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1. TURKCE OZET

Bulat B., Sistemik Lupus Eritematozus Taml Hastalarda Osteonekroz Sikhigimin

Degerlendirilmesi, Ankara, 2021

Osteonekroz (ON), kemik vaskiilaritesinde ve mimarisinde bozulma ile giden progresif
kemik yikimidir. ON, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda sik goriilen bir
komplikasyondur. ON, SLE hastalarinda fonksiyon ve yasam kalitesi kaybinin &nemli
nedenlerinden biridir. Calismamizda SLE hastalarinda ON sikliginin degerlendirilmesi ve ON
gelisimi ile iligkili olabilecek faktorlerin ortaya konmasi amaglanmistir. Bu ¢aligmaya, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dalma, Ocak 2010 ile Aralik 2019 tarihleri
arasinda basvuran ve takip edilen, SLICC 2012 smiflandirma Kriterlerini karsilayan, 18 yas ve
isti 533 SLE hastas1 alindi. Hastalarin demografik ozellikleri, anamnez bilgileri, fizik
muayene, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, eslik eden hastaliklart geriye doniik olarak
hastane isletim sistemi (Avicenna 2.0) ve hasta dosyalar: iizerinden kayit edildi. Hastalarin
klinik oOzellikleri; ates, mukokutandz tutulum, serozit, sinovit, lenfadenopati, Raynaud
fenomeni, norolojik tutulum, hematolojik tutulum, renal tutulum, akciger tutulumu, overlap
sendromlar, SLE’ye sekonder antifosfolipid sendrom (AFAS) varligi kayit edildi. Hastalarin
detayli otoantikor profili kayit altina alindi. Hastalarin kullandig: ilaglar (antimalaryal ilaglar,
glukokortikoidler, immiinsiipresif tedaviler, antikoagiilan ilaglar, asetilsalisilik asit,
antilipidemikler) kay1t edildi. Hastalarin steroid kullanimlar1 ayrintili olarak incelendi. Hastalar
>1 ay siire ile kullandiklart maksimum steroid dozlarina gére 6 gruba ayrildi. Pulse steroid almis
olan hastalar ayrica kayit edildi. Hastalarda radyolojik olarak kanitli (x-ray, BT ya da MRG)
ON varlig1 hastane sistemi ve dosyalar iizerinden tarandi. ON tami tarihi, radyolojik

goriintiileme tarihi olarak kabul edildi.

533 hastadan 46’sinda semptomatik ON saptandi (%8,6). ON en sik olarak kalga
ekleminde goriildi (%71,6). ON gelisen ve gelismeyen gruplar yukarida belirtilen 6zellikler
acisindan karsilastirildi. ON grubunda SLE tani yas1 daha diisiik olarak bulundu (p<0,001).
Diger demografik 6zellikler agisindan fark saptanmadi. Klinik 6zellikler incelendiginde ON
gelisen grupta ates, malar ras, serozit, renal tutulum, nefrotik proteiniiri, hemolitik anemi ON
gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha sik saptandi. Komorbid 6zelliklerden osteoporoz,

ON grubunda anlamli olarak daha sik bulundu (p<0,001). Hastalarin tedavi protokolleri



incelendiginde ON grubunda steroid ve immiinsiipresif ila¢ kullanimimin ON gelismeyen gruba

gore anlamli olarak daha sik oldugu saptandi.

Sonug olarak yapilan tek yonlii analizlerde erken SLE tani yasi, ates, malar ras, serozit,
renal tutulum, nefrotik diizey proteiniiri, hemolitik anemi, osteoporoz, anti-histon otoantikor
pozitifligi, steroid kullanimu, siklofosfamid, rituksimab, IVIG, azatioprin, mikofenolat mofetil
ve siklosporin-A kullanimi ON gelisen grupta daha sik olarak saptandi. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde malar ras diger faktdrlerden bagimsiz olarak ON riskini arttiran bir klinik
ozellik olarak bulundu. ON gelisimi ile en siki iligki steroid kullanimi arasinda gosterildi.
Yiiksek doz (>40 mg/giin) steroid tedavisi alan hastalar ON gelisimi agisindan artmis riske

sahip olarak bulundu. Pulse steroid tedavisi ise ON ig¢in risk artisina yol agmadi.

Kohortumuzda SLE hastalarinda ON siklig1 %8,6 olarak saptandi. Bu oran literatiirdeki
diger calismalar ile (%3-52) uyumluydu. ON gelisimi ile ilgili en 6nemli risk faktorii >1 ay siire
ile yliksek doz steroid kullanimi olarak bulundu. Calismamizda kronik yiiksek doz tedavi, pulse
steroid tedavisinden daha yiiksek riskli olarak bulundu. Calismamizdan ¢ikan sonug, ON
gelisiminin 6nlenmesi agisindan miimkiin olan en az doz ve siirede steroid kullaniminin tercih

edilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus, Avaskiiler Nekroz, Osteonekroz,



2. ABSTRACT

Osteonecrosis (ON) is a progressive bone destruction disease with deterioration in bone
vascularity and architecture. ON is a common complication in patients with systemic lupus
erythematosus (SLE). ON is one of the major causes of loss of function and quality of life in
SLE patients. In our study, we aimed to evaluate the frequency of ON in SLE patients and to
reveal the factors that may be associated with the development of ON. 533 SLE patients aged
18 years and older, who applied to Ankara University Faculty of Medicine, Department of
Rheumatology and were followed up between January 2010 and December 2019 and met the
SLICC 2012 criteria were included in this study. Demographic characteristics, anamnesis,
physical examination, laboratory and imaging findings and concomitant diseases (hypertension,
diabetes mellitus, atherosclerotic heart disease, hyperlipidemia, osteoporosis) of the patients
were recorded retrospectively through the hospital operating system (Avicenna 2.0) and patient
files. The clinical features of the patients; fever, mucocutaneous involvement, serositis,
synovitis, lymphadenopathy, Raynaud's phenomenon, neurological involvement, hematologic
involvement, renal involvement, lung involvement, overlap syndromes, presence of
antiphospholipid syndrome (APS) secondary to SLE were recorded. Detailed autoantibody
profiles of the patients were recorded. The drugs used by the patients (antimalarial drugs,
glucocorticoids, immunosuppressive treatments, anticoagulant drugs, salicylic acid,
antilipidemics) were recorded. The steroid use of the patients was examined in detail. The
patients were divided into 6 groups according to the maximum steroid doses used for >1 month.
Patients who received pulse steroids were recorded seperately. Presence of radiologically
proven (x-ray, CT or MRI) ON in patients was scanned through the hospital system and files.
The date of radiological imaging was taken as the date of ON diagnosis.

