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16yas, kizhasta

Yakinmasi : Kol ve bacaklarda dokuintu




Hikaye

v

10 giin Once sag koltuk altindan baslayan

A 4

Birkag giin i¢inde kendiliginden gerileyen

v

Daha sonra sirayla diger koltukalti, kol ve bacaklarda ortaya ¢ikan

v

Kasintisiz, basmakla solmayan dokiintii sikayetiyle

A 4

2 giin once bir dis merkeze basvurmus.

v

Orada yapilan kan tetkiklerinde trombosit diisiikliigi goriilerek

v

Tarafimiza yonlendirilmis.

>

Basvurusunda sol kol iistiinde dokiintiisii mevcuttu.




0zgecmis

Prenatal: Annenin 1. gebeligi, takipli gebelik, prenatal hikayede 6zellik yok,
prenatal tanisi yok.

Natal: Term, normal stirede vajen yolla dogum(Dogum tartisi 3300

gram, dogum boyu 50 cm)

Postnatal: YDYBU takip oykiisii yok, sarilik dykiisti yok.




Ozgecmis
Norolojik Biyiime ve Gelisme: Basamaklari uygun sekilde gecmis.

Asilar: Saghk Bakanhgi ulusal asi cizelgesindeki asilari uygun zamanda ve
eksiksiz yapilmis.

Hastalik: Ameliyat, hastaneye yatis, dokuntuld hatalik, yineleyen hastalik oykusu
yok.

Allerji Oykiisii: Yok.

Siirekli Kullandigi ilag: Yok.




Soygecmis
Anne: 41 yasinda, sag-SLE tanili(4 senedir takipli)
Baba: 41 yasinda, sag-saglikl
Kardesler:
1. Cocuk: Hastamiz
2. Cocuk: Kiz, 12 yasinda, sag-saglikli
3. Cocuk: Erkek, 3 yasinda, sag-saglikli

Ailede hastalik: Bilinen hastalik mevcut degil.




Vital Bulgular
» Ates:37,1°C
» Nabiz: 86/dk

» TA: 110/60 mmHg (50-90p)

» Solunum sayisi: 24/dk

4 Sp02: %98




FizikBaki

Genel durum: lyi, bilinc acik, oryante-koopere

Cilt: Turgor-Tonus dogal, sol kol tUsttinde ve sol uylukta makiler basmakla solmayan lezyon,
ekimoz yok

Bas boyun: Sacli deri dogal, boyunda kitle ve LAP yok.

Gozler: IR +/+, konjonktivalar ve skleralar dogal.

Kulak-Burun-Bogaz: Timpanik membranlar dogal, orofarenks dogal.

Solunum: Akciger sesleri iki tarafta esit duyuluyor, ral yok, ronkis

yok, ekspiryum uzunlugu yok.

Kardiyovaskiiler: Kalp sesleri ritmik, S1+, S2+, S3 yok, tflurim yok.

Gastrointestinal sistem: Batin rahat, defans yok, rebound yok.

Karaciger ve dalak 1-2 cm ele geliyor, traube kapali

Kas-iskelet dizgesi: Kas kitlesi ve tonusu dogal, eklem araliklari acik,

hareket kisithihgr yok.

Norolojik: GKS 15, Derin tendon refleksleri +, Ense sertligi yok

Tarti: 64 kg (54p/ 1,06SDS)
Boy: 174 cm (97p/1,98SDS)










Laboratuvar(26.09.2020)

Beyaz kiire: 4100/ mm3

Notrofil: 2300/ mm3
Lenfosit: 1300/ mm?3

Hemoglobin: 12 g/dL

Platelet: 66000/ mm?3

PTZ: 19,9 saniye

Aktivasyon: %56

INR: 1,51

APTT 39,5 saniye

AKS: 107 mg/dl
Ure:

BUN: 8 mg/dI
Kreatinin: 0,48
mg/dl

Urik asit: 4,3 mg/dI
Na: 138,8 mmol/L
K: 3,7 mmol/L
Ca: 9,3 mg/dl
T.Protein: 82 g/L
Albumin: 44 g/L
Globulin: 37,7 g/L

T. Bil: 2,9 mg/dL

D. Bil: 0,69 mg/dL
Ind. Bil: 2,25 mg/dL
ALT: 137 U/L

AST: 172 U/L

GGT: 104 U/L
Amilaz: 148 U/L
Lipaz: 67 U/L

LDH: 235 U/L

CRP: 0,7 mg/L
Sedimentasyon: 56 mm/saat



Patolojik Bulgular

Maktilopapuler dokiintu

Hepatosplenomegali

Kan tetkiklerinde: Trombositopeni, INR
yuksekligi, KCFTde ylikselme,
sedimentasyon yuksekligi

Annede SLE varlig




OnTani?




SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZ

&



Hikaye

Hastanin periferik yaymasinda %2 monoblast goriilmesi tizerine yapilan Ki
incelemesinde hastada hematolojik malignansi disuntlmedi.

Annesinde SLE tanisi olan hasta lupus acisindan tetkik edildi.
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. Trigliserid: 41 mg/dL
» ANAC T. kolesterol: 135 mg/dL

» ASMA: - HDL: 63 mg/dL

» LKMA: + LDL: 64 mg/dL

» Anti ds DNA: - VLDL: 8 mg/dL

» Anti TTG IgA: - C3:0,56 g/L

» Anti Kardiyolopin IgM: - C4: 0,04 g/L

» Anti Kadiyolopin IgG: - IgA: 0,7 g/L
lgG: 22 g/L

Seruloplazmin: 0,15 g/L

» Direkt Coombs: +

Spot Idrar Protein/Kreatinin: 95,6 mg/g kreatinin
24 saatlik idrarda protein Atilimi: 210 mg/gun (3,3
mg/kg/saat)




SLETanimve Etyoloji

SLE, yaygin damar ve bagdoku enflamasyonuyla
karakterize, multisistemik, epizodik otoimmiin bir
hastaliktir. Cocukluk ¢aginda nadir goriiliir.
Puberteden Once kiz/erkek orani14:1 iken, sonrasinda
8:1 oranindaizlenir.

Genetik, cevresel, hormonal faktorlerin etkilesimi
sonucu immiin sistem etkilenmektedir.

Oto-reaktif T ve B hiicreleri, immiin kompleks
olusumu ile karakterize otoimmiin bir bozukluga yol
acmaktadir.

Cevresel faktorler; UV, giines 15181 hastalik
aktivitesini artirmaktadir. Enfeksiyon ajanlari, asilar,
ilaclar gibi bircok faktor sorumlu tutulmaktadir.

Genetik

Gevresel Hormonal immiin

Antikor
Sitokin T hicre

immun
komplex

Bdbrek, Cilt, Akciger, Beyin, Kalp gibi organ hasan

Epigenetik
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R, ' . Apopitoz, nekroz ve

IS ¢ otoantijen olusumu
Ultraviyole
Igtklan
T hicre ve pDC e IFN
aktivasyonu '

Kemokinler




Enfeksiyoz Ajanlar

» CMV ve EBV en sik sorumlu tutulan viral ajanlardir. Saglikli popilasyonla

karsilastirildiginda SLE hastalarinda artmis EBV ve CMV enfeksiyon prevelansi
mevcuttur.

» Enfeksiyon sirasinda otoreaktif B hucreler EBV ile enfekte hale gelirler ve latent
enfekte hafiza B hiicrelerine donustrler ve salgiladiklari antiapopitotik
molekuller sayesinde aPopitoza direnc kazanirlar. Genetik olarak duyarli
bireylerde bu otoreaktit B hiicreler organlara yerleserek, bu organlarda antijenik
uyari ve inflamasyona neden olur.

» EBV nukleer antijen 1 ve EBV nikleer antijen 2’nin Anti-Ro gibi lupus antijenleri
ile capraz reaksiyon verdigi gdsterilmistir. Bu benzerligin otoimmuniteyi
tetikledigi dustunulmektedir.

» Hepatit B ve grip asisi sonrasinda gosterilmis lupus vakalar bildirilmistir. Bu
benzerligin otoimmuniteyi tetikledigi dusunulmektedir.




Cevresel Faktorler

» Hava kirliligi, sigara kullanimi oksidatif strese yol acarak lupus
olusumuna ya da aktivasyonuna neden olabilir.

» Civa da oksidatif strese neden olur. Yapilan calismalarda ANA
pozitifligi ile civa temasi arasinda iliski bulunmustur ve
civanin sorumlu bir etiyolojik faktor oldugu diustunitlmektedir.




Hormonlar

4

Otoimmun hastaliklar genellikle kadinlarda daha sik gézlenir. Bu durum seks
hormonlarina ve cinsiyet kromozomlarinin etkisine baghdir.

X kromozomu hormonal etkiden bagimsiz olarak lupusun patogenezinde rol oynayabilir.
Klienferter sendromlu (47 XXY) bireylerde lupus riski artmaktadir. Ayrica lupusun
patogenezinde sorumlu olan CD40 geni X kromozomu Uzerine lokalizedir.

Ostrojen ve endokrin bozucularin da lupus lzerinde etkisi gosterilmistir. Gebelikte artan
dstrojen seviyesi ile hastalik aktivasyonu arasinda iliski vardir. Ostrojen dogal bagisiklik
ve adaftif immun sistem ustine etkili olup, dendiritik hiicreler ve makrofajlara antijen
sunumunu, Th1 ve Th2 cevabini kontrol eder.

lgG ve IgA salgilayan B hiicrelerin miktari da seks hormonlarindan etkilenmektedir.
Progesteron tedavisi ile bu htcrelerin seviyelerinin distugu gosterilmistir. Endokrin
bozucular da otoimmuniteyi tetiklemektedir.

