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SLE, otoantikorlarin iiretimi ve kompleman birikiminin neden oldugu ¢ok yonla belirtilere
sahip otoimmiin bir hastaliktir. Belirtiler deri ve eklem hastaliklarindan bébrek yetmezligi
gibi organ iglev bozukluklarina kadar degigebilir. Prognoz, organ tutulumu ve hasarinin
derecesine bagli olarak degigebilir. En siklikla, 15 ile 45 yaglar: arasinda kadinlar:
tutmaktadir. Kadin seks hormonlarinin SLE'yi geligtirme ve tetikleyebilme 6zelligi vardir.
Bu 6zellik, lupusun hayvan modellerinde yapilan galismalarla da desteklenmigtir.

Lupus, siirekli hastalik aktivitesi olan, heterojen bir hastaliktir. Ornegin, baz1 hastalarda
deri ve eklem tutulumu 6n plandayken, digerlerinde nefrit veya diffiz alveoler hemoraji
gibi hayati tehdit eden durumlar gérilebilir.

s

1997 ACR kriterleri, bircok tip
6grencisinin SLEnin en
karakteristik klinik ve
laboratuvar bulgularim (toplam
11 tane) hatirlamak i¢in
kullandig1 animsatici SOAP-
BRAIN-MD'yi olusturmak i¢in
kullanhr.

11 kriterin 4'Uind karsgilayan hasta, SLE kabul edilir.



Baglangi¢ yas: dikkate alinarak yapilan SLE'ye 6zgl demografik veriler

Baslangic yasi, % < 16 Yas 16 - 55 Yas > 55 Yas
Sistemik Lupus Eritematozus, % 20 65 15
Kadin / erkek orani 8/1 10-15/1 3/1

Cogu otoimmun hastalik gibi, Lupus ta genetik yatkinlik
zemininde gevresel faktorlerin tetikledigi bir hastaliktir.
Birinci derece akrabalarda ( 6rnegin, tek yumurta,
ikizinde ) SLE olan kigilerde de SLE riski artar. Ailede
( birinci derece akrabalarda ) SLE dykisu var ise, SLE
geligsme rigki 16 kat, herhangi bagka bir otoimmiin hastalik
gelisme riski 5 kat fazladir. Histokompatibilite kompleksi
(HLA) DR2 ( DRB1%1501 ) ve DR3 ( DRB1:0301 ), gdreceli
SLE riskini 2-3 kat artirir. Bu genler, self-antijenlerin self-
reaktif olan T ve B hiicrelerine etkili bir gekilde sunulmasini
saglar. Tutln, silika, glineg 1g1nlari, pestisidler, viral
infeksiyonlar (EBV, CMV), demetilasyon yapan ilaglar SLE
ile iligkili oldugu bilinen ¢evresel faktorlerdir. Kompleman
sisteminindeki eksiklikler (Clq, CR ve C4), muhtemelen
apoptotik kalintilarin kusurlu temizlenmesine yol agarak
SLE riskini 5-10 kat artirir. Bir hastay1 SLE geligtirmeye
yatkin hale getirmek i¢in 10 ila 20 genetik risk allelinin
gerekli oldugu tahmin edilmektedir. Bir kigide ne kadar ¢cok
risk alleli varsa, hastalik o kadar erken yagta baglar ve o
kadar giddetli olur. SLE, dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda
erkeklere gore yaklagik 10-15 kat daha sik gorilir. Bunun nedeni baz1 predispozan
genlerin X kromozomu Uzerinde yer almasidir. Bu durum, SLE'yi tedavi etmek igin
dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi androjenik ilag¢larin kullanilmasina yol agmigtir.

