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Olgu

* 12 yas 7 aylik, Erkek hasta

* Sikayeti

* Halsizlik, solukluk, kusma, ayaklarinda gecmeyen dokinti




Olgu

* Hikaye
* Bilinen hastaligi olmayan depremzede hastamiz, klinigimize basvurusundan 3
ay once, kampta kaldigi sirada, yanak bolgesinde kizariklik farkedilmis.
Kizariklik g6z altlarindan baslayip, yanaklara kadar inen sekildeymis. Kasintisi
yok, viicudunda baska bir yerde dokiintist yokmus.

* Yuzundeki bu kizariklik icin dis merkeze basvurdugunda antihistaminik ve
antibiyotik recete edilmis. Hastanin sikayetleri gerilememis.




* Hikaye
1 hafta sonra ayak bilek cevresinde basmakla solmayan, kasintisiz purpurik
dokiintist olmus ve dis merkezde Henoch-Schonlein Purpurasi tanisi alip
analjezik ve istirahat onerisiyle taburcu edilmis. Karin agrisi yok, ishal
yok, kanli digkilamasi yok, eklem sikayeti yok, bas agrisi yokmus.

* Di1s merkeze basvurdugunda kreatinin yuksekligi tespit edilmis.

« Hastanin takiplerinde dokuntulerinin gerilememesi, halsizlik
sikayetlerinin artmasi uzerine hastanemize basvurmus.



Olgu

* Ozgecmis * Soygecmis
* Term, 3850 gr c/s ile dogum * Anne: 42 yas, sag-saglikli,Malatya
* Ydybu yatis 6ykusi yok. Baba: 38 yas, sag-saglikli,Malatya
Beslenmesi, bliytime gelismesi Akrabalik yok

norr.r.mail o 1.cocuk: 18 yasinda sag-saglikl
* Alerji oykusu yok. 2.cocuk:hastamiz

* Asilari takvime uygun




Fizik Muayene

e Ates: 36 e Tarti: 49 kg (58p)
* Nabiz: 100/dk (67-115/dk) * Boy: 160 cm (79p)
e Solunum: 22/dk (16-25/dk) * Yilzey alani: 1.46 m2

e Kan Basinci:110/65 mmHg (125/78mmHg)
* sPO2: %97

* Genel durumu iyi, bilin¢ acik, GKS:15, KDZ<2 sn

» Kalp sesleri S1+,52+, ek ses, Gftirim yok

* Her iki akciger solunuma esit katiliyor. Ral ronkts yok

e Batin rahat, defans ve rebound yok, organomegali yok.

* Diz alti alt extiremitede, ayak bilegi etrafinda daha yogun, basmakla solmayan yer yer
mor, yer yer kirmizi renkli doktintlisi mevcut.






Laboratuvar

WBC: 4080 /L
Neu: 2620/pL
Lym: 980 /uL
Hb: 8,50 g/dL
MCV: 75.8 fL
Plt: 149 000 /pL

Sedimentasyon: 68
mm/h

CRP: 19.76 mg/L

AKS: 91,6 mg/dL
Ure: 57,8 mg/dL
Kreatinin: 1,08
mg/dL(14.06.202
3 0.57 mg/dL)
Albumin: 35 g/L
AST: 26.5 U/L
ALT: 9 U/L

LDH: 467 U/L

Urik asit: 6,8 mg/dL
Sodyum: 134 mmol/L
Potasyum: 4.48 mmol/L
Kalsiyum: 8.97 mg/dL
Magnezyum: 2,31 mg/dL
Fosfor: 5.53 mg/dL

Tit: Kan:+, E:9




Patolojik bulgular:

* Halsizlik, solukluk, kusma

* Yizde kasintisiz basmakla solan kizariklik

* Ayaklarda basmakla solmayan, kirmizi-mor renkli dékintu
* Anemi, lenfopeni

* Kreatinin, tre yuksekligi, mikroskobik hematuri

* Akut faz reaktan yuksekligi



@ On tanida neler dislnuriz?

- ® Hangi ek tetkikleri planlariz?