Intrauterin Dietilstilbesterol maruziyeti sonrasinda lupus olan olgular bildirilmistir.

21



Epigenetik

» Lupus patogonezinde DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, mikro RNA profili gibi epigenetik
faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir.

» Metilasyon DNA metiltransferaz (DNMT) enzim ailesi tarafindan DNMT enzimleri promotor
bolgedeki sitozin guanin dinukleotidleri metilleyerek kromatini yapisal degisikliklerden korur.
Metillenmis bolgede transkripsyon durur. EGer metilasyon gerceklesmezse transkripsiyon devam
eder. Lupus hastalarinda DNA metilasyonunda azalma mevcuttur.

» Hidralazin ve prokainamid ilaca bagli lupusun en iyi bilinen iki etkenidir. Bu ilaglarin invitro olarak
T hiucre DNA metilasyonunu inhibe ettigi gt’)sterilr_nifti_r. Benzer sekilde idiyopatik lupus
hastalarindada T hicre DNA metilasyon anormallikleri g6zlenmistir.

» Hastaligin patogenezinde sorumlu tutulan ITGAL, CD40LG, CD70, PPP2CA gibi bazi genlerde
hipometilasyon tespit edilmistir.

» Histon modifikasYonu (histon amplifikasyonu ve metilasyonu) diger sorumlu epigenetik faktordur.
Aktif lupus hasta
gostermistir

arinda CD70 gen trankripsiyonunun histon modifikasyonu ile arttigini




Genetik

> ELE patggenezinde genetik faktorler de 6nemli yer tutmaktadir. Genelde bircok genetik faktoriin etkilesimi s6z
onusudur.

» Erken komplaman birlesenlerindeki eksikliklerde ise mendelien kalitim gézlenir. Kompleman sistemi dogal
bagisiklik sistemi ile adaptif bagisiklik sistem arasinda kopri gorevi gorerek, B hicre aktivasyonu kontrol eder
ve aﬁopitotik hiicreleri ve immun kompleksleri temizler. Kompleman eksikliklerinde tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlarin yani sira SLE gibi otoimmun hastaliklar da karsimiza cikabilir.

» Homozigot C1q eksikligi olanlarin %90’ indan fazlasinda, C4 eksikligi olanlarin yaklasik %60’inda ve C2 eksikligi
olanlarin %30’unda lupus klinigi gozlenmistir. Saglam C1g’nun interferon-alfa, interlokin-6, interlokin-8, timor
nekrozis faktor- alfa uzerine duzenleyici etkisi vardir. C1q eksikligi Lupus gelisimi icin ciddi bir risk faktoriddr.

» Ayrica C1’e karsi gelismis otoantikorlar SLE hastalarinda saptanabilmektedir. Anti-C1q antikorlari lupus nefriti
icin iyi bir belirleyicidir.

» Kompleman faktér H kompleman yolunun inhibitoru olarak calismaktadir. Lupus hastalarinda azalmis
kompleman H seviyesi tespit edilmistir. Kompleman inhibitorlerinin azalmasi sonucunda kompleman yolunun
asiri aktive olmasi Lupusdaki immiun disregulasyonun bir nedeni olabilecegi dusinilmektedir.




Genetik

» Lupusda ailevi vakalar bildirilmistir. Bu vakalarin klinik bulgulari sporadik
va_kgllqua benzerlik gosterir. Ozellikle akraba evliligin oldugu Ulkelerde sik
gorular.

» Arap cocuklarinda yapilan bir calismada 35 lupuslu hastanin 12 (%8.9) ailesinde
en az bir lupuslu hasta tespit edilmi?tir ve ailevi olgularin daha erken yasta
basladigl ve daha agir seyrettigi gézlemlenmistir.

» lkizlerle yapilan calismalarda monozigotik ikizlerde %24, dizigotiklerde %2 SLE
konkordansi bulunmustur.

» Insan |6kosit antijenleri; Beyaz toplumda HLA-DR2 ve HLA-DR3, Afro-
Amerikanlarda ise HLA-DR2 ve HLA-DR?7 alelleri ile SLE iliskisi gdsterilmistir.
Bazi arastirmacilar ise insan lokosit antijenleri ile otoantikorlar arasindaki
iliskiyi ortaya koymaya calismislardir.




» Tum genom boyu iliski
analizinde SLE ile iliskili
bircok gen ortaya
konulmustur. Bu genler Bve T
hiicre fonksiyonunda, DNA
tamirinde, interferon
reglilasyonunda sorumlu
genlerdir.