Symptomatic ON was detected in 46 of 533 patients (8.6%). ON was most commonly
seen in the hip joint (71.6%). The groups with and without ON were compared in terms of the
characteristics mentioned above. The age of diagnosis of SLE was found to be lower in the ON
group (p<0.001). There was no difference in other demographic characteristics. When clinical
features were examined, fever, malar rash, serositis, renal involvement, nephrotic proteinuria
and hemolytic anemia were found significantly more frequently in the group that developed
ON compared to the group that did not develop ON. Among the comorbid features, osteoporosis

was found significantly more frequently in the ON group (p<0.001). When the treatment



protocols of the patients were examined, the use of steroids and immunosuppressive drugs was
found to be significantly more frequent in the ON group compared to the group without ON.

In conclusion, in the univariate analysis that was run, early SLE diagnosis age, fever,
malar rash, serositis, renal involvement, nephrotic proteinuria, hemolytic anemia, osteoporosis,
presence of anti histone antibody, steroid and immunsupresant drug (cyclophosphomide,
rituximab, 1VIG, azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclosporine-A) use were found more
common in osteonecrosis group. In the multivariate logistic regression analysis that was run in
the light of these information, malar rash was found to be a clinical feature that increases the
risk of ON independently from other factors. The strongest association with the development
of ON was shown to be with steroid use. Patients receiving high-dose (>40 mg/day) steroid
therapy were found to have an increased risk of developing ON. Pulse steroid treatment did not
increase the risk for ON.

The frequency of ON in SLE patients in our cohort was 8.6%. This ratio was consistent
with other studies in the literature (3-52%). The most important risk factor for the development
of ON was found to be long-term high-dose steroid use. In our study, chronic high-dose therapy
was found to involve higher risk than pulse steroid therapy. The hypothesis inferred from our
study is that using conservative approaches instead of chronic high-dose steroid in SLE patients

at high risk for the development of ON may reduce the development of ON.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Avascular necrosis, Osteonecrosis



3. GIRIS VE AMAC

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE); kronik, sebebi bilinmeyen, immiinolojik
bozukluklarla birlikte giden, otoimmiin karakterli, bir¢ok organ ve sistemi tutan bir bag dokusu

hastaligidir.

Osteonekroz (ON), SLE’nin sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Literatiirde SLE
hastalarinda ON prevalans1 %3 ile %52 arasinda degismektedir. Tiim romatolojik hastaliklar

arasinda en yiiksek ON prevalansina sahip olan hastalik SLE’dir.

Osteonekroz kan akiminda bozulmaya bagli kemik iligi ve trabekiiler kemigin 6limii ile
karakterizedir. ON etiyolojisi multifaktoriyel olmakla birlikte yiiksek doz steroid kullaniminin
onemli bir risk faktorii oldugu yaygin olarak kabul gormektedir. Ancak steroid tedavisi almayan
SLE hastalarinda da ON normal popiilasyondan sik olarak goriilmektedir. SLE ve diger
nedenlerle (inflamatuar bagirsak hastaligi, organ ve doku transplantasyonu hastalar1) kronik
steroid tedavisi altindaki hastalar karsilastirildiginda ON prevalansi yine SLE hastalarinda daha
ylksek olarak saptanmistir. Bir grup SLE hastasinda ise yliksek doz steroid tedavisine ragmen
ON gelismemektedir. Bu da etiyolojide SLE ile iliskili baska faktorler olabilecegini

distindiirmektedir.

Osteonekroz, SLE hastalarinin hayat kalitesini ve fonksiyonelligini etkileyen 6nemli bir
morbiditedir. Bu nedenle hastaligin sikligin1 ve prediktif risk faktorlerini bilmek ve buna

yonelik profilaktik 6nlemler almak énemlidir.

Yang ve arkadaslarinin 617 ¢ocukluk dénemi baslangicli SLE hastasi lizerinde yaptig1 bir
calismadan ON prevalansi %6 olarak saptanmis; ON gelisimi major organ tutulumu ve

maksimum giinliik steroid dozu ile iligkili bulunmugtur.

Faezi ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif vaka kontrol ¢aligmasinda benzer kiimiilatif
dozlarda steroid tedavisi almis olan SLE hastalari, ON gelisen ve ON gelismeyen olarak ikiye
ayrilarak karsilastirilmistir. Bu calismadan erken yasta hastalik baslangict ve psikoz ON
gelisimi igin risk faktorii olarak bulunurken oral iilser ve malar rag ON gelisimi ile negatif

iliskili bulunmustur.

Buna karsin Sayarlioglu ve arkadaslarinin 868 SLE tanili hasta {izerinde yaptigi
calismada ise ON prevalansit %6 olarak bulunmus; oral {ilser, plevrit, Raynaud fenomeni,

kutandz vaskiilit, lenfadenopati, otoimmun tiroidit, periferal ndropati ve Sjogren sendromu ON
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gelisen SLE hastalarinda gelismeyenlere gore daha sik olarak goriilmiistiir. Total kiimiilatif
steroid dozu, 4 ay i¢indeki maksimum steroid dozu ve sitotoksik tedavi de ON etiyolojisi ile

iliskili bulunmustur.

Sistemik lupus eritematozus tanili ON hastalar1 {izerine yapilan g¢alismalar ve bu
caligmalara dahil edilen hasta sayisi literatiirde kisitli olup calismalarin sonuglar1 birbiri ile

celismektedir.

Bu ¢aligsmada hastanemizde takipli SLE hasta popiilasyonunda ON sikliginin belirlenmesi
ve ON etiyolojisindeki olasi risk faktdrlerin tespit edilmesi amaglanmigtir. Yiiksek riskli
hastalarin ON gelismeden tespiti koruyucu onlemler alinmasi agisindan Snemlidir, ayni
zamanda bu hastalarda ON agisindan yakin takip yapilmasi, erken dénemde tanm1 ve tedavi

olanaklarini da saglayacaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

4.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE); niikleer antijenlere yonelik otoantikorlar ve bu
otoantikorlarin olusturdugu immiin komplekslere bagh gelisen, ¢cok sayida doku ve organda

enflamasyonla seyreden otoimmiin bir hastaliktir.!?

