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Olgu
* 11 aylik erkek

* Sikayet: viicutta sislik, idrar renginde koyulasma



Olgu

e 2 giindiir yiizde ve bacaklarda 6dem,

e Idrar renginde koyulasma nedeniyle dis merkeze
basvurmus.

» Ozgecmiste tekrarlayan oral aft disinda 6zellik
yok

* Soygecmiste 0zellik yok



Olgu

» Hipoalbuminemi (albumin: 0,46 g/dl)
» Proteiniiri

> Odem

gorilen hasta nefrotik sendrom tanisi ile 1zleme
alinmis. Steroid tedavisi baslanmus.

* Kreatinin yuiksekligi saptanmamus.
* Lipid profiline ulasilamada.



* Anemi (Hgb: 6,7 gr/d),

* Trombositopeni ( Plt: 52.000/uL),

* D.Coombs pozitifligi

* Kemik 1l181 aspirasyonu: atipik hiicre yok

Hemolitik anemi1 ve immun trombositopeni
tanilar1 eklenmis.



Fizik Baki

Ates: 36,5 °C TA: 85/50 mmHg (50-
Nabiz: 158 /dk (88-156) 95p)
spO2: %97

Solunum sayisi: 42/dk (21-53/dk) Tarti: 10 kg (43p)
Boy: 76 cm (38 p)
* Cilt soluk. Dokiintii yok.
* GOz ¢evresi ve ekstremiteler 6demli.
* Karaciger ve dalak ele gelmiyor. Traube acik.
* Solunum sesler1 dogal.

* Diger sistem muayenelerinde 0zellik yok.



Olgu

* Takipte solunum sikintis1 gelisen hastanin yapilan
Toraks BT incelemesinde masif pulmoner emboli
saptanmis.

* Heparin infuizyonu alan hastanin takipte tedavisine
dusuk molekil agirlikli heparin ile devam edilmas.



[.aboratuvar-1
e AKS — 105 mg/dL

e Albumin—-0,46 g/dL

« ALT (SGPT) - 6 U/L

« AST (SGOT) — 32 U/L

* Bilirubin, Direkt - 0,1 mg/dL

* Wbc: 20.620/uL

* Notrofil: 7550/uL
 Lenfosit: 9700/uL
* Hgb: 6,7 gr/dl

. 11\{/[bCV:3 7216,2 * Bilirubin, Total — 0,15mg/dL
. 0.23, ) e Kalsiyum - 9,3mg/dL
ct: 23, e Sodyum - 123 mmol/L
* MCHC: 33,6

* Fosfor (P) — 4,7 mg/dL
* Kreatinin - 0,2 mg/dL
* Magnezyum (Mg) — 1,6mg/dL

e Trombosit: 29.000 /uL

* D.coombs: pozitif

e Tam idrar tetkiki:

protein: 3+, dansite: 1015 * Potasyum (K) - 4,1 mmol/L



Patolojik bulgular

* Proteiniiri, hipoalbuminemi

* Anemi
* Trombositopeni On tanilar
e Coombs pozitifligi :

p g Ek tetkik

 Tromboz




[Laboratuvar-2

* ANA: Negatif
* Ant1 dsDNA: Negatif
* ENA: Negatif

* Antifostolipid
antikorlar1: Negatif

*C3: 0,8 g/L (0,8-1,8)
* C4: normal
*Clq: <2 U/ml (disiik)

* CHS50: disuk?
(notlarindan gortildu)



Olgu

* Bobrek biyopsisi Class IV lupus nefriti ile
uyumlu bulunmus.