Anti Niikleer Antikor ( ANA )

SLE'i hastalarin %98 ila %99'undan fazlasi, hastalig§in
ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilen yiiksek serum
ANA seviyeleri gosterir. Bununla birlikte, bu test SLE'ye
0zgl degildir ve ANA's1 pozitif olan Kigilerin yalnizca,
kucuk bir yizdesi (%5) gergekte SLE gelistirecektir.
ANA negatif olan bir hastanin SLE'ye sahip olmas1 veya
SLE geligtirme olasilig1 oldukega diigtiktiir. Yine de, ANA-
negatif SLE hastasi nadiren de olsa ortaya ¢ikabilir. Bu,
yalnizca sitoplazmik (nikleer olmayan) antijenler olan
SS-A/Ro veya ribozomal P'ye kargi antikorlar: olan
hastalarda tamimlanmigtir. ANA-negatif SLE, agagidaki
senaryolarda da tanimlanmigtir: siddetli proteinirisi olan hastalarda, sitotoksik tedavi
sonrasi dénemde ve remisyondaki hastalarda.




SLE - Santral Sinir Sistemi Tutulumu (NLE)

Otopsi aragtirmalarina ragmen, NLE'nin patogenezi bilinmemektedir. Bununla birlikte,
NPSLE'de gbzlenen say1siz klinik belirtiden tek bir patojenik mekanizmanin sorumlu
olmasi olasi degildir. Diffiiz serebral tutulum genellikle gelip gecici ve tedaviyle geri
dontgludir, ayrica beyindeki patolojik anormalliKler ile iligkili degildir. Fokal serebral
tutulum genellikle akut baglangicli, tedaviye ragmen kalici ve siklikla patolojik lezyonlarla
iligkilidir. Her iki tutulum tipleri de farkh bir patogenezlere sahiptir. Birgok aragtirmaci,
serebrovaskiiler endotel disfonksiyonunun SSS tutulumununda rol oynadigina
inanmaktadir. NLE tutulumu, aktif lupus sirasinda ortaya ¢ikar ve bu durum endotel
disfonksiyonuna énemli bir katki saglayan kompleman aktivasyonunu destekler. Endotel
disfonksiyonu ve bununla iligkili mikrovaskilopati, kan-beyin bariyerini bozarak
hicrelerin, otoantikorlarin ve sitokinlerin SSS'e akmasina izin verir. Sonucta, yaygin
noéropsikiyatrik belirtiler ortaya ¢ikar. Ek olarak, prokoagulan faktérler (6rn.,
antifosfolipid antikorlar: ve digerleri), hastay1 tromboz ve emboliye daha fazla yatkin hale
getirerek, felclere ve diger fokal belirtilere yol agar. NLE'li bir hastada, bu mekanizmalar
birlikte klinik belirtilere katkida bulunmaktadir. Serebral vaskiilit ise nadiren NLE'nin
nedenidir.

SLE - Pulmoner Tutulum

Plorit: SLE'ye bagl diyebilmek icin iki tarafli olmalidir. CRP genellikle ylkselir. Tek tarafli
tutulum ve immunstpresyon 6ykisi varsa infeksiyon distiintilmelidir.

Akut lupus pnémonisi: Genellikle yaygin buzlu cam degigiklikleri olan sistemik olarak aktif
hastalarda izlenir. Diffliz alveoler hemoragji ve infeksiyonu birbirinden ayirt etmek i¢in
bronkoskopi gerekir. Siklikla antifosfolipid antikorlari ile iligkilidir.

Kronik interstisyel akciger hastalig: ve fibrozis: SLE ile birlikte bir bagka bag dokusu
hastalig1 daha varsa izlenir (Overlap sendromlar:). Miks bag dokusu hastalig1 veya,
onceden akut lupus pnémonisi olan hastalarda daha sik gorilir. Ila¢ yanetkilerini (6rn.
nitrofurantoin) ve eglik eden antisentetaz antikor sendromunun varligini akilda tutmak
gerekir.

Pulmoner Hipertansiyon: Kronik pulmoner emboliye sekonder gelismis olabilir.

Buizligen akciger sendromu: Nadirdir. Normal parankim ile azalmig pulmoner volumlar.
Frenik noéropati, diyafram miyopatisi veya plevral fibrozis ile iligkili olabilir.

Kriptojenik organize pnémoni: Nadirdir. Steroidlere oldukg¢a duyarl alveolar hastaliktir.
Antisentetaz antikor sendromu ile 6értigur.