On Tanilar:

* Hemolitik anemi

e Akut bobrek yetmezligi

* Enfeksiyon

 Vaskulit

* Sistemik lupus eritematozus



Ek Laboratuar istemleri:

* Direk coombs: Negatif

e Anti dsDNA: >800(Pozitif)
* PR3 ANCA: Negatif

* MPO ANCA: Negatif

* Ferritin:467 ug/L
* Vitamin B12:350 ng/L

.« (3:0.36g/L
. C4:0.03

ENA DFS70:+++

ENA SsA: negatif

ENA SsB: negatif

ENA Anti Sm:++

ENA Anti SM Rnp:+++
ENA Jol: negatifatif
ENA Scl70: neg

ENA Nukleosom:++
ENA AMA-M2: +

ENA Ribosomal P proteini:+
ENA Anti Histon:++
ENA Ku:+++

Beta-2 glikoprotein IGM ve IGG:

negatif
Lupus antikoagulan: Negatif

Tit: pH:6, dsansite:1012
* Kan:++
e Lokosit:+, protein:+
* Nitrit: -

idrar protein/kreatinin: 0,41
24 saatlik idrar proteini: 9,8
mg/m2/h




* Batin Usg: Karaciger boyutu 17 cm olctlmus olup artmistir. Konturlari
duzenlidir. Solid-kistik lezyon izlenmemektedir. Dalak boyutu 123 mm
Olctlmus olup artmistir. Konturlari dizenlidir. Solid kistik lezyon
izlenmedi. Hepatosplenomegali disinda patolojiye rastlanmadi.



Klinik Seyir

Hastada 6n planda SLE dusunalda.

e 21.07.2023 tarihinde Prednol 2x30 mg, Hidroksiklorokin 1x200
mg, Lansor verildi.

* 1 kez 60 gr IVIG (1gr/kg) verildi.




e 25.07.2023: SLE (hematolojik tutulum, immiinolojik tutulum, renal
tutulum) tanisi ile hastanin 2x30 mg prednol stoplanip, hastaya 3 gun
boyunca 1 gr metilprednizolon ve Mikofenolat mofetilin 2x500 mg
baslandi.



Goruntulemeler:

e Transtorasik Ekokardiyorografi:
e Mitral yetersizlik( orta-onemli)
* Triklspid yetersizlik
* Aort yetersizligi(eser)
» Perikardiyal efiizyon (sol ventrikil etrafinda 4-5 mm izlendi.)
e Pulmoner hipertansiyon 45+10 mmHg

* Ekokardiyografide pulmoner HT tespiti Gizerine anjiyografi yapildi. Pulmoner
hipertansiyon lehine degerlendirilmedi.

* SFT hasta uyumsuzlugu nedenli degerlendirilemedi. DLCO hastanemizde
yapilamamaktadir.




Klinik Seyir

* Ekokardiyografide pulmoner HT ve de perikardiyal eflizyon tespiti
Uzerine Toraks BT yapildi.

* Bant atelektazileri, plevral kalinlasma, erken interstisyel bulgular
tespit edildi

SLE’nin pulmoner tutulumu

* Siklofosfamid intravenoz tedavisi uygulandi.




Sistemik Lupus Eritemazosuz (SLE)

* Bag dokunun ve damarlarin otoantikor ve immun kompleks aracili
inflamasyonu ile karakterize cok sistemi tutabilen otoimmun bir
hastaliktir.

e Hastalarin %10-20’si cocukluk yas grubunda bulgu verir ve ortalama
tani yasi 12-16 yastir. Bes yasinda klcuk olgu sayisi oldukca azdir.




Siklik

 TumSLE’li hastalarin yaklasik%15’ini, cocukluk cagi baslangicli SLE
olusturur (jSLE)

 15yasalti insidans.....0.3-0.9/100000

* Prevalans.....4-250/100000

* Insidans bdlge ve etnisiteye gore degiskendir. Nativ Amerikan, Asya
kdkenlilerde, Latin Amerikan, Siyahlarda prevalans daha yuksek.

e Kizlarda daha sik
— Puberte oncesi K/E...4/1 — Puberte sonrasi K/E...8/1



‘Etyopatogenez:

* Uyaranin bilinmedigi, poliklonal B htcre uyarilmasi buna bagl
olarak kendine karsi olan toleransi kaybolmasi s6z konusudur.