SLE, her cinsiyette ve tim yas gruplarinda goriilebilir ancak hastalarin %90’
dogurganlik ¢agindaki kadinlar olusturmaktadir. 2 Kadin-erkek orani, cocukluk ¢agi ve ileri
yaslarda oran daha diisiik olmakla birlikte 1,2:1-15:1 arasinda degismektedir.® SLE insidansi
diinyada 0,3-23,2/100.000 kisi yil1 arasindadir; hastalik Avrupa’da daha diisiik bir insidansa
sahipken Asya, Avustralya ve Amerika’da daha sik goriilmektedir. ® Son 40 yil icerisinde hafif

seyirli hastalarm da tan1 almas: ile hastaligin insidansi neredeyse 3 katina ¢ikmustir. 4

SLE prevalans1 diinya genelinde 13-7713,5/100.000 arasinda degismektedir. Bu
varyasyonun nedeni, SLE sikliginin farkli cinsiyet ve etnik gruplarda gesitlilik gdstermesi,
cevresel faktorlerden etkilenmesi ve farkli tani kriterlerine gore degismesinden kaynaklidir. °
Ulkemizde ise Pamuk ve ark. yaptigi calismada SLE prevalansi 51,7/100.000 olarak
bulunmustur. ® Hastalarin tam sikligindaki ve sag kalimlarindaki artis ile son yillarda SLE

prevalansinda da artis goriilmiistiir. >

4.1.2. Etiyopatogenez

SLE etiyolojisi multifaktoriyeldir ve giinimiizde hala kesin olarak anlasgilamamustir.
Genetik, hormonal, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin patogenezde rol oynadigi

diistiniilmektedir.



4.1.2.1. Genetik Yatkinhk

Sistemik lupus eritematozus etyopatogenezinde genetik yatkinlik, aile dykiistinii gdsteren
calismalar ile ortaya koyulmustur. SLE tanili kisilerin birinci derece akrabalarinda SLE gelisim
riski genel topluma gére 10,3 Kat daha fazladir. ® Hastalik konkordans1 monozigotik ikizlerde
%24-58 arasindayken bu oran dizigotik ikizlerde %2-5 arasidir.® Bu da giiclii genetik iliskiyi

dogrular niteliktedir.

Genom capinda iliskilendirme ¢aligmalarinda (Genome-Wide Association Studies,
GWAS), SLE’ye duyarlilik yaratacak 100’iin iizerinde gen lokusu saptanmistir. Ancak bu
genlerin pek ¢ogu tek basina SLE igin yiiksek risk olusturmaz. SLE duyarlilik genlerinin birden
fazlasinin bir araya gelmesi, ¢evresel ve epigenetik faktorlerin birlikteligi SLE gelisiminde

major rol oynar. 1013

Sistemik lupus eritematozus gelisiminde yiiksek hazard ratioya sahip (5-25) tek gen
bozukluklari: Clqrs, C2 ve C4 erken kompleman komponentlerini kodlayan genlerdeki
homozigot eksiklikler ve gift iplikli DNA’y1 pargalayan three prime repair exonuclease 1

enzimini kodlayan TREX1 genindeki mutasyonlardir. 2

En sik saptanan SLE yatkinlik genleri Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)
lokusunda yer almaktadir. Calismalarda SLE yatkinhgmin HLA (human Leukocyte
Antigen/Insan Lokosit Antijeni) sinif 2 gen polimorfizmi ile iligkili oldugu bulunmustur. HLA-
DR2 ve HLA-DR3 pozitif kisilerde SLE gelisimi i¢in rolatif risk 2-5 kat artmustir.?* HLA-
DRB1*0301 ve HLA-DRB1*1501 lokuslar1 SLE i¢in predispozan iken, HLA-DRB1*1401
SLE riskini azaltmaktadir.®® SLE ile iliskili diger genler Tablo 4.1.1°de verilmistir.

Tablo 4.1.1. SLE iliskili genler?®

Gen* Protein

BANK1 Ankrin tekrarlar1 ile B hiicresi yap1 proteinil
BLK B-lenfosit spesifik tirozin kinaz
C1QA,BveC Kompleman komponent C1q

C2 Kompleman komponent 2

C4A ve C4B Kompleman komponent 4

CRP C-Reaktif protein

DRB1*1501 MHC smif 2 (DR2)




DRB1*0301

MHC smif 3 (DR3)

FCGR2A FCGAMMARIIA aktivasyonu

FCGR3A FCGAMMARIIIA aktivasyonu

IRF5 Interferon regiilatuar faktor 5

ITGAM Mac1/Kompleman reseptor 3

IRAK1 Interldkin-1 reseptor asosiye kinaz 1

LYN Lyn tirozin kinaz

PTPN22 Protein tirozin fosfataz non-reseptor tip 22

STATA Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorii 4

TNFAIP3 A20

TNFSF4 Ox40 ligand

TREX1 DNaz Il

*QGoreceli olasilik oran1 (Odds ratio, OR) >1,3 olan genler listelenmistir.

4.1.2.2. Hormonal Faktorler

Sistemik lupus eritematozus siklikla dogurganlik c¢agindaki kadinlarin hastaligidir,
prepubertal ve postmenopozal donemde sikligi azalir. Bu durum etiyopatogenezde seks
hormonlarinin rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir. ABD’de 238.308 kadin {izerinde
yapilan genis ¢apli bir kohortta erken menars yasina sahip kadinlarda, dstrojen igerikli oral
kontraseptif tedavisi alanlarda ve postmenopozal hormon replasman tedavisi goren kisilerde

SLE riskinin arttig1 saptanmistir (HR:1,5-2,1). ¥’

Hayvan modellerinde dstrojen ve prolaktin verilerek cesitli yolaklar tizerinden otoimmiin
fenotipler gelistirilmistir.'® Hormonlarin SLE iizerineki patojenik etkisinin immiin sistem
lizerinden gelistigi diisiiniilmektedir. Ostrojen timositleri, CD4+ ve CD8+ T lenfositleri, B
lenfositler, makrofajlar1 uyarir ve IL-1 gibi cesitli sitokinlerin salinimina, cesitli adezyon
molekiillerinin ekspresyonuna neden olur.!*?® Ayrica otoreaktif B hiicrelerin apopotozunu
engelleyerek anti-DNA’ya yiiksek afiniteli B hiicrelerinin cogalmasina neden olabilir.?! Buna

bagli olarak kadinlarda SLE klinigini yol agacak otoantikor yapimi daha fazla olabilir.