Tablo 1. Sistemik Lupus Eritematosus’da Sorumlu

Genler

B ve T Hiicre Fonksiyonu lle
lliskili Genler:

IL-10
PDCD1
PRL
PTPN22
FYB
TNFSF4
BANKT
RASGRP3
VDR
CTLA-4

DNA Tamir
Genleri:

XRCC 1,3 ve 4
STK17A

Interferon lliskili
Genler

IFIHT

IRF-5
TLR7,8 ve 9
TYK2

STAT4




Klinik Bulgular

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

» gocukluk caginda hastalik bulgulari eriskin yas grubuna benzese
e hastaligin seyri ve ciddiyeti farklilik gésterir. Cocuklarda daha
agir organ tutulumu olabilmektedir.

» Hastalar baslangicinda halsizlik, istahsizlik, ates, kilo kaybi, sac
dokutlmesi, artralji gibi konstitusyenel semptomlarla basvurabilir.
Ayrica yaygin lenfadenopati ve hepatosplenomegali hastaligin
basinda ya da devaminda karsimiza cikabilir.




Deri ve Mukoza Bulgulari

» En sik gorilen cilt bulgulan malar dokinti, fotosensitivite, kiitandz vaskiilit,
oral ve nasal ulserlerdir.

» Cilt bulgulan genellikle eriskin yas grubuna benzese de subakut kutan6z
lezyon, diskoid doékuntl ve livedo retikularis cocukluk caginda nadirdir.

» Mukokutandz lezyonlar spesifik ve nonspesifik cilt lezyonlar olarak iki
kategoride siniflandirilir:

Spesifik: Malar dokulintu, yaygin dokiuntu, subakut kutandéz lupus, diskoid
dokiintl, yaygin diskoid lupus, lupus pannikuliti

Spesifik olmayan: Kitanoz vaskulit, fotosensitivite, oral ve nazal ulserler, alopesi,
livedo retiktlaris, Raynoud fenomeni

» Spesifik cilt lezyonlari akut kiitan6z lupus, subakut kiitandz lupus ve kronik
kutandz lupus olarak ¢ forma ayrilir.




Malar Ras

» Akut kutan6z lupus eritamatosusun en tipik dokintisui
malar dokinti olup, %60-85 oraninda gdérultr. Malar ras;
yuzde, yanak ve burun kokinde ultraviyole 1sigina hassas,
kelebek tarzinda eritemli lezyondur. Cene ve kulak derisi
etkilenebilir.




Diskoid Lezyon

» Kronik kitano6z lupus eritematozus
diskoid lezyon olarak karsimiza
cikar. Eriskin yas grubuna gore
daha az oranda gorulur. Cocukluk
yas grubunda sistemik semptomlar
olmadan diskoid lupusun
gorulmesi nadirdir. Genelde yliz,
skalp veya kulak yerlesimlidir.
Skalptaki lezyonlara sac kaybi eslik
eder. Diskoid lezyonlar atrofi, skar
ve pigmentasyon degisikligi ile
iyilesen, ge%iti buyukluklerde,
eritematoz lezyonlardir. Lupus

Eannik[]liti, ‘chilblain’ lupus kronik
utanoz lupus eritematozusun
nadir formlaridir.




Kas-Iskelet Sistemi

» Kas iskelet tutulumu hastaligin kendi dogasinda olsa da
kullanilan tedavilerin yan etkisi olarak da karsimiza cikabilir.

» Artralji, artrit, tenosinovit en sik gorulen bulgulardandir.
Artrit %80 oraninda goruliur. Simetrik, poliartikuler tipte olup,
buyuk ve kiucuk eklemleri bir arada etkileyebilir. Artrite
genellikle sabah sertligi eslik eder ve deformite birakmadan
lyilesir.




Renal Bulgular

» Renal tutulum ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Pediatrik lupus hastalarinin %50-75’inde
renal tutulum gorilir ve genelde tanidan sonraki ilk 2 yil icinde bulgu verir.

» Renal bulgular minimal proteiniiri ve/veya mikroskopik hematuriden nefrotik sendrom, malign
hipertansiyon, bobrek yetmezligine kadar degisen bir aralikta kendini gosterir.

) Sisglgr(?_ik lupus eritematozus genelde glomeruler hastalik yapar, interstisyumun hastaliga katilmasi
nadirdir.

» Trombotik mikroanjiopati klinigi ile de karsimiza gelebilir. Gross hematuri ile basvuran olgularda
renal ven trombozu, trombotik mikroanjiyopati akilda tutulmahidir.

» Bobrek biKopsisi SLE tanisiicin gerekli degildir. Ancak renal aktiviteyi degerlendirmek, prognozu
belirlemek ve tedaviye yon vermek icin biyopsinin altin standart oldugu goérusi hakimdir.