Nefrotik sendromda bobrek biyopsi endikasyonlari
» Temel endikasyon steroid tedavisine yanitsizliktir.
¢ | Hasta yasi <1 yas ve =10 yas ise
e | C3 dustklugu
e Makroskopik hematiri

« Hipertansiyon

« Bobrek yetmezligi

. [ Sistemik hastalik bulgularina sekonder NS bulgulari ]




Tahlo 6. Uluslararas: Sistemik Lupus Klinikleri kshirliji (SLICC) Tam Kriterleri

Klinik Kriterler:
1. Akut kutanidz lupus
« lupus malar dokintisd, bidllor dokinti, toksil

fotosensitif lupus dokontisd (dermatomiyozit | Tanl lgln cn az blr khnlk VEC blr

2. Kronik kutanidz lupus

+  Kiasik diskoid dikinti, hipertrofik lupus, lupu: immﬁnoloj 1k olmak kOsLIlU, 1le 4

lupus/likenpianus overlap

3. Oral dlser, nazal iilser (vaskilit, enfeksiyon, Inflal kriter .

4. 3kar irakmayan alopesi ’ . . . . . .

5. Sinovit (2 ya da daha gok eklem) ya da biyopsi 1le gosterilmig

6. Serozit

7. Renal wuilum renal tutulum varliginda ANA

« 24 saatlik idrar protein 0.5 g/gldnidn dstOnde . . e e e
+  Hematr ya da Anti-dsDNA pozitifligi
B. Niorolojik tutulum o« g
« Konvilsiyon, psikoz, menonaritis miltiplaks, n gerekhdlr.
4. Hemolitik anemi
10. Likopeni <4000
+ Lenfopeni <1000
11. Trombositopeni <100000

Immaunolojik Kriterler:
1. ANA
2. AntiDsDMA
3. AntiSm
4_ Antifosfolipid antikor
« |upus antikoagdlan, yvalanct VDRL pozitifligi, antikardiyoflipid 1gG ve IgM, anti beta? glikoprotein IgG wve 1gh
5. Disik kompleman diizeyi
6. Direkt coombs pozitifligi

Hasta SLE tanis1 almas.




Erken baslangich

sistemik lupus

eritematozus

/
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Sistemik lupus eritematozus

* Sistemik lupus eritematozus (SLE) multisistemik,
otormmiin bir hastaliktir.

* Hastaligin karakteristigi olan otoantikorlar ve
immiinkompleksler, damarlarda ve dokularda
yarattiklar1 inflamasyonla klinik bulgular1 ortaya
cikarirlar.

* Cocukluk yas grubunda gorilme siklig1 %20°dir ve
ortalama tam yas1 12-16’dxr.



Sistemik lupus eritematozus

* Patogenezinde genetik ve cevresel faktorler etkili

* Yapilan bir calismada tek yumurta ikizlerinde SLE
%24 oraninda saptanirken, ¢ift yumurta ikizlerinde
bu oranin %2 oldugu gorilmistiir.

* Bes yasindan kiigiik olgu sayis1 oldukca azdir.
Erken baslangicli olgularda klinik daha agir
seyreder.

* Ayrica; glomeriilonefrit, sitopeni, néropsikiyatrik
hastalik, kutan6z bulgular, hemolitik anemi siklig1
daha ytiksektir.



Monogenik Lupus

* 5 yas altinda, daha agir bir klinik tabloyla ortaya
cikan bu erken baslangich form i¢in spesifik tek
gende mutasyon oldugu diustntilmektedir.

* Bu nedenle de monogenik lupus olarak
adlandirilmas.



Monogenik SLE

Pathway Genes

Complement system CIQA, CIOB, CIQC, C2, C3, C4A, C4B

Apoptosis FAS, FASLG, PRKCD

Nucleic acid degradation DNASEI, DNASEIL3, TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C

Nucleic acid sensing CGAS, ADARI, RNASEH?A, RNASEH?2B, RNASEH2C, RIG 1, IFIHI,
TREX1, TMEM173, SAMHDI

Self-tolerance FAS, FASL, PRKCD, RAG?2

Type [ interferon CGAS, TMEM173, IFIHI, SAMHDI1, ADARI, TREXI, ACP5

Yaklasik 37 gen tammmlanmis ve calismalar devam etmekte.



Patogenez- Tip 1 Interferon

* Tip 1 IFN’in fazla tiretimi SLE’de ayirt edici
ozelliktir.