Pek ¢ok calismada hamile SLE hastalarinda atak sikligi ve hastalik aktivitesi arttigi

gbsterilmistir ancak bu durum 6strojen diizeylerinde artis ile iliskili bulunmamustir.?2-2°

4.1.2.3. Cevresel Faktorler

Pek c¢ok c¢evresel faktor SLE gelisiminde olasi tetikleyici olarak arastirilmistir.
Ultraviyole 1s1k maruziyeti SLE hastalarinin %70’inde ataga neden olur. Hem kutandz
manifestasyonlar hem de organ tutulumlar tetiklenebilir. UV 1smlarin cilt hiicrelerinde
apoptozisi arttirarak ya da DNA iizerinde gelisen degisikliklerle antijenik proteinler olusturarak

SLEyi tetikledigi diisiiniilmektedir.®

Sigara kullanimi SLE icin bir risk faktorii olarak bulunmustur (HR 1,5).2%6:27 Silika
maruziyetinin de Afrikan-Amerikan kadinlarda SLE riskini arttirdigina dair yaynlar
bulunmaktadir (HR 4,3).28:2°

Cesitli viriisler SLE agisindan olast tetikleyici olarak arastirilmistir. Epstein-Barr viriisii
(EBV) ile ilgili arastirmalar en carpici sonuca sahip olanlardir. SLE hastalarinda EBV
antijenlerine yonelik antikorlar daha yiiksek seroprevalansta bulunmustur ve SLE hastalarinda
EBV viral yiikii yine kontrollere gére daha yiiksek olarak saptanmistir.®3! EBV’nin B
lenfositler ile etkilesime gecerek IFN-alfa salinimini ve plazmositik dendritik hiicrelerin
cogalmasimi arttirdigi, artmis I[FN-alfa saliimimin ise SLE gelisimi ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir.®?

4.1.2.4. immiinolojik Faktorler

Sistemik lupus eritematozus immiin regiilasyonda bozulma ile giden bir hastaliktir.
Apoptotik hiicrelerden salinan niikleer antijenler dentritik hiicreler tarafindan T lenfositlere
sunulur. Boylece T lenfositler aktive olur. Aktive olan T lenfositler ise B lenfositlerin plazma
hiicrelerine donisiimiinii  saglar. Otoreaktif B plazmasitlerden self-antijenlere karsi

otoantikorlar gelisir. Daha sonra bu antijen ve antikorlar immiin kompleksler olusturarak organ

ve dokularda birikir.216:33

SLE’de apoptotik hiicrelerin, immiin komplekslerin ve nekrotik hiicre kalintilarmin

fagositozu da bozuktur. Bu nedenle otoantijenler ve immiinkompleksler temizlenemez.3+-%
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Toll-like reseptorler (TLR) hiicre membraninda ve endozomlarda bulunan ve niikleik
asitleri taniyan reseptdrlerdir. Otoreaktif T ve B lenfositler TLR ile etkilesime girdikten sonra
patolojik hale gelebilirler. TLR’ler ayrica antijen sunucu hiicreleri de aktive ederek otoantijen

sunumunu uyarabilirler.®

Aktive dentritik hiicrelerden interferon-alfa (IFN-alfa), maktofajlardan ise IL-12 ve timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) gibi inflamatuar sitokinler salinir. IFN-alfanin SLE
patogenezinde Onemli bir yere sahip oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir. Hastalarin
%350’sinde IFN-alfa iligkili genlerin artmig ekspresyonu vardir ve bu durum “interferon alfa

imzas1” olarak adlandirilmaktadir.®

SLE’de olusan antikorlarin g¢esidine gore hastaligin klinik bulgular1 da degisiklik
gosterebilir. Eritrosit ylizey antijenlerine karsi otoantikor gelisen bir hastada hemolitik anemi
goriiliirken anti fosfolipid otoantikorlar1 pozitif bir hastada tromboz gelisebilir. Yapilan
calismalarda SLE iliskili otoantikorlarin hastalik tanisindan yillar 6nce pozitiflestigi
belirlenmistir.*’ Ancak otoantikor varligi SLE icin kesin tanm1 koydurmaz ve SLE iliskili

otoantikorlar saglikl kisilerde de saptanmuistir.3®

4.1.3. Klinik Ozellikler

Sistemik lupus eritematozus tan1 aninda birden fazla organ ve dokuyu tutabilir ya da tek
bir organ iizerinden baglayarak hastalik seyri sirasinda diger doku ve organlara yayilabilir.
Hastaligin siddeti hafif, orta ya da agir olabilir. SLE atak ve remisyon donemleri ile giden bir
hastaliktir. Caligmalar hastalarin %85’inin tedavi altinda aktif hastaliga sahip oldugunu ya da
yilda en az bir ya da daha fazla atak gecirdigini gdstermektedir. Kalict komplet remisyon

nadirdir.?

Halsizlik, ates, kilo kaybi gibi konstitiisyonel bulgular SLE’nin en sik goriilen
manifestasyonlaridir (Tablo 4.1.2). Bu bulgularin hi¢biri hastaliga spesifik degildir; enfeksiyon,

ilag reaksiyonu ve malignite gibi durumlar ayirici tanida yer alir.

11



Tablo 4.1.2. SLE’nin klinik manifestasyonlar1 ve hastalik siiresi boyunca prevelanslari?

MANIFESTASYON PREVELANS
Sistemik: Halsizlik, istahsizlik, ates, anoreksi, kilo kayb1 %95
Iskelet-Kas Sistemi %95
Artralji/Myalji %95
Non eroziv poliartrit %60
El deformitesi %10
Myopati/myozit %25 / %5
Osteonekroz %15
Cilt %80
Fotosensitivite %70
Malar ras %50
Oral tilser %40
Alopesi %40
Diskoid ras %20
Vaskiilitik ras %20
Diger %15
Hematolojik %85
Anemi (kronik hastalik) %70
Lokopeni (<4000/mm?) %65
Lenfopeni (<1500/mm?3) %50
Trombositopeni (<100,000/mm?) %15
Lenfadenopati %15
Splenomegali %15
Hemolitik anemi %10
Norolojik %60
Kognitif bozukluk %50
Duygudurum bozukluklar1 %40
Depresyon %25
Basg agrisi %25
Nobet %20
Mono/Polindropati %25

Inme, GIA %10




Akut konfiizyonel durum ya da hareket bozuklugu %2-5

Aseptik menenjit, myelopati <%l
Kardiyopulmoner %60
Plorezi, perikardit, perikardiyal/plevral effiizyon %30-50
Myokardit, endokardit %10
Lupus pnémonisi %10
Koroner arter hastaligi %10
Interstisyel fibrozis %5
Pulmoner hipertansiyon, ARDS, hemoraji <%5
Kiiciilen akciger sendromu <%5
Renal %30-50
Proteiniiri >500 mg/24 sa, hiicresel silendirler %30-60
Nefrotik sendrom %25
Son donem bobrek hastaligi %5-10
Gastrointestinal %40
Non spesifik (bulanti, hafif agri, diyare) %30
Artmis karaciger enzimleri %40
Vaskiilit %5
Tromboz %15
Venoz %10
Arteryel %5
Okiiler %15
Sikka sendromu %15
Konjonktivit, episklerit %10
Vaskiilit %5