» Ayrica SLE tanisi arastiriimadan 6nce herhangi bir nedenle steroid alan hastalarda da idrar bulgular
guvenilir olmayacagi icin biyopsi onerilmektedir.




Renal Bulgular

» Renal tutulumda hastaligin klinik bulgularinin siddeti her zaman biyopsi
bulgulari ile korele olmayabilir.

» Ciddi lupus nefriti olan vakalar ‘sessiz’ ya da hafif klinik ve laboratuvar
bulgulariyla karsimiza gelebilir.

» Amerika Romatoloji Koleji kriterlerine gore lupus nefriti; 24 saatlik idrarda 500
mg’dan fazla protein atilimi ya da spot idrar protein/kreatinin oraninin 0,5
g/g’dan fazla olmasi ya da spot idrarda +3 proteinlri ve/veya idrar
sedimentinde hucresel silendirler gortlmesi olarak tanimlanir.

» SLICC kriterlerine gore ise 24 saatlik idrarda 500 mg’dan fazla protein atilimi ya
da idrar sedimentinde kirmizi kan hicrelerinin gérilmesi olarak tanimlanir.




Tablo 2. Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi

Klas 1 Minimal Mezengial Lupus Nefriti
Isik mikroskobunda normal glomeril, imminfloresanda mezengial immUn deposit
Klas Il Mezengial Proliferatif Lupus Nefriti
Isik mikroskobunda mezengial hiperselltlerite ve mesengial matrikste genigleme, immiin floresanda
mezengial immin deposit
Klas Il Fokal Lupus Nefriti
Klas 111A Aktif ya da inaktif fokal, segmental, global endokapiller ya da ekstrakapiller glomerulonefrit,
glomertillerin %50’sinden azinda tutulum, tipik olarak fokal subendotelyal immiindeposit
Klas I11A/C Aktif ve kronik lezyon, fokal proliferatif ve sklerotik lupus nefriti
Klas I1IC Kronik inaktif lezyon, glomertler skar, fokal sklerotik lupus
Klas IV Diffuz Lupus Nefriti
Etkilenen glomeriillerin <%50’sinde segmental lezyon: IV S
Etkilenen glomeriillerin =%50’sinde global lezyon: IV G
Klas IV-S (A) Aktif lezyonlar: Diffliz Segmental Proliferatif LN
Klas IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diffiz Global Proliferatif LN
Klas IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz Segmental Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas IV-G (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz Global Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas IV-S (C) Skarl kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz Segmental Sklerozan LN
Klas IV-G (C) Skarl kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz Global Sklerozan LN
Klas V lleri Sklerozan Lupus Nefriti

Glomeriillerin %90"indan fazlasinda global skleroz vardir.

\




Noropsikiyatrik Tutulum

» Sistemik lupus eritematozusda santral,
periferik, otonomik sinir sistemi tutulumu
olabilir. Noropsikiyatik tutulum ciddi
komplikasyonlardan biridir.

» Norolojik tutulum hastaligin basinda
kar§|m|zacf|kabilece§ji gibi herhangi bir
zamanda da gorulebilir. Tedavisinde

multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.

» Basagrisi, konvilziyon, serebrovaskuler
olay, kore, transvers miyelit, koma,
noropati, kraniyal sinir felci, ensefalopati,
Eapil odem, optik norit gibi bircok farkl

0
linik sekilde Ear§|m|za cikabilir.

Tablo 4. Amerikan Romatoloji Dernegine gore

Noropsikiyatrik Tutulum

Santral Sinir Sistemi
Tutulumu

Periferik Sinir Sistemi
Tutulumu

Aseptik Menenjit
Serebrovaskiiler Olay
Demiyelizan Sendrom
Basagris

Hareket Bozuklugu(Kore)
Miyolopati

Nobet

Akut Konflizyonel Durum
Anksiyete Bozuklugu
Kongnitif Bozukluk
Duygudurum Bozuklugu
Psikoz

 Akut Inflamatuar
demiyelizan
poliradikulonoropati
(Guillian-Barre
Sendromu)

* Otonomik bozukluk
* Mononoropati

» Myastenia Gravis

» Kraniyal Noropati
= Polinoropati

» Pleksopati




Hematolojik Tutulum

» Hematolojik tutulum énemli bulgularindan biridir. Hastalarin
%50’sinden fazlasinda en az bir seride sitopeni gorulir.

» Anemi: Coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi SLE’deki
aneminin en tipik nedenidir. Coombs pozitif hemolitik anemi
vaklasik hastalarin %10’unda gorulir. Anemiye otoimmun
trombositopeni eslik edebilir. Genelde 1gG aracili sicak
otoantikorlarin rol oynadigi tip gorultr. Laboratuvar bulgularinda

anemi, artmis retikulosit sayisi, dusuk Haptoglobulin, artmis
indirek bilirubin seviyesi, yuksek LDH ve pozitif direkt coombs testi
saptanir. Otoimmun hemolitik anemili hastalarin cogu

immunsupresif tedaviye yanit vermektedir ve transfuzyon gerekli
olmamaktadir.