* SLE, bir interferonapatidir. IFN lar tip 1 IFN
reseptoriiyle etkilesirerek JAK/STAT yolunun
aktive olmasina yol acar.



Patogenez- Tip 1 Interferon-2

* Tip 1 IFN mutasyonlari ile ;

Antijenlerin immatiir dentritik hiicrelere sunulmasi
Diizenleyici T hiicrelerinin baskilanmasi
Thelper hiicrelerinde artan farklilasma

B hiicre proliferasyonda artis sonucu self toleransta
bozulma olur.

Sonuc olarak endotel hasar1 olusur.



Patogenez-1

Kompleman sistemi

* Enfeksiyona karsi
korunmada,

* Apoptoziste,
* Otoantijenlerin

azaltilmasinda gorev

alir.

Antigen S 8 =il
Antibody — C1 complex

f
I'Qn'; » C2a & C4b fragments

’
ictassical pathway ™ (C3 convertase

| Alternative / .
pathway clm C3 hydrolysis
\
8 “ C3bandC3a fragments

’
&5 C3bcleaves C5
.

/ into C5a and C5b
@ 9

Cell | c5b,C6,C7,C8and C9

swells . together form the
and s membrane attack
burstg 2 .- complex




Patogenez, Kompleman sistemi-2

*CR1 ve CR2, antijen sunumunda gorev alir.

* C3B, C4B ve Clq; B hiicrelerinde bulunan CR1
ve CR2’ye baglanir.

* Ayrica; Clq ve C4, kompleman reseptor 1
(CR1/CD55) ve kompleman reseptor 2

(CR2/CD21) araciligiyla self toleransta da
onemli rol oynar.



antigen, Compey,
autoantigen ’m

B cell epitope o
\ ~

Inhibition of BCR-mediated Y . . |
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* migration | <
« proliferation CR4 \% fibrinogen



Patogenez, Kompleman sistemi-3

* CR1 aymi1 zamanda C3b’nin 1C3b’ye donlisimiunde
kofaktordiir ve B hiicre reseptor sinyallerini inhibe
eder.

*C1 ve C4 eksikliginde, C2 eksikliginden daha sik
olarak, SLE goriilmesinin sebebinin bu olabilecegi
diistinilmekte.



Patogenez, Kompleman sistemi-4

*Clq, Cls ve Clr eksiklikler1 nadir olmasina ragmen
genellikle SLE ile iliskilidir.

* Clq eksikliginde SLE gelisme 1htimali %90 iken
* Clr/s eksikliklerinde yaklasik %635 tir.

* C1Q mutasyonu saptanan 113 hastanin %87’°sinde
SLE veya SLE benzeri hastalik tanimlanmus.



Patogenez, Kompleman sistemi-3

* Bu hastalarin ¢ogunda;
— cilt tutulumu,
— normal C3 ve C4 diizeyleri,
— ANA pozitifligi ve
— anti-dsDNA negatifligi saptanmas.

* 2018 yilina kadar Clr veya Cls eksikligi tanis1 alan
sadece 8 vaka olmasinin muhtemelen tekrarlayan
enfeksiyonlar sebebiyle erken yasta 6lim oldugu
diistinilmektedir.



Patogenez, Kompleman sistemi-6

* C2 eksikliginin Avrupa’da prevalansi 1/20.000
olup SLE gelisme 1thtimali %10-30.

» Klinikte erken yasta baslangicla birlikte;

cilt tutulumu,

artrit,

ANA pozitiflligi,

ENA (extractable nuclear antigens) panelinde
(0zellikle anti Ro/SSA) pozitifligi,

anti-dsDNA negatifligi gortiliir.



Patogenez, Kompleman sistemi-7

* C4A ve C4B eksikligl saptanan 28 bireyden 22
sinde SLE gelistigi gortulmiis.

v" Lupus nefriti
v Cilt tutulumu
v Erken baslangi¢

v" ANA ve ENA panelinde (6zellikle anti Ro/SSA)
pozitiflik



Patogenez, Kompleman sistemi-8

* C3 eksikligi nadirdir. Bakter1 opsonizasyonunda
onemli rol oynayan bu komplemanin
eksikliginde tekrarlayan enfeksiyonlar siktir.

e IgA eksikligi, HUS, SLE birlikte goriilebilir.