*ARDS: Akut respiratuar distres sendromu, GIA: Gegici iskemik atak

4.1.3.1. Cilt Tutulumu

Kutan6z lupus eritematozus akut kutandz lupus eritematozus (AKLE), subakut kutantz
lupus eritematozus (SKLE) ve kronik kutan6z lupus eritematozus (KKLE) olarak ii¢ alt gruba
ayrilir (Tablo 4.1.3).
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Malar ras yanaklari ve burun sirtini igeren eritematoz bir lezyondur. Tipik olarak
nazolabial sulkus korunmustur.®® Malar ras giines maruziyeti ile tetiklenebilir. Fotosensitivite
Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan giines 1s1g¢ina kars1 olagandis1 bir tepki ile

olusan dokiintii olarak tanimlanmistir.®

SKLE lezyonlarmin tiim lupus cilt lezyonlar: i¢inde en fotosensitif olanlardir.® SKLE
lezyonlari ile HLA-DRS3, anti-Ro otoantikorlari ve TNF-alfa gen polimorfizmi arasinda yakin
iliski vardir.*%#! SKLE lezyonu olan hastalarin %80’den fazlasinda anti-Ro/SS-A otoantikorlari

pozitif saptanmugtir. 4243

Diskoid lupus eritematozus (DLE), KKLE’nin en sik goriilen formudur. Boyutlar
degisebilen, disk sekilli, kabarik, eritemat6z lezyonlar ile karakterizedir. En sik olarak sacgh
deri, yiiz ve boyunda gériiliir.® lyilesirken skar birakir. DLE kadinlarda daha sik olarak goriiliir
(K:E = 3:1).* Tiim SLE hastalariin %15-30"unda DLE saptanirken, DLE’si olan kisilerin %5-
28’inde takipte SLE gelisir.**’

Oral ya da nazal iilserler SLE hastalarinda sik olarak goriliir ve tipik olarak agrisizdir.
DLE lezyonlar1 da mukozada geligebilir ancak bu lezyonlar agrili olmasi ile iilserlerden ayrilir.

Ozellikle damakta gelisen iilserler SLE icin en spesifik olanlardir.*

Alopesi, yamasal ya da diffiiz olarak goriilebilir.® Alopesi siklikla hastaligin basinda
gorilir, hatta ilk bulgu olabilir. Hastalik kontrol altina alindiktan sonra dokiilen saglar geri

cikar. Skar kalmaz.*®

Tablo 4.1.3. Kutandz lupus eritematozus alt tipleri*®*°

Akut Kutanoz Lupus Eritematozus (AKLE)
Lokalize AKLE (malar ras, kelebek ras)
Jeneralize AKLE

Toksik epidermal nekrozis benzeri eriipsiyon
Subakut Kutanoz Lupus Eritematozus (SKLE)

Anniiler SKLE

Papiiloskuaméz SKLE

Kronik Kutanéz Lupus Eritematozus (KKLE)

Lokalize diskoid lupus eritematozus

Jeneralize diskoid lupus eritematozus

Hipertrofik diskoid lupus eritematozus / Verrik6z diskoid lupus eritematozus
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Mukozal diskoid lupus eritematozus

Lupus pannikiiliti / lupus profundus

Lupus tumidus

Chillblains lupus eritematozus

Diger klinik varyantlar

Lupus-liken planus overlap sendromu

Rowell sendromu

4.1.3.2. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Aurtrit ve artralji SLE hastalarinda %90°1n tizerinde goriiliir ve erken manifestasyonlardan
biridir. Artrit genellikle gezici, poliartikiiler ve simetriktir. En sik etkilenen eklemler eldeki
kiigiik eklemler, el bilekleri ve diz eklemleridir.® Sabah tutuklugu gériilebilir ancak romatoid
artrite (RA) kiyasla daha kisadir. SLE artriti genel olarak non eroziv olarak tanimlanir ve
deformiteye yol agmadig1 sOylenir. Ancak hastalarin kii¢iik bir kisminda (yaklasik %10) RA
benzeri el deformiteleri (Jaccoud artropatisi) gelisebilir.’® RA’nin aksine bu deformiteler
kolaylikla rediikte edilebilir.’®®! El deformiteleri hastalik siiresi uzun olan kisilerde, Anti-
Ro/SS-A otoantikor pozitifligi olan kisilerde ve steroid tedavisi alanlarda daha sik olarak

goriilmektedir.>>%2

4.1.3.3. Renal Tutulum

Renal tutulum SLE hastalarinda %50’ye varan oranlarda goriiliir, yaklasik %10 hasta ise
son dénem bdbrek yetmezligine ilerler.®* Renal tutulum SLE’de morbidite ve mortalitenin

onemli bir nedenidir.®®

Lupus nefriti dolasimdaki immiin komplekslerin glomeriillerde birikimine bagh
kompleman iligkili hasar olusumu, 16kosit infiltrasyonu, prokoagiilan faktdrlerin aktivasyonu

ve ¢esitli sitokinlerin salgilanmast ile geligir.*

SLE hastalarinda renal tutulum sessiz seyredebilir. Bu nedenle hastalara kontrollerde

idrar analizi bakilmasi 6nerilmektedir. Klinik ya da laboratuvar bulgulari lupus nefritine isaret
15



eden hastalara EULAR/ERA-EDTA (European League Against Rheumatism/European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association) kilavuzlari tarafindan renal biyopsi
onerilmektedir.>” Renal biyopsi taniy1 kesinlestirmek, hastalik aktivite siddetini belirlemek ve

uygun tedavi planini ¢izmek agisindan degerlidir.

Lupus nefriti i¢in histopatolojik smiflama ilk olarak 1975’te Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yapilmistir. 2003 yilinda bu smiflama Uluslararasi Nefroloji Dernegi ve Renal

Patoloji Dernegi tarafindan revize edilmistir (Tablo 4.1.4).