Infeksiyon: Tipik veya atipik olabilir. Aspirasyon sonucu gelismis olabilecegi
unutulmamalidir. Tanida Toraks tomografisi dnemlidir.



SLE - Kalp Tutulumu

Perikardit: Ekokardiyogramda asemptomatik perikardiyal efiizyon gorilebilir. Kolgisin
etkili bir tedavi olabilir.

Miyokardit: Nadirdir. Kalp yetmezligi veya agiklanamayan tagikardi olarak kendini
gosterir. Miyokard biyopsisi tanida degerlidir. Troponin ytikselir.

Koroner vaskulit: Nadirdir. Miyokardite benzer klinik tablo ile kargimiza ¢ikar.

Sekonder aterosklerotik koroner arter hastalig1 ve miyokard infarktiisii: Ozellikle
hastaligin ileri evrelerinde yaygindir.

Hipertansiyon: Steroid tedavisine veya bobrek yetmezligine bagl olarak geligir..

Tlag etkileri: Hidroksiklorokin kardiyomiyopatiye neden olabilir.

Kapak hastalig1: Antifosfolipid antikorlar: olan hastalarda daha sik gorulir. Ancak
antikoagulasyon veya glukokortikoidler ile yapilan tedaviler kapaklari koruyamaz. Aort
ve mitral kapaklarda kalinlagma goruliir. Libman-Sacks sigilleri en sik mitral kapagin arka
yapraginin ventrikiiler tarafinda veya aort kapaginda gorilir. Embolik inmeye neden
olabilir. Transtzofageal eko, transtorasik ekodan daha hassastir. Bagigikligin baskilanmasi
nedeniyle subakut bakteriyel endokardit riskinde artig vardir.

SLE - Gastrointestinal Tutulum
Ozefagus dismotilitesi: SLE miyozitli hastalarda genellikle ézefagusun iist licte birini
kapsar, értiisme (overlap) sendromlarinda sik gérulir.

Pankreatit: Genellikle safra taglari, alkol veya hipertrigliseridemiye bagli ortaya cikar.
Tlaclara (azatiyoprin) baglh olabilir.

Serozit: SLE'ye bagliysa, hastada aktif sistemik hastalik olmalidir. Infeksiyonun diglanmasi
gerekir.

Mezenterik vaskulit: Aktif hastalikla iligkilidir. Batin tomografisinde barsak duvarinda
6dem gorulur.

Hepatit: Genellikle ilaglarin veya diger lupus dis1 nedenlerin sonucu olarak izlenir.

Bagirsak pstdo-obstriiksiyonu: Tanimlanabilir mekanik veya, obstriktif nedenler
olmaksizin, obstriiksiyon tablosu ile gorilir, nadirdir. Karin agrisi, kusma, ishal ve/veya,
kabizlik, karin gigkinligi ve kilo kaybi ile bagvurabilir. Radyolojik bdegerlendirmeler
tikanikliga igaret eder.

Protein kaybettiren enteropati (PLE): Albiimini gok diiglik olan ancak proteintrisi
olmayan hastalarda akla gelmelidir. Hastalarin cogunda diigiik serum proteinlerinden
kaynaklanan kronik ishal ve 6dem vardir. Tanida fekal alfa-1 antitryspin veya transferrin
dizeyleri 6nemlidir.. PLE tanis1 koyabilmek igin, digkida transferrin saptanmalidir.
Gastrointestinal sisteme ait bir bulgunun (serosit, vaskiilit ve pankreatit) SLE'ye bagl
olmasi igin. hastanin diger organlarinda da SLE'ye ait aktivite kanit1 olmasi gerekir.



SLE - Renal Tutulum
Uluslararasi Nefroloji Dernegine ait siniflandirma, sistemi renal lezyonlar: tanimlamak,

onlara uygun tedavileri belirlemek ve prognozu degerlendirmek amaciyla su anda yaygin
olarak kullanilmaktadir.

SLE'i bir olguda Renal Biyopsi Endikasyonlar: Nelerdir ?

