi, bunlarin 10 tanesine (tm hastalarin %31.25 i) lupus nefriti teshisi konuldugu
goruldu. Bunlarin en sik gorileni, 5 hastada difftiz proliferatif (%50) seklinde idi. Farkh
merkezlerde tan1 alan jSLE hastalarinda ise, renal tutulumun genellikle daha yuksek
seviyelerde oldugu goruldi. Gulay ve ark. nin (Filipinler) yaptigi ¢calismada renal tutulum
%71,7 ile en yiksek seviyede oldugu goruldi. Sahin ve ark. tlkemizde yaptiklar:
calismada, %29,3 lupus nefriti tanis1 koymuslardi ve bizim calismamizla benzer oldugu

goruldu.

Tablo 5.6. JSLE hastalarda organ ve sistem tutulumlarimn kiyaslanmasi

Calismamiz Sahniveark.  Hoffmanve Ramirezve Hiraki ve ark. Gulay ve

(2018) ark. (2015)  ark. (2008) (2009) ark. (2011)

Ulke Turkiye, Tarkiye, Avrupa Latin Kanada Filipinler
Konya Istanbul Amerika

Hasta sayisi 32 92 56 230 256 78
Hematolojik anormallik 78,1 59,8 - - 63 69,2
OIHA 34,3 23,9 38,5 16,1 25 10,2
Trombositopeni 46,8 22,8 315 25,2 31 25,6
Renal tutulum 31,25 29,3 62,5 49,1 55 71,7
Noropsikiyatrik tutulum 21,8 16,3 14,5 11,3 27 32
Ser6z zar tutulumu 18,75 12 16,7 - - 26,9
Kardiyak tutulum 6,6 2,2 - - - 17
Hipertansiyon 6,2 15,2 - - - -
Akciger tutulumu 3,1 0 - - - 21,7

59



Hastalarimizdan serdz zar tutulumlar: ayr1 ayr1 degerlendirildiginde %18,75 idi. 3
tanesinde plevral efflizyon ve plorit, iki tanesinde peritonit ve bir tanesinde perikardit
oldugu 6grenildi. Hoffman ve ark. Avrupa’ da yaptiklar1 ¢alismada seréz zar tutulumunu
%16,7, Sahin ve ark. istanbul’ da %12 olarak bildirmislerdir ve bu sonuglarin bizim

calismamiz ile benzer oldugu gorilmustar.

Hastalarimizdan %21,8” inde noropsikiyatrik tutulum mevcut idi. Bunlardan en sik
gorilen epilepsi idi (3 hasta). Ulkemizde yapilan diger calisma (%16,3) ile benzer (Sahin
ve ark.) fakat Filipinlerde yapilan Gulay ver ark. nin ¢alismasina gore (%32) daha disuk

seviyelerde noropsikiyatrik tutulum oldugu goralda.

Hastalarimuzdan iki tanesinde akciger tutulumu mevcuttu (%6,2). Sahin ve
arkadaslarinin takip ettigi 92 hastada pndmoni raporlanmamisti. Gulay ve arkadaglar ise
%17 vakada pnémoni tarif etmislerdi.

Iki (%6,2)hastamiza rutin takiplerinde hipertansiyon oldugu kayit edildi. Sahin ve

ark. calismalarinda %15’ e varan siklikta hipertansiyon oldugunu rapor etmislerdi.

Sonug olarak, calismamizda, tarafimiza basvuran SLE hastalarinin demografik,
klinik ve laboratuvar verilerini inceledik. Baz1 hastalarimiz bir haftada bazilar ise birkac
yil iginde tan1 almiglardi. Lupus birgok organ ve sistemi tutabilen bir hastalik oldugundan
pek cok sistemik hastaligin ayirici tamsina girebilmektedir. Yetiskin SLE ile JSLE baz1
farklililar gostermektedir ve daha agir seyredebilmektedir (Bader-Maunirer ve ark. 2005).
Klasik prezentasyon sekli tipik bulgular goéstermeyebilir. Ozellikle malar rash ve
fotosensitivite gibi bulgular bilinenin aksine oldukca nadir olarak gorulmdistur. JSLE
hastalari, tani, tedavi ve takip esnasinda yeni organ tutulumlari agisindan dikkatle

izlenmelidir.