* Bunun sonucunda otoantikor olusumu, immun kompleks birikimi
ve de immun disregulasyon gelisir.

* Alevlenme ve remisyonla seyreder. Determinants of gene funcion

* Etkileyen faktorler;

Intrinsic to the

. DNA sequence

¢ G en Etl k (genetic) Environment
* Polymorphisms « Gender

* Mutations e Viral i i
® Cev resel Viral mfec}t_lion (EBV)
* Hormones
* Geography
° H ormona I Extrinsic to the DNA sequence * Nutrition
* Chemicals

(epigenetic)
* DNA methylation
* Histone modifications




Klinige gelis sekilleri

* |diyopatik trombositopenik purpura

* Akut hemolitik anemi

* Migratuar artrit

* |zole hematuri

* Nefrotik sendrom

* Otoimmun hepatit

e Tekrarlayan Urtiker ve anjiyoodem seklinde olabilir.



Tani: Klinik ve Immunolojik kriterler(SLICC siniflama
kriterleri)

Klinik dl¢utler immiinolojik élgiitler
Akut cilt lupusu Pozitif ANA
Suregen cilt lupusu Pozitif anti-ds-DNA
Oral ya da nazal Ulserler Pozitif anti-Sm
Skar birakmayan alopesi Pozitif antifosfolipid antikorlari
Sinovit Disuk kompleman
Serozit diizeyleri(C3,C4,CH50)
Renal tutulum Pozitif direkt Coombs
Norolojik tutulum testi(Hemolitik anemi yok iken)
Akut hemolitik anemi
Lokopeni
Trombositopeni Tani igin en az bir klinik ve

immiinolojik, 4 ol¢iit



Klinik bulgular

Basvuruda;
« Ozgiin olmayan bulgular siktir.

e Halsizlik, istahsizlik, ates, kilo kaybi, sa¢c dokulmesi, artralji gibi konstitlisyonel
semptomlarla basvurabilir.

* Basvuru sikayetleri tutulan sistem bulgularina gore degiskenlik gosterebilir.



Cilt Bulgularr:

* Cilt vaskdulitine bagl olarak ortaya cikar.
* Ana bulgu yanaklarda lokalize kelebek seklinde dokuntudir.

* Malar dékuntl, subakut kutandz lupus, diskoid dokluntd, yaysg.
discoid lupus, lupus pannikuliti

* Oral ve nazal Ulserler, livedo retikularis, Raynound fenomeni
gorulebilir

* Isiga hassasiyet mevcuttur.

* Lokal alopesiler gorulebilir.




Diger cilt bulgulari

Livedo retikiilaris ~ Vaskulitik lezyonlar Alopesi Raynound send



Juvenile-onset SLE Adult-onset SLE

CNS (25%) ——

Skin rashes (60%)
Oral ulcers (39%)

——— CNS (9%)

—— Skin rashes (50-67%)
Oral ulcers (22-26%)

Alopecia (47%) Alopecia (9-23%)
- Pleuritis (22%)
Serositis (23%) Pericarditis (19%)

Nephritis (cross-sectional: 44%) Nephritis (13-33%)

Pre-pubertal Peri-pubertal Adosescent
onset onset onset
At diagnosis 20.9% 30.4% 40.7%
Raynaud's (22%)
Last visit 65.1% 63.8% 69.6%

Leukopenia (32%)

e gy

rombopenia (21% . :

Hemolytic anemia (20%) Hemolytic anemia (3-5%)
Arthritis (72%) ——— Arthritis (58-93%)

Fatigue (29%)

Systemic I Fevers (35%)

adults? |

Author links open overlay panelTobias Alexander @ ®, Christian
M. Hedrich ¢ ¢




Kas-iskelet sistemi bulgular

* Artirit %72 oraninda gorulmektedir, genelde non-erosif, simetrik,
poliartiktler ve gezicidir. Ataklar seklinde yineleyebilir.

 Artirit bayuk ve kucuk eklemleri bir arada tutabilir, deformite
birakmadan iyilesir.