* SLE gelisimi sik degildir. Erken 6lim?



Patogenez- Apoptozis

* SLE patogenezindeki major problemlerden biri
apoptozisteki disregiilasyondur.

— Apoptotik cisimler ve bunlarin temizlenmesi

arasindaki dengesizlik nedeniyle otoantijen yiikiiniin
artmasi

— Otoreaktif hiicrelerin eliminasyonunun inefektif
olmasinin otoimmiiniteyi tetiklemesi

* Apoptoziste rol alan Fas ve Fas ligand daki
mutasyon ayn1 zamanda otoimmiin lenfoproliferatif
sendromda (ALPS) gortilir. 2018 e kadar SLE tanisi
alan 2 hastada FAS/FASL mutasyonu saptanmuis.



Patogenez- self tolerans

* Self tolerans, immun sistemin normal dengesi
i¢in onemlidir. Merkezi ve periferal olmak lizere
2 adiml1 bir siirectir.

* Merkezi tolerans (timus ve kemik 1liginde T ve B
hiicreleriyle), apopitoz ve B hiicre reseptor
diizenlenmesi 1le;

* Periferal tolerans (dalak ve lenf nodlar) 1se,
apopitoz ve T hiicre baskilanmasiyla ger¢eklesir.

* Self toleransin etkilenmesi SLE gib1 otoimmiin
bir hastalikla sonuc¢lanabilir.



SLE tedavisinde monogenik formlarin etkileri-
1

* SLE bir interferonopatidir.

* Yiiksek IFN diizeyleri nedeniyle tedavide anti IFN
molekiiliniin kullanilabilecegi bildirilmistir.

* Diger bir yaklasimsa JAK inhibitorlerinin
(baristinib) kullanimadir.

e Barisitinib tedavisi ile klinik belirtiler ve inflamatuar
belirteclerin diizeldigi gosterilmistir.



SLE tedavisinde monogenik formlarin etkileri-
2

*TREX1, SAMHDI ve RNase H2 kompleks
proteinler1 nukleik asit metabolizmasinda rol alir.

* HIV tedavisinde kullanilmakta olan reverse
transkriptaz inhibitorleri, bu proteinleri kodlayan
genlerde mutasyon olan hastalarda tedavi segcenegi
olarak kabul edilmistir.



Klinik seyir

e Steroid , siklofosfomid, mikofenolat mofetil,
rituximab tedaviler1 almas.

*5 yasinda tarafimizdan takip edilmek lizere
basvurdu.

* Bir seneden beri hidroksiklorokin kullanan
hastanin yakinmasi yok, muayene ve tetkikleri
normal siirlardayd.

* Genetik tetkik gonderildi; sonug takibi yapiliyor.



Sonug olarak;

* Erken baslangich
 Klinik bulgular1 agir seyreden hastalarda

* ANA pozitifligi olmasa da monogenik SLE
diusunulmeli ve genetik tetkik planlanmalidir.

* Mutasyon saptanan hastalar i¢in spesifik tedavi
mevcut 1se tedavide diisiiniilmelidir.
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1) ANA = best for screening

2)DS DNA - increased titre specific for SLE

3) ANTISMITHA/B - most specific a/b

4) ANTI RNP ( RIBONUCLEOPROTEINA/B) = mixed connective tissue disorder
5) ANTINEURONAL A/B - lupus cerebritis

6) ANTIPLATELET A/B - petechiae , purpura

&5 26,

Hematology
_ 7




"MDBRAINSOAP "

M = malar rash
D = discoid rash

B = blood disorders

R = renal involvement

A = antinuclear a/b

| = immunological ( anti- smith , anti dsDNA )
N = neurologic

S = serositis ( pericarditis , pleuritis )
O = oral ulcer

A = arthritis

P = photosensitivity