Sinif I ve smif I hastalarin prognozu iyi iken en sik goriilen tip olan sinif IV LN en kotii
prognoza sahiptir.'® Uygun sekilde tedavi edilmeyen Diffiiz LN hastalarinda 2 yil igerisinde
son dénem bdbrek yetmezligi gelisir.? Sinif V LN prognozu tek basina smif III ve smif IV
LN’den iyi iken eslik eden proliferatif LN varlig1 prognozu kétiilestirir.®

Tablo 4.1.4. Uluslararast Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi 2003 Lupus Nefriti

Siniflamas1®®
Smif I Minimal Mezengiyal Lupus Nefriti
Isik mikroskopunda glomeriiller normaldir, ancak immiinfloresan yontemi ile
mezengial alanda depozitler saptanir.
Siif 11 Mezengiyal Proliferatif Lupus Nefriti

Isik mikroskopunda mezengiyal matrikte genisleme, mezengiyal hiperseliilarite ve
immiin depozitler

Siif 111 Fokal Proliferatif Lupus Nefriti
Glomeriillerin <%50’si etkilenmistir. Aktif ya da inaktif, fokal, segmental ya da

global endokapiller ya da ekstrakapiller glomertilonefrit. Tipik olarak fokal
subendotelyal immiin depozitler vardir, mezengiyal degisiklikler eslik edebilir ya da
etmeyebilir.

Simf IV Diffiiz Proliferatif Lupus Nefriti
Glomerillerin >%50’si etkilenmistir. Aktif ya da inaktif, diffiiz, segmental ya da

global endokapiller ya da ekstrakapiller glomertilonefrit. Tipik olarak diffiiz
subendotelyal immiin depoztiler vardir, mezengiyal degisiklikler eslik edebilir ya da
etmeyebilir.

Simf V Membranoéz Lupus Nefriti
Global ya da segmental subepitelyal immiin depozitler ya da immiin depozitlere ait
sekel vardir. Mezengiyal degisiklikler eslik edebilir ya da etmeyebilir.

Simf VI Ileri Skleroze Lupus Nefriti

Glomeriillerin >%90°1 global sklerozedir.
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4.1.3.4. Noropsikiyatrik Tutulum

Noropsikiyatrik SLE tanisi santral, periferik ve otonom sinir sistemine ait sendromlar ile
birlikte diger nedenlerin ekarte edildigi durumlarda psikiyatrik semptomlar1 kapsar.®® SLE
hastalarinda noropsikiyatrik manifestasyonlar ¢ok ¢esitli olarak goriilebilir. Bu bulgular
hastaligin tanisindan 6nce ortaya ¢ikabilir ya da hastalik seyri sirasinda herhangi bir donemde
gelisebilir.2®* Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) SLE iliskili 19 ndropsikiyatrik sendromu
tanimlamustir. Bkz. Tablo 4.1.5.

Noropsikiyatrik SLE gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar ¢esitli ve komplekstir.
Vaskiilopati, tromboza bagli vaskiiler okliizyon ve antikor aracili hiicresel hasar patogenezde
yol oynadig1 diisiiniilen yolaklardir.? Yeni ortaya konan veriler otoantikorlarin ndronal
yiizeydeki glutamat reseptorleri ile etkileserek noron 6liimiine yol agtigini savunmaktadir. Anti-

ribozomal P protein otoanikorlarinin da néropsikiyatrik lupus ile iliskisi gdsterilmistir.*®

Noropsikiyatrik SLE i¢in kesin tan1 koyduracak bir biyobelirte¢ ya da test yoktur. Bu
nedenle detayli anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve goriintiileme yontemlerinden

yararlanilir. Noropsikiyatrik SLE bir ekartasyon tanisidir.

Santral sinir sistemi ile iligkili olaylar periferik sinir sistemi tutulumuna gore daha sik
olarak goriiliir. En sik saptanan semptom kognitif disfonksiyondur (%17-66). Epilepsi,

serebrovaskiiler hastalik, psikoz ve bas agrisi ise diger sik semptomlardir.

Tablo 4.1.5. SLE’de gériilen ndropsikiyatrik sendromlar®®

Santral Sinir Sistemi Periferal Sinir Sistemi
Aseptik menejit Akut inflamatuar demyelinizan
poliradikiilonéropati (Guillain-Barre sendromu)
Serebrovaskiiler hastalik Otonomik bozukluk
Demyelinizasyon sendromu Mononoropati
Basg agris1 (migren ve benign intrakranyal Myastenia gravis
hipertansiyon dahil)
Hareket bozuklugu (kore) Kranyal néropati
Myelopati Pleksopati
Epilepsi Polinoropati
Akut konfiizyonel durum
Anksiyete bozuklugu
Kognitif disfonksiyon
Duygudurum bozuklugu
Psikoz
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4.1.4.5. Hematolojik Tutulum

Hematolojik tutulum SLE hastalarinda sik olarak goriiliir. Tan1 aninda ya da hastalik

stirecinde her {i¢ hiicre serisinde sitopeniler goriilebilir.

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda en sik goriilen hematolojik manifestasyon
anemidir. Anemi SLE’de %50’ye varan oranlarda goriilebilir ve multifaktoriyeldir Bkz. Tablo
4.1.6. Lokopeni ikinci siklikta goriiliir, lenfopeni ya da nétropeniye sekonder olabilir. Tanida
immiinsiipresif ila¢ kullanimini ve enfeksiyonlar1 ekarte etmek gerekir. Trombositopeni daha
nadiren gériiliir. Izole hafif trombositopeni AFAS iliskili olabilir. Agir trombositopenilerde
kanama riski vardir ve acil tedavi gerekir. i1k basamak tedavi yiiksek doz steroidlerdir. Direncli
hastalarda ya da hizli trombosit artis1 gereken durumlarda IVIG kullanilabilir. Anti CD20

monoklonal antikoru Rituksimab direngli vakalarda bir diger tedavi alternatifidir.%®

Tablo 4.1.6. SLE hastalarinda anemi nedenleri®-%

Kronik hastalik anemisi

Demir eksikligi anemisi

Tlaclar (siklofosfamid, hidroksiklorokin, mofetil mikofenolat, NSAIi vb.)

Otoimmiin hemolitik anemi

Kemik iligindeki hematopoetik hiicrelerin otoimmiin yikim

Hipersplenizm
Kronik bobrek hastahig iliskili

Aplastik anemi

*NSAII: Non steroid antiinflamatuar ilaglar

4.1.4.5. Kardiyovaskiiler Tutulum

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda kardiyovaskiiler tutulum g¢esitleri kapak
hastaliklar1, perikardiyal hastalik, myokardiyal disfonksiyon ve koroner kalp hastalig1 olarak
gruplandirilabilir.®’

Perikardit en sik goriilen kardiyovaskiiler manifestasyondur.? Asemptomatik olabilir,
genellikle perikadiyal effiizyon az miktardadir ve hemodinamik bozukluga yol agmaz.’