* En dnemli komplikasyon ise steroid tedavisine bagli ilerleyen yillarda
gelisen avaskuler nekrozdur.



Bobrek tutulumu

e Cocuklarda (%50-%75) eriskinlere( %34-%48)gore daha sik

e Cocukluk cagi baslangich lupus hastalarinin %50-%75’inde gorilebilir ve cogunlukla ilk 2 yil icinde
kendini gosterir.

* Morbidite ve mortalitenin en dnemli sebeplerinden biri
* Basit hematuriden son donem bobrek yetmezligine kadar degisik seviyerlede olabilir.

* Renal bulgular minimal proteiniri ve/veya mikroskobik hematuri, nefrotik sendrom, malign
hipertansiyon, bobrek yetmezligi seklinde olabilir.

e Renal tutulumun ciddiyetini ve tipini belirlemek icin bobrek biyopsisi gerekir



Renal bulgular:

e Sinif I- Normal ya da minimal glomerul hastaligi

* Sinif lI- Mesangial proliferatif lupus nefriti

* Sinif lll- Fokal proliferatif glomerilonefrit (%10-%20)
e Sinif IV- Diffliz lupus nefriti (%40-%60)

e Sinif V- Membranoz lupus nefriti (%3-%28)

* Sinif VI- ilerlemis sklerozan nefropati



Hematolojik tutulum bulgulari:

* Anemi, daha ¢cok otoimmun hemolitik anemi seklindedir. Coombs
pozitif otoiimun hemolitik anemi hastalarin %10’unda gorulebilir.

* Lokopeni %46-%64 oraninda gorulir; 6zellikle lenfopeni ve nétropeni
gorulebilir. Lenfopeni (<1500/mm3)

* Trombositopeni gorulebilir.

* Pihtilasma bozukluklari da ortaya cikabilir.

SLE’de he mat0|0j ik bozuklukla I, Cassidy, Textbook of Pediatric Rheumatology



Kardiyak tutulum

* En sik rastlanan sekli olan perikardit olgularin %30’unda goruldr.
* Endokardit

e Daha az siklikta miyokardit, miyokardial infarktuis, valvilit ve degisken
ateroskleroz gorulebilir.

 Ozglin valvilit lezyonu ise Libman-Sacks endokarditidir
* Akselere aterosklerozis
e Infarktise bagli kalp yetmezligi



Pulmoner tutulum

* Tani aninda semptomatik akciger tutulumu sikhgi %7,6 dir. (3-%39)
* Plorit

Akut lupus pnédnmonisi

Kronik interstisyel Akciger sendromu

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner kanama goruilebilmektedir.

Organ involvement other than lupus nephritis in childhood-onset
systemic lupus erythematosus

JL Huggins, MJ Holland and HI Brunner
inati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati



Plorit

* ]SLE %12,5 -%32 ile en sik gorulen akciger bulgusudur.

 Sikhikla goruntilemede gorulebilen plevral efuzyonlarla iliskili
inspiratuar gogus agrisi ile karakterizedir.

* |zole plérit meydana gelebilir, ancak plorezinin diger akciger bulgulari
ve/veya serozit formlariyla birlikte ortaya cikmasi yaygindir.



Akut lupus pnomonisi(ALP)

* Nispeten nadirdir ve jSLE hastalarinin %11 inde gorular.

» Ates, oksurlk, plorezi, hipoksi/siyanoz veya dispne ile kendini
gosteren jSLE'nin ilk belirgin belirtisi olarak da karsimiza gelebilir.

e Goruntulemede siklikla ALP ile birlikte infiltrasyonlar mevcuttur.

* ALP’li hastalara siklikla ciddi sekilde hastadir ve mekanik ventilasyona
ihtiyac duyarlar.

* ALP ile benzer bulgular olabileceginden eslik edebilecek enfeksiyonlari
veya pulmoner kanamalari akilda tutmak gerekir.



Kronik interstisyel akciger hastaligi(KIAH)

* JSLE hastalarinin %14’tGnde rapor edilmistir.

* Siklikla kronik 6ksuruk, nefes darligi, egzersiz intoleransi, yorgunluk ve
plorezi ile ortaya cikar.