Calismamiz, tlkemizde JSLE nin klinikopatolojik verileri agisindan yapilmis tek
merkezli bir calismadir. Bundan dolay: hastalarin timiine genellenemeyebilir. Ancak JSLE

icin bolgemizin verilerini yansitmasi agisindan 6nemlidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza yaklasik son 10 yilda poliklinigimize basvurarak, jSLE tanisi
kesinlesmis olan 32 hastay: dahil ettik. Bu hastalarin verilerini geriye donik olarak

inceledik. Sonuglarimiz s6yleydi;

1. Tam alan hastalarimizdan 25 tanesi kiz 7 tanesi erkek idi (K/E: 3.54/1). Bu oran
yurdis1 yapilan calismalara gore erkek sayisi agisindan yiiksekti. Ozellikle kiiclik yas
grubunda (<12) erkek orani daha yiiksek (3:1), yas ile birlikte kizlarda daha sik teshis
konuldugunu bulduk. 12-18 yas arasinda oranimiz (K/E: 4/1) idi. Literatlre gore bu oran

erkek lehine yuksek bulundu.

2. Sikayet baslama yaslarina baktigimiz zaman, 147,6 + 49 ay (36-210) olarak
bulduk. Erkek hastalarimizda sikayetleri 121,5 + 63,2 ayda baslayip, 143,4 + 60 ayda tam
almiglardi. Ortalam olarak 33 ay daha erken poliklinigimize basvurup 17 ay daha erken

tan1 almisti.

3. Yedi yasin altinda tan1 alan iki erkek hastamiz vardi, kiz hastamiz yoktu. En

kiglk tani alan hastamiz 36 ayhkti. En kiiguk yasta tan1 alan kiz hastamiz ise 84 aylik idi.

4. Hastalarimizin ebeveynlerine akraba evliligi yoniinden baktigimizda, 6 (%18,75)

hastamizda akraba evliligi oldugunu, 4 tanesinin 1.derece akraba oldugunu 6grendik.

5. En sik bagvuru sikayetlerine baktigimizda eklem sikayetleri (%78,1), istahsizlik
(%43,75), petesiyel dokiinti ve kanama (%25) oldugunu kaydettik.

6. Hastalarimizin ilk basvuru sirasindaki muayene bulgularinda, malar rash ve
fotosensitivite bilinenin aksine, diger bulgulara oranla gayet nadir olmas: dikkat cekici
bulundu. Bu oranlar %15,6 olarak bulunmustur. Hastalarin takibi sirasinda yillar igcinde bu

oranlar biraz daha (%37,5) artabilmektedir.

7. Otoimmun profilde ANA %100 ve Anti dsDNA %97,1 ile en yiiksek orana sahip
olduklarin1 gordiik. Anti fosfolipid antikor pozitifligi olan hastalarimizin (%48,1) 6zellikle
antifosfolipid antikor sendromu acisindan risk altinda olduklart (%14,8) ve teshis

edildiginde profilaktik antikoagilan tedavi baslanmasinin 6nemini vurguladik.
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8. Diger otoantikorlara baktigimizda, ANCA %52, anti histon antikor %20, anti
SSA %12, anti RNP antikor %12, Anti Sm antikor %8 ve Anti SSB antikor %4 oraninda
pozitif bulunmustur. Dis merkezli birgok hasta serilerine nazaran daha dusiik saptanmastir.

9. En sik sistem tutulumunun, hematolojik anormallikler oldugunu goérdik (%78,1).
Bunlardan 6zellikle trombositopeni (%46,8), lenfopeni (%46,8) ve otoimmun hemolitik
anemi (%34,3) 6n planda idi. ITP tamsi ile takip edilen bazi hastalarimiz yillar icinde (5

yila kadar) SLE tanis1 almisti (tum SLE hastalarimizin %25’ 1).