Ekokardiyografi ¢calismalarinda SLE hastalarinda %11-54 aras1 de8isen oranlarda perikardiyal
18



patoloji saptanmistir.%% Tedavide tamponad varhiginda perikardiyosentez uygulanirken,

hemodinamisi bozulmamuis vakalarda kolsisin, NSAII ve steroidlerden yararlanilir.

Sistemik lupus eritematozusda valviiler hastalik non spesisfik kapak kalinlagmasi ya da
atipik verriikéz endokardit (Libman-Sacks endokarditi) olarak goriilebilir. SLE hastalarinda
yapilan otopsilerde anatomik lezyonlar %15-75 oraninda saptansa da klinik olarak anlamli
kapak hastalig1 ¢ok daha nadir gériiliir (%1-18).1%%8 Mitral ve aort kapaklar1 daha sik olarak

etkilenir.

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda koroner arter hastaligi prevalansi %6-10
arasindadir.®"* SLE hastalarinda koroner arter hastalig1 riski kontrol gruplarina gore 4-8 kat
artmustir, geng kadin hastalarda ise miyokard infarktiis riski 50 kat artmis olarak bulunmustur.’*
Hastalarda ger¢ek koroner vaskiilit ¢ok nadirdir. Artmis risk SLE’de ateroskleroz gelisiminin
artmis olmasi ile iliskilidir. Tanaka ve arkadaslarinin 0-40 yas aras1 2856 bag doku hastasinda
yuriittiigii post-mortem incelemede ateroskleroz indeksi diger bag doku hastalarinda yasla

birlikte artis gdsterirken SLE hastalarinda ikinci dekatta en yiiksek degerde bulunmustur.’?

4.1.3.7. Pulmoner Tutulum

Sistemik lupus eritematozusda pulmoner tutulum akciger parankimi, plevra ya da
vaskiiler yapilar ile iliskili olabilir. Bkz Tablo 4.1.7. Otopsi serilerinde plevral hastalik %93°e
varan oranlarda gdsterilmistir.”® Plevral tutulumda ploretik gogiis agris1 vardir, plevral effiizyon
eslik edebilir ya da etmeyebilir. Plevral effiizyon hastalik seyri boyunca hastalarin %50’sinde
goriiliir. Genellikle az miktardadir, %50 olarak bilateraldir. Plevra sivist eksuda vasfindadir ve

biyokimyada laktat dehidrogenaz yiiksektir.”*

Lupus pnémonisi ates, oksiiriik ve pulmoner infiltratlar ile karakterizedir. Enfeksiyoz

olaylardan ayirt edilerek acilen tedavi edilmesi gerekir. Mortalitesi yiiksektir.

Intestisyel akciger hastalig1 nadiren goriiliir, yiiksek ¢oziiniirliiklii toraks bilgisayarl

tomografi (BT) tanida yardimcidir. Restriktif patern izlenir.

Diffiiz alveolar hemaoraji nadir ve mortal bir manifestasyondur. Oksiiriik, hemoptizi ve

dispne ile prezente olur.
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Tablo 4.1.7. SLE pulmoner tutulum™

Plevral tutulum Plevrit
Pulmoner effiizyon

Parankim hastahig Akut lupus pnémonisi
Akut respiratuar distres sendromu
Diffiiz alveolar hemoraji
Kronik interstisyel pnomonit
Kiigiilen akciger sendromu
Vaskiiler tutulum Akut reverzibl hipoksemi
Pulmoner emboli
Pulmoner hipertansiyon
Hava yolu hastahig Obstriiktif akciger hastaligi

Ust hava yolu hastalig1

4.1.4. Tam Kriterleri

Sistemik lupus eritematozus tani kriterleri ilk defa 1971°de Amerikan Romatoloji
Cemiyeti (ACR) tarafindan ortaya konulmustur.’® Kriterlerin olusturulmasindaki orijinal amag
hastaligin siniflandirilmasi olmakla beraber, bu kriterler yaygin olarak tan1 koymak amach
kullanilmistir. Ancak 1971 kriterleri erken evredeki hastalara tan1 koymakta yetersiz kalmistir.
Bu nedenle SLE tani kriterleri 1982°de revize edilmistir. Yeni kriterlerde kutanoz bulgular
azalirken renal tutulum i¢in proteiniiri sinir1 0,5 gr/giine indirilmistir. Yeni kriterlerin sensitivite

ve spesifitesi 1971 kriterlerinden daha yiiksek bulunmustur.”’

Antifosfolipid antikorlarin SLE ile olan iligkisi gosterildikten sonra 1997°de Pietta ve
arkadaslar1 bu bilgiler 1s181inda SLE tan1 kriterlerinin revize edilmesi gerektigine karar verdi.

1997 kriterleri ile birlikte antifosfolipid otoantikor pozitifligi de bir SLE tani kriteri halini ald1.

2012 yilinda Uluslararas1 Sistemik Lupus Is Birligi Klinikleri (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics, SLICC) grubu ACR 1997 kriterlerini revize ederek yeni
tam kriterileri yayimladilar.”® Mevcut kriterler ACR-97 kriterlerine gére daha detayli hale
getirildi ve en 6nemli degisiklik olarak ANA ya da anti-dsDNA pozitifliginin eslik ettigi biyopsi

ile kanitlanmis lupus nefriti yeni bir tan1 kriteri olarak sunuldu. Yapilan ¢alismalarda SLICC
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2012 kriterlerinin ACR-97 kriterlerine gore erken evre ya da hafif seyirli hastalarda daha

yiiksek duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir.”

Tablo 4.1.8. Yillar i¢inde degisen SLE tam kriterleri®

1982 ACR 1997 ACR 2012 SLICC 2019 EULAR**
Kutanoz Malar ras Malar ras AKLE/SKLE AKLE
manifestasyon  DLE Diskoid ras KKLE SKLE ya da DLE
Fotosensitivite Fotosensitivite ~ Oral iilser Oral iilser
Oral ilser Oral tilser Alopesi (skar Alopesi (skar
birakmayan) birakmayan)
Eklem >2 perferik >2 perferik >2 perferik >2 eklemde sislik
eklemde agr1, eklemde agr1, eklemde agr1, ya da effiizyonla
hassasiyet yada  hassasiyetyada hassasiyet, sislik ya birlikte sinovit
sislik ile sislik ile da >30 dk sabah ya da >2 eklemde
karakterize non karakterize non  tutuklugu ile agr1 ve >30 dk
eroziv artrit eroziv artrit karakterize sinovit  sabah tutuklugu
Serozit Serozit (herhangi  Serozit Serozit (herhangi Goriintiileme
biri ile): plevrit, (herhangi biri biri ile): plevrit, >1  yontemi ile (usg,
perikardit ile): plevral giin tipik ploretik BT, x-ray, MRG)
frotman, plevral agr1, frotman, tespit edilmis
effiizyon hikaye, plevral sivi  plevral ya da
bulgusu, bulgusu, perikardit, perikardiyal
perikardit, EKG  >1 giin tipik efflizyon ya da her
bulgusu perikardiyal agri, ikisi birlikte
perikardiyal
effiizyon EKG
bulgusu