* GOgus radyografisinde spesifik olmayan minor degisikliklere yol
acabilir.

* Bu nedenle yiksek rezolusyonlu AC tomografisi(HRCT) tani icin tercih

edilen yontemdir. Tipik bulgulari arasinda buzlu cam gérinimuindeki
kronik infiltrasyonlar ve fibrozis yer alir.

e Karbonmonoksit icin AC diflizyon kapasitesitesi (DLCO) azalmistir.



Kiculen Akciger Sendromu(SLS)

* |SLE’de son derece nadirdir.

* SFT’de belirgin bir kisitlilik, bazen epizodik dispne, plorezi ve
diafragmada yukselme gorulebilir.

* DLCO azalabilir ancak genellikle azalan akciger hacimlerinin
dizeltilmesiyle normale déner.

* Etyolojisi belirsizligini korusa da diafragma zayifligi/islev bozukluguna
dair kanitlar gosterilmistir.



Pulmoner hipertansiyon

e Hastaligin seyri sirasinda herhangi bir zamanda ortaya cikabilir.

* Baslangic semptomu olarak efor sirasinda ilerleyici dispne gelisir, kalp
vetmezligi de eslik edebileceginden dikkatli olunmalidir.

* Antifosfolipid antikorlarla bir iliski rapor edilmistir, bu muhtemelen
akcigerde lokalize mikrotrombuslerin kronik Gretimiyle aciklanabilir.

 Vaskilit ve vazospazma bagli olabilecegini destekleyen calismalar
mevcuttur.



Pulmoner kanama

* Akcigerdeki kuicik kan damarlarindaki hastalik kaynakli hasarin
sonucudur.

* Akut oksuruk, nefes darligi, hipoksi, hemoptizi bulgulari gériebilir.
* HRCT'de buzlu cam gérinimd

 DLCO’da alveolar kanin baglanmasi nedeniyle difiizyon akciger
kapasitesi artar.

* Mortalitesi oldukca yuksektir.

* Pulmoner kanamanin tedavisi genellikle agresiftir ve genellikle pulse
kortikosteroid ve immunsupresyondan olusur. IVIG, plazmaferez ve
sikolfosfamid tedavisi de uygulanabilir.



Noninfectious Pulmonary Complications of SLE and MCT

Pulmonary Estimated Presenting Signs & . L . Differential
Manifestation Pre?falence Onset Symptoms Radiographic Findings Prognosis Treatment Diagnosis
in SLE
Pleuritis 50%-80% Acute Pleurisy, dyspnea, Pleural effusion Good NSAIDs, Cs Infection, PE,
orthopnea, pleural rub ALP, PAH,
PTX, drug
toxicity
ALP <10% Acute Dyspnea, cough, fever, Patchy acinar infiltrates Poor; Cs, PPh, CYC, AZA Infection, PE,
chest pain, pleurisy, with bibasilar mortality PAH,
hemoptysis; predominance up to pleuritis,
often 50% Goodpasture
preceded/associated syndrome
with infection,
hypoxemia
PAH Upto2% | Acute Dyspnea, cough, chest Patchy acinar infiltrates | Mortality up | Cs, PPh, CYC, AZA Infection, ALP,
pain, drop in with bibasilar to 50% PE,
hemoglobin, pleurisy, predominance vasculitis,
hypoxemia Goodpasture,
IPH
Acute reversible <1% Acute/chronic Dyspnea, low FVC, low Normal Good Cs Infection, PE,
hypoxemia DLCO early
ALP or PAH,
SLS




Chronic interstitial Chronic, may be | Dyspnea, cough, low FVC, CXR: reticular interstitial | Poor to good | Cs, CYC, AZA Infection, LIP,
pneumonitis long-term low DLCO, fibrosis infiltrates: ground drug
complication glass, honeycombing toxicity,
of ALP chronic
aspiration,
PAH
Shrinking lung <1% Chronic Dyspnea, orthopnea, low Normal or basilar Good Cs Respiratory
disease FVC, low DLCO atelectasis, muscle
elevated diaphragm weakness from
myopathies
Thromboembolic | - Acute Dyspnea, pleurisy, CXR: normal or effusion, | Variable Anticoagulation Infection,
Disease hemoptysis, fever, Spiral CT, pleurisy,
pleural rub ventilation/perfusion PTX, PAH or
scan, D-dimer ALP
Pulmonary 5%-14% Chronic Dyspnea, chest CXR: normal Variable Pulmonary Infection,
hypertension discomfort, vasodilators interstitial lung
Right-heart failure, (ETRA, disease
pericardial effusion, prostanoids,
elevated BNP, 5'PDE inhibitors,
low DLCO with stable anticoagulation;
FVC CYCand Csin

select cases)