Hematolojik Tutulum

» Lokopeni: %46-64 oraninda karsimiza cikar. Genelde lenfopeni
daha siktir ama noétropeni de gorilebilir. Lenfopeni hastalik
aktivitesi ve antidsDNA titresi ile koreledir.

» Trombositopeni: %25-37 oraninda goruliur. Trombositopeninin
nedeni olarak anti GPllb/Illa ve anti trombopoetin reseptor
antikorlari sorumlu tutulmaktadir. Trombositopeni bir hastada
lupusun ilk bulgusu olabllecegl gibi yillar sonra da lupus klinigi
96|I§Ebl|lr Kronik ITP’li cocuk ve ergenlerde ANA pozitifligi SLE
gelisimi icin risk olustur.

b KanuIasyon anornallikleri: Antifosfolipid antikorlar ve lupus
anti

oagulanin pozitifligi tromboembolizm riskini artirmaktadir.




Kardio-pulmoner Tutulum

» En cok perikardit olarak ¢ikar. Hastalarin %16-26’sinda gorulur. Perikarditi olan hasta tasikardi, sirt
ustu yatmakla siddetlenen retrosternal agri sikayetleriile basvurabilir. Ates klinige eslik edebilir
fakat mutlak sart degildir. Ekokardiografi tanida oldukca yardimcidir. Inflamatuar bir durum
oldugundan CRP yuksekligi gorulebilir.

» Miyokardit lupusun kendi tutulumuna bagll olabilecegqi gibi enfeksiyoz ajanlara, kullanilanilaclara
ve hipertansiyona bagli gelisebilir. AteF, ispne carpinti, gogus agrisi, juguler venlerde dolgunluk,
gallop ritmi, kardiyomegali ve periferal 6dem gorilebilir.

» Endokardit cocuklarda nadir gorilir. Libman-Sacks endokarditi denilen lupus icin tipik endokardit
ise genelde mitral kapak uzerinde steril, kiicik verriik6z kapak lezyonlari olarak gorulir.
Antifosfolipid sendromlu hastalarda da gorulebilir.

» Yenidogan doneminde anneden gecen maternal Anti La ve Anti Ro antikorlarla konjenital kalp
blogu arasinda iligki g(’jsterilmiftir.Anti Ro ve/veya Anti La pozitif annelerin konjenital kalp bloklu
bebege sahip olma riski %1.7 olup, bu risk tekrarlayan gebeliklerde %16’ya kadar cikmaktadir.

» Lupusda plorit, pnémoni, pulmoner hemoraji, pulmoner hipertansiyon gibi pulmoner tutulumlar
gorilebilir. Hatta semptom olmadan pulmoner fonksiyonlarda bozulma gosterilmistir.




Diger Sistem Bulgulari

Gastrointestinal Tutulum :

» Karin agrisi, ishal, kusma en sik saptanan bulgulardir. Karin agrisinin enterit, pankreatit,
kolesistit, vaskulit, peptik llser gibi bircok sebebi olabilir. Lupus aktivasyonu sirasinda
steril peritonit gorulebilir. Bu duruma asit ve karin agrisi eslik edebilir.

» Abdominal damar vaskiuliti nadirdir ancak bagirsak perforasyonu ile sonuclanabilir.
» Akut pankreatit de nadir goriilen ama fatal seyredebilen bir tutulumdur.

» Lupus hastalarinin %25’inde karaciger fonksiyon testlerinde ylikselme tespit edilir. Bu
durum lupus aktivasyonu, ilac yan etkisi, karaciger yaglanmasi, tromboz ya da
enfeksiyonla iliskili olabilir.

» Antikaraciger bobrek mikrozomal antikor ve anti diiz kas antikor bakilmasi otoimmiun
hepatit ayirici tanisinda yardimcidir.




Diger Sistem Bulgulari

G6z Tutulumu: Retinal vaskulite baglh olarak gorulebilir. G6z dibi
muayenesinde atilmis pamuk manzarasi gorulebilir. Sekonder
Sjogren sendromuna bagli kerotokonjuktivitis sikka gézlenebilir.

Neonatal Lupus: Insidansinin 1/10000-1/20000 oraninda oldugu
tahmin edilmektedir. Anti-Ro ve Anti-La antikorlarinin transplasental
gecmesi sonucunda meydana gelir. Bircok organi etkileyebilir.
Kutandz tutulum, hepatik, hematolojik, nérolojik, respiratuvar
tutulum ve kardiyak tutulum gorulebilir. Neonatal lupus cilt bulgulari
genellikle dogumda mevcuttur. Kardiyak tutulum disindaki bulgular
geri donusumludir ve maternal antikorlarin kaybolmasi ile duzelir.
Kardiyak tutulum atriyoventriktler blok ile sonuclanir.