» Bir bagka neden ile a¢iklanamayan (hipovolemi ve ilag tedavisi) artan serum kreatinin
duzeyleri

* 24 Saatlik idrarda 1 gr'in Gizerinde protein saptanmasi (proteiniri)

* Proteiniri = 0,5 gr/gin, art1 hematiri veya hiicresel silendirler

Renal biyopsi, kronisiteyi ve aktiviteyi temsil eden histolojik degigikliklerin
tanimlanmasini saglar. Fibrozis kaniti, tedaviye yanit verme olasilig1 daha diigiik olabilen
kronisiteyi gosterir.

Lupus Nefritli bir olgunun takibinde hangi serolojik testler kullanilmaktadir ¥

Artan Anti-dsDNA diuzeyleri, SLE alevlenmesine igaret eder. Kompleman dizeyleri (C3 ve
C4) ve total hemolitik kompleman (CH50) seviyesi bobrek hastaliginin aktivitesi ile
korelasyon géstermektedir. Birgok SLE hastasinin parsiyel C4 eksikligine sahip oldugunu
ve bu nedenle bu hastalarda sadece C3 seviyelerinin takip edilmesi gerektigi akilda
tutulmalidir. Biyopside Kresent saptanan SLE hastalarinin perintikleer anitnétrofil
sitoplazmik antikor-pozitif olma olasilig1 yuksektir. Yiiksek seviyede anti-dsDNA
antikorlari ve dugik kompleman seviyeleri olan bazi hastalarda higbir zaman nefrit
gelismedigi bilinmelidir. Tam tersi, glomerilonefrit, normal kompleman seviyelerine sahip
ve anti-dsDNA antikorlar: yukselmemis (6zellikle membran6z lupus nefriti) bir SLE
hastasinda meydana gelebilir. Siddetli lupus nefriti olan hastalarin %258 kadar:i 10 yillik bir
takip stiresi boyunca son dénem bdbrek yetmezligine (SDBY) ilerler. Lupus nefritli
hastalar, diyaliz veya transplantasyon gerektiren SDBY olgularinin %1-2'sini olugturur.
Progresif bébrek yetmezligi olan ve diyalize giren SLE hastalarinda, SLEmin bébrek
disindaki klinik belirtilerinde ve aktiviteyi gosteren serolojik belirteclerde duzelme
gorulur. Hastalik aktivitesi minimal olan SLE olgularinda, diyalizdeki klinik seyir ve 5
yillik sagkalim %80-90 civarindadir. Diyalize baglamadan ¢nce yapilan transplantasyonun,
daha iyi allograft ve hasta sagkalimiyla sonuglanacagina dair kanitlar vardir. SLE
hastalari, transplantasyon i¢in milkemimel adaylar gibi gérinmektedir (canli dondr,
kadavra donérden daha iyidir) ve transplantasyonda aktif lupus nefritinin niiks etmesi
nadirdir (%2-11). Tekrarlayan nefriti olan hastalarda bile allograft kaybi olasilig diguktir.
Lupus hastalarinin, lupus olmayan hastalarla kargilagtirildiginda nakil olmug bébregin
sagkalim orani benzerdir. Bununla birlikte, antifosfolipid antikorlarinin varligi, tromboz
nedeniyle allograftin hayatta kalma oranini azaltabilir.



Lupus nefritinde izlenen kronisite ve aktivite bulgulari

Kronisite Bulgulari Aktivite Bulgulan
Glomerdler skleroz Hucresel profilerasyon
Fibréz kresent Fibrinoid nekroz
Fibréz adezyonlar Hucresel kresentler
intersitisyel fibrozis Hyalen trombis

SLE - Hematolojik Tutulum

* Otoimmun hemolitik anemi (OHA)

* Lékopeni (lenfopeni, nétropeni)

* Trombositopeni

» Antifosfolipid antikor sendromu

* Kronik hastalik anemisi

* Trombotik trombositopenik purpura (TTP)

* Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) :Nadirdir. Fatal seyirlidir. Yuksek ateg, sitopeni,
organ disfonksiyonu, splenomegali, karacigerin fibrinojen gibi proteinleri
sentezleyememesi nedeniyle digik eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), yuksek
trigliserit, yuksek ferritin, ytiksek IL-2 reseptéri. EBV veya CMYV infeksiyonlari MAS1
tetikleyebilir.