Tedavi

* Tedavideki ana amac, hastalik aktivitesinin baskilanmasi ve yasamin
suardurulmesidir.

* Agrinin azaltilmasi ve yok edilmesi amaci ile steroid olmayan agri
kesiciler kullanilabilir.

e Ozellikle cilt ve eklem bulgularinin 6n planda oldugu durumda
hidroksiklorokin (6 mg/kg/giin) tedaviye eklenmelidir.




Tedavi

e Tedavinin ana yapi tasi kortikosteroidlerdir.
* Baslangicta 2 mg/kg/giin
» Aktif hastalikta yogun yliksek doz

e Surdirme tedavisinde ise olabildigince disiuk doz

* Bagisiklik sistemini baskilayici tedavi
* Siklofosfamid: Ozellikle bébrek tutulumunda etkili, 6 ay siire ile her ay enflizyon
* Azotiopurin
* Mikofenolat mofetil (1500 mg/m?/glin)

e Biyolojik diizenleyici tedavi

* B Hiicre baskilayici tedavi (Ritliksimab)(375 mg/m2/doz haftada bir 4 doz veya
750mg/m2/doz 2 haftada bir 2 doz)

* Intravendz immiinglobiilin
* Plazmaferez



TABLE 23.17 Medications Commonly Used in Pediatric SLE (Excluding Corticosteroids)

Medication Major Indications Usual Dose Major Side Effects Precautions
Hydroxychloroquine Most patients 3-5 mo/ka/day maximum 400mg  Ophthalmological Reduce dose in renal insufficiency
Cardiac muscle Ophthalmological exam q 6
months
NSAIDs Systemic features Varigs by drug Gastrointestinal (Give with caution with
Musculoskeletal Aseptic meningitis decreased renal function
Methotrexate Steroid sparing Upto 15 mg/mi/week orally  Hepatitis Monitor CBC and LFTs
or subcutaneously maximum  Bone marow suppression  Alter dose in renal insufficiency
zmg
Azathioprine Proliferative nephritis ste< 3 mg/kg/day maximum 150mg  Bone mamow suppression ~ Monitor CBC and LFTs
roid-sparing Hepatitis infection
(yclophosphamide NP disease 1.g/m¥/month intravenously  Bone marmow suppression  Alter dose with renal insuffi
Bladder toxicity ciency
Proliferative nephritis Infection (Give PCP prophylaxis
Infertility Give mesna
Malignancy Monitor CBC and urine
Mycophenolate mofetil Proliferative and membranous 600 mg/m¥/dose twice daily  Bone marrow suppression  Monitor CBC and LFTs
lupus nephritis
NP disease Hepatitis infection May need to alter dose with
renal insufficiency
Steroid-sparing when other
drugs fail

CBC, Complete blood count; LFT, liver function test; NP, neuropsychiatric; NSAIDs, nonsteroidal antiinflammatory drugs; PCP, Pneumocystis jirovecii
pneumonia.



Bobrek tutulumu disinda Siklofosfamid
endikasyonlari:

e Hayati tehdit edici ya da refrakter bobrek disi tutulumlar
* Ciddi trombositopeni
* Norolojik tutulum
* Kardiyopulmoner tutulum
* Yaygin cilt tutulumu var ise intravenoz siklofofamid verilmesi 6nerilmektedir.



TN =

:
I'ake-home

message

e

* SLE cok farkl klinik bulgularla ortaya cikabilir.
* Hastalik seyri sirasinda her organi tutabilir.
* Organ tutulumuna gore tedavi yaklasimi degisiklik gostermektedir.

I finally have a case of lupus!
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