Laboratuar Bulgulari

» Laboratuvar bulgular hastaligin tanisinda ve aktivitesininizleminde onemlidir.

» Rutin laboratuvar testleri hastaligin aktivitesi kadar kullanilanilaclarin yan etkilerini g6zlemlemek
icin de kullanihr.

» Eritrosit sedimentasyon hizi inflamasyonu gostermede iyi bir belirtecken CRP hastalik aktivitesini
gostermez. CRP yuksekligi genellikle enfeksiyon lehinedir, serozit olan olgularda da artabilir.

v Kgrqlci"_elr_ enzimlerinde yikselme hastaligin kendi aktivasyonuna bagli ya da tedavi etkisi olarak
gorulebilir.

» Kompleman seviyeleri hastaligin tanisinda ve aktivitesinin takibinde 6nemlidir. Hastalik takibinde
kompleman seviyeleri iyi bir belirtectir, hastalik aktivitesiile iliskili olarak diser.

» Lupus nefritinin takibinde idrar analizi 6nemlidir. Yapilan calismalarda idrar protein/kreatinin
oranin 24 saatlik idrar protein atilimi ile korele oldugu gdsterilmistir ve kolay bir teknik olmasi
nedeniyle pratikte sik kullanilmaktadir.




Tablo 7. Sistemik Lupus Eritematozusdaki Otoantikorlar

Otoantikor Sikhigi Hastalikla iliskisi
ANA (Antiniikleer antikor) %90-100 Sensitivite yiksek
Spesifitesi disiktir
Anti-ds DNA %76-84 Spesifik, hastalik aktivitesi
(Anti-cift sarmalDNA) Renal tutulum
Anti-Sm %34-42 Spesifik
(Anti-smith) Renal tutulum
Anti-SSA %24-33 Konjenital kalp blogu, neonatal lupus ve subakut kutanoz lupus
(Anti-Ro)
Anti-SSB %15 Konjenital kalp blogu, neonatal lupus ve subakut kutanoz lupus
(Anti-La)
Lupus Antikoagiilani %5-13 Trombotik komplikasyonlar
Anti-Kardiyolipin %24-45 Trombotik komplikasyonlar
Anti- 2 glikoprotein 1 %12 Trombotik komplikasyonlar
Anti Ribosomal P %22-42 Néropsikiyatrik tutulumla, aktivite ile
Anti-C1q %20-60 Renal tutulum




Tani

» Amerikan Romatoloji Dernegi’nin ve Uluslararasi Sistemik Lupus Klinikler
Isbirligi’nin tani kriterleri mevcuttur.

» Amerikan Romatoloji Dernegi kriterlerine gére tani icin 11 kriterden 4’Un(
saglamasi gerekmektedir.

» SLICC kriterleri 11 klinik ve 6 immunolojik kriterden qu%ur. Tani icin en az bir
klinik ve bir immunolojik olmak kosulu ile 4 kriter gereklidir ya da biyopsi ile
gosterilmis renal tutulum varhiginda ANA ya da Anti-dsDNA otoantikor
pozitifligi gereklidir.

» SLICC tani kriterleri ile ACR tani kriterleri cocuk yas grubunda karsilastirilmis ve
SLICC kriterleri ACR tani kriterlerine gore daha sensitif ama daha az spesifik
bulunmustur (SLICC sensitivite %98.7, spesifite %85.2, ACR sensitivite %76.6,
spesifite %93.4).




Tablo 5. SLE ACR Tam Kriterleri 1997

=L LR R

Malar dokuntd

Diskoid dokunt
Fotosensitivite

Oral ilser

Artrit

Serozit

Renal Tutulum

* >0.5 gr/gun persistan proteiniiri,
* Hicresel silendirler
Norolojik tutulum

* Konvulsiyon

* Psikoz

9 Hematolojik Tutulum

* Hemolitik anemi

* Lokopeni<4000

* Lenfopeni<1500,

e Trombositopeni<100000
10. Immunolojik tutulum

» Anti DsDNA

* Anti-Sm

* Antifosfolipid antikor (+), yalanci VDRL pozitifligi
11 ANA




Tablo 6. Uluslararasi Sistemik Lupus Klinikleri ishirliﬁi (SLICC) Tam Kriterleri

Klinik Kriterler:

1.