SLE - Eklem Tutulumu

SLE ile iligkili tipik artrit nadiren kemik
yikimina neden olur ve bu gekilde romatoid
artritten farklilik gésterir. Agrive
hassasiyet, gislik derecesine gore daha
gsiddetlidir. Tenosinovit de gorulebilir.
Eklem deformasyonlari meydana gelebilir
ve mevceut olduklarinda gsu sekilde
smiflandirilir:

* Eroziv olmayan artropati (Jaccoud
artriti): hastalarin %10-35'inde gorulur, Jaccoud Artropatisi
reversibldir.

» Metakarpofalangeal eklem subluksasyonu, ulnar deviasyon ve kugu

boynu deformiteleri; eklem kapstilleri, tendonlar: ve baglarinin gevgemesi nedeniyle ortaya
cikar.

* Deformiteler erken dénemde geri donebilir ancak daha sonra, sabitlenir, kalici hal

kazanir.

* Eroziv, simetrik poliartrit (Rhupus): hastalar, radyografik erozyonlarla iligkili sabit
deformitelerle RA'ya benzer. Bu hastalarda romatoid faktdér (RF) ve siklik sitrulline peptit
antikorlara (Anti-CCP) sik rastlanir.



SLE - Mukakutan6z Bulgular

Malar rasg: (kelebek rag) nazolabial kivrimlarin alting inmeyen eritematéz plaklar.
Oral tilserler: genellikle sert damakta gorulir ve genellikle agrisizdir.

Diskoid lezyon: Yerinde iz birakarak iyilegsen ve

alopesiye neden olabilen hiperkeratotik
doékintl.

Subakut kutantz lezyonlar: Eritematoz, dizensiz
kenarh ortasi soluk lezyonlardir. Tinea corporis
ile karigir. Anti-Ro antikor pozitifligi ile
birliktelik gbsterir.

Subakut kutandz lezyonlar
Diskoid lezyonlar Y

Oral Ulser Kelebek ras



SLE - Mortalite

SLE' olgularda en sik kargilagilan 6lim nedenleri:

Infeksiyonlar: immunsiipresif tedavilere sekonder gelisen bakteriyel, fungal, viral ajanlara
ve tuberkiilozabaglk olarak hastalar kaybedilirler. Tim 6liimlerin %20-25'ini infeksiyonlar
olusturur. Yiiksek ateg ve CRP yuksekligi olan her SLE olgusu infeksiyon yoniinden hizla
arastiriimalidir.

Aktif SLE: Lupus nefriti ve neden oldugu bébrek yetmezligi, SSS tutulumu, vaskiilit, Lupus
pndémonisi. Hastalar tani aldiktan sonraki ilk 5 yil iginde izlenirler. TUm 6ltimleri %35'ini
olustururlar.

Kardiyovaskiiler Nedenler: Kortikosteroid tedavisi, bobrek yetmezligi sonucu geligen
hiperlipidemi, koagulasyon bozukluklari, immun hasar sonucu ortaya cikan vaskilopati,
prematiir aterosklerozdan ve ona bagh gelisen koroner arter hastaligi ve inmeden
sorumludur. Tim 6ltimlerin %30-40'1m1 kapsar. Tan aldiktan sonraki ilk 10 yil i¢ginde
izlenir.

Malignensi: HPV iligkili servikal kanser, Non-Hodgkin Lenfoma, akciger kanseri, skuaméoz
hiicreli cilt kanseri (diskoid lezyonlar tizerinde geligir) en siklikla kargilagilan kanserlerdir.

Tedavi

Metilprednizolon (kortikosteroid tedavi)
Azatiyoplrin (AZA)

Mikofenolat mofetil (MMF)
Hidroksiklorokin (HQ)

Siklosporin

Siklofosfamid

Rituximab

Intraven6z immunglobulin (IVIG)
Plazmaferez

Antiplatelet

Kalsiyum ve D vitamini replasman