10. Hastalarimizda l6kopeni oram %28,1 iken lenfopeninin %46,8 olarak
bulunmas: dikkat cekici bulunmustur. Bu literatir de antilenfosit antikor varlig: ile

iliskilendirilmis ve sonuclarimiz ile korele bulunmustur.

11. Direk coombs testi %52,1 hastada pozitif bulunmustur ve otoimmun hemolitik

anemi ile iligkilendirilmistir.

12 Hastalarimizda diger sik tutulan organ ve sistemleri ise, bobrek (%31,25),
noropsikiyatrik (%21,8), akciger (%12,5), karaciger (otoimmun hepatit %9,3) ve kalp
tutulumu (%7,1) oldugunu gorduik.

13. immunglobulin E iki hastamizda ¢ok yliksek (788 — 1240 mg/L) bulundu. Fakat
yapilan diger alerji testlerinde patoloji saptanmamistir. Hastalarimizdan bakilan diger

immunglobulin degerlerinde anlaml: bir patoloji saptamadik.

14. Poliklinigimize basvurdugunda ve tan aldiginda herhangi bir organ tutulumu
olmasa da, bazi hastalarimizda zaman iginde nefrotik sendrom, ITP, vendz trombdis gibi
Kkliniklerin ortaya c¢iktigi gortilmustir. Bu yuzden rutin tetkiklerinde tam kan sayimi, tam
idrar tetkiki, idrar protein atilimi ve bazi hastalarda aktivasyon agisindan antikor ve

kompleman diizeyleri yakindan takip edilmelidir.

15. Poliklinige basvurdugunda 11 hastada (%34,7) bobrek fonksiyon testlerinde
anormallikler goraldi. 7 hastada nefritik, 2 hastada nefrotik diizeyde proteintri ve bir
hastada sebat etmeyen hematiiri mevcut idi. bir hastada ise periyodik poliklinik takipleri

esnasinda nefrotik sendrom gelistigi goraldu.
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16. Hematoloji poliklinigine basvuran ve OIHA, ITP gibi tanilar ile takip edilen
hastalarin bir kisminda yillar icirisinde JSLE tamisi aldig1 géruldu. Bir hastamizda 5 yillik

ITP takibi sonrasinda tan1 konulmustu.

17.0toantikor profillerinde, 13 hastada (%48,1) antifosfolipid antikor pozitifligi
goruldu. Antikor pozitifligi olan hastalarimizin yaklasik 1/3’ Unde intravendz trombdis
gelisimi  bildirilmistir. Antifosfolipid antikor pozitifligi olan hastalarda profilaktik

antikoagulan tedavi kullanmanin énemini vurguladik.

18. Yaygin degisken immun yetmezlik, fonksiyonel NK yetmezligi, talasemi minor,
lenfoma, avaskdler nekroz, hiperaktif mesaneye baglh idrar inkontinas: gibi Klinikler birer
hastamizda goruldid. Bu hastaliklarin otoimmunite mekanizmas: ile SLE ile iliskili
olabilecegi dustinuldu. Fakat bu iliskiyi ortaya koymak icin daha genis kapsaml

calismalarin gerektigini diistiniiyoruz.

19. SLE beraberinde gorilen komplikasyon ve diger hastaliklar cok genis bir

dagilim gosterdigi icin, hastalar yakindan izlenmeli ve tim sistemler gozden gegirilmelidir.

Renal tutulum ddsundlip biyopsi yapilan hastalarimizin yaklasik %50° sinde diffiiz

glomertiler tip tutulum goralmas olup, literatar bilgisi ile korele bulunmustur.

20. Hastalarnmizda en sik kullandigimiz tedaviler, inflamasyonu baskilamak

acisidan kortikosteroidler ve 6zellikle cilt bulgusu olanlarda hidroksiklorokin olmustur.
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