AN CT N E

Akut kutandz lupus

* Lupus malar dokiintiisii, billloz dékiintii, toksik epidermal nekroliz SLE varyanti, makulopapiiler lupus dokiintiisii,
fotosensitif lupus dokiintiisi (dermatomiyozit dislanacak), subakut kutandz lupus

Kronik kutandz lupus

» Klasik diskoid dokiinti, hipertrofik lupus, lupus pannikiiliti, mukozal lupus, LE tumidus, ‘chilblains’ lupus, diskoid
lupus/likenplanus overlap

Oral iilser, nazal iilser (vaskiilit, enfeksiyon, Inflamatuar barsak hastaligi diglanacak)
Skar birakmayan alopesi

Sinovit (2 ya da daha cok eklem)

Serozit

Renal tutulum

= 24 saatlik idrar protein 0.5 g/gtiniin {istinde

* Hematri

. Nirolojik tutulum

» Konvillsiyon, psikoz, monondritis miiltipleks, miyelit, periferal ve kraniyal néropati, akut konfiizyal durum
Hemolitik anemi

10. Lokopeni <4000

* Lenfopeni <1000

11. Trombositopeni <100000

immunolojik Kriterler:

1.
2. AntiDsDNA
3.
4

=

ANA

AntiSm

. Antifosfolipid antikor

* Lupus antikoagiilani, yalanci VDRL pozitifligi, antikardiyolipid 1gG ve IgM, anti beta2 glikoprotein 1gG ve IgM
Diisiik kompleman diizeyi

. Direkt coombs pozitifligi




Ayiricl Tani

» %10 kadar sagliklh cocukta ANA+’ligi vardir. ANA+’ligi ve artraljisi
olan cocuklarda diger sistemik bulgular yoksa SLE dusuniimez.

» Lenfoblastik [6semi ANA+’ligiyle birlikte olabilmektedir. Her iki
hastalikta ates, bisitopeni, pansitopeni, lenfadenopati,
hepatosplenomegali olabildigi icin ayirici tanisi zordur. Kl

incelemesi gerekmektedir.

» Kikuchi-Fujimoto Hastaligi servikal

enfadenopati, ates, sitopeni,

yukselmis akut faz reaktanlari ile birliktedir. Lenf nodu biyopsisiyle

tanisi alabilmektedir. Hastalik gene

de kendini sinirlamaktadir,

ancak %25 kadarinda SLE gelisebilmektedir.



Ayiricl Tani

» Castleman Hastaligi lokalize ya da diffiiz lenadenopati, ates,
sitopeni, yukselmis akut faz reaktanlari ile giden non klonal
lenfoproliferatif bir hastaliktir. SLE ile ayirici tanisinda lenf nodu
biyopsisi gerekebilmektedir.

» Viral enfeksiyonlar(Ozellikle EBV ve CMV) gecici ANA+’ligi ile
birlikte gorulebilmektedir.

» Diger sistemik romatoloji

K hastaliklar; Sjégren Sendromu, juvenil

dermatomyozit, skleroderma, vaskulitler(granilomatoéz polianjitis

ve PAN) ANA+’ligi ve mu
cikabilmektedir.

tisistemik bulgularla ortaya



Tedavi

» Tedavi plani etkilenen organa ve hastaligin siddetine baglidir.
» GUnes koruyucu kullanimi tim hastalarda onemlidir.

» Farmakolojik tedavide kortikosteroidler tedavinin ana basamagini
olusturmaktadir. Yuksek dozda baslanip klinik ve laboratuvar
parametrelerde dizelme olduktan sonra yavasca azaltiimalidir.

» Hidroksiklorokin hafif olgularda tek siddetli olgularda diger
ilaclarla birlikte kullanilmaktadir. Hastalik alevlenmelerini azalttigi
bilinmektedir.




Tedavi

» Azatiopirin ve siklofosfamid SLE tedavisinde en sik kullanilan
immunsupresif ilaclardir. Siklofosfamid 6zellikle lupus nefriti
ve SSS tutulumunda kullaniimaktadir.

» Mikofenolat mofetil da yine lupus nefritinde kullaniimaktadir.

» Rituksimab, monoklonal CD20 antikorudur ve B hticre
deplesyonuna yol acar. Siklofosfamid tedavisine direncli
olgularda tercih edilmektedir.




Klinik Seyir

» SLE tanisiyla serviste takip edilen hasta 3 guin IV metilprednisolon tedavisi aldi,
ardindan oral tedaviye gecildi.

» Trombositopenisi olan hastaya ITP dustnulerek IVIG verildi.

» Hidroksiklorokin tedavisi 6ncesi géz muayenesi yapildi, patoloji gorilmed.i.
Hidroksiklorokin tedavisi baslandi.

» Metilprednisolon tablet, lansor ve dvit ile taburcu edildi. C. Romatoloji Poliklinik
takibine baslandi.




Kaynaklar

» Cocuk Romatoloji Kitab1(2018)

» Uptodate: Systemic lupus erythematosus (SLE) in children:
Treatment, complications, and prognosis

» Uptodate: Childhood-onset systemic lupus erythematosus
(SLE): Clinical manifestations and diagnosis




Tesekkurler.