Renal tutulum

Renal bozukluk
(herhangi biri

Renal bozukluk
(herhangi biri

Renal bozukluk
(herhangi biri ile):

Renal bozukluk
(herhangi biri ile):

ile): Proteiniiri ile): Proteintiri  idrar Proteintiri
>0,5gr/glin >0,5gr/glin protein/kreatinin >0,5gr/glin,
Hiicresel Hiicresel orani ya da israr Renal biyopsi sinif
silendirler silendirler protein Il yadaV lupus
konsantrasyonu nefriti,
>0,59r/24 saat Renal biyopsi simif
Eritrosit silendirleri 111 ya da IV lupus
Biyopsi nefriti
Hematolojik Hematolojik Hematolojik Hemolitik anemi Hemolitik anemi,
tutulum bozukluk bozukluk Lokopeni ya da Lokopeni
(herhangi biri (herhangi biri lenfopeni (<4000/mm?3),
ile): hemolitik ile): hemolitik (<4000/mm?, Trombositopeni
anemi, l6kopeni anemi ve artmis  <1500/mm?3, enaz  (<100,000/mmq)
(<4000/mm®), retikiilositoz, >2  birer kez
trombositopeni Olctimde birbirinden ayri
(<100,000/mm®)  18kopeni olarak)
(<4000/mm?®), 2 Trombositopeni
dlciimde (<100,000/mm?®) en
lenfopeni az bir kez
(<1500/mm?3),
trombositopeni
(<100,000/mm?®)
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Norolojik Norolojik Norolojik Norolojik Deliryum
tutulum bozukluk: nobet bozukluk: bozukluk: Nobet, Psikoz
ya da psikoz Nobet ya da psikoz, Nobet
(iliskili metabolik  psikoz monondritis
bozukluk ya da multiplex, myelit,
ilag¢ kullanimi periferal ya da
olmaksizin) santral myopati,
akut konflizyonel
durum (altta yatan
diger nedenler
yokken)
Immunolojik  ANA pozitifligi Anti- ANA ANA
bulgu Anti-dsDNA ve dsDNA, pozitifligi pozitifligi (!/80
anti-Sm Anti-Sm ya >2 kez anti- ya da daha
pozitifligi ve da dsDNA yiiksek titrede)
sifiliz igin antifosfolipi pozitifligi Anti-dsDNA
serolojik testin f antikor (ELISA dist pozitifligi,
kronik olarak pozitifligi tetkikler ile) Anti-Smith
yanlis pozitif ANA Anti-Sm pozitifligi,
olmasi pozitifligi pozitifligi Anti
(immiinflor Antifosfolipid kardiyolipin
esan ya da otoantikor IgG >40 GPL
esdegeri bir pozitifligi ya da anti beta-
yontem ile) (lupus 2 glikoprotein
antikoagiilan, >40 tinite ya da
yalanci pozitif lupus
RPR, antikoagiilan
antikardiyolipi pozitifligi,
n, anti beta-2 Diisiik
glikoprotein-1) kompleman
Diisiik (C3yadaC4)
kompleman
(C3,C4 yada
CH50)
Hemolitik
anemi yokken
direkt Coombs
pozitifligi
Tam 4 yadadahafazla 4 yadadaha 4yadadahafazla  ANA pozitifligi ile
kriter mevcut fazla kriter kriter mevcut (en birlikte diger
mevcut az biri klinik ve kriterlerden >10
biri immiinolojik puan almak

olmak iizere)
* ACR: Amerikan Romatoloji Koleji, SLICC: Uluslararas: Sistemik Lupus Is Birligi Klinikleri, DLE: Diskoid

lupus eritematozus, AKLE: Akut kutandz lupus eritematozus, SKLE: Subakut kutandz lupus eritematozus,
KKLE: Kronik kutandz lupus eritematozus, EKG: Elektrokardiyogram, LE hiicresi: Lupus eritematozus hiicresi,
ANA: Anti niikleer antijen, Anti-dsSDNA: Anti-double stranded DNA, Anti-Sm: Anti-Smith, RPR: Rapid plasma
reagin, C3: kompleman 3, C4: kompleman 4, CH50: %50 hemolitik kompleman aktivitesi

**EULAR 2019 atesi de bir SLE tani kriteri olarak kabul etmistir.
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4.1.5. Tedavi

Sistemik lupus eritematozus ¢oklu sistem tutulumu ile karakterize heterojen bir
hastaliktir. Tutulan organ ve dokular, predominant semptomlar, hastalik aktivitesi ve siddeti,
tedavi yanit1 hastadan hastaya farklilik gosterir. Bu nedenle tedavi hastaya 6zgli olarak
planlanmalidir. SLE hastalarinda komplet remisyon nadiren goriilmektedir. Tedavide amag;
hastalik iligkili bulgu ve semptomlarin ortadan kaldirilmasi, hastaliga bagli hasarin 6nlenmesi,
atak sayisinin azaltilmasi, ilag iligkili yan etkilerin en aza indirilmesi ve yasam kalitesinin

arttirtlmasi olmalidir.

4.1.5.1. Nonfarmakolojik Tedaviler ve Koruyucu Onlemler

Sistemik lupus eritematozus tedavisinde farmakolojik tedavi ile birlikte yasam tarzi

degisiklikleri ve koruyucu dnlemler 6nemli yer tutmaktadir.

Fotosensitivite tiim SLE hastalarinin %75’inde gériilmektedir. ® UVA ve UVB 1sinlara
maruziyet SLE iligkili cilt lezyonlarinin olugsmasina ya da var olan lezyonlarin siddetlenmesine
neden olabilir. 8 Bu nedenle hastalarin giines 1s131indan ve diger UV 151n kaynaklarindan
(halojen ve floresan 1siklar) kagimmalar1 Onerilir. Ayrica tiim hastalara 30 SPF ve iizerinde
giines koruma giinliik olarak onerilmektedir. Gilines koruma giines 15181 maruziyetinden 30-60

dk dnce uygulanmali ve her 4-6 saatte bir yenilenmelidir.®82

Sigara kullanimimin SLE hastalik aktivitesini arttirdigina iligkin yayinlar mevcuttur, 8384

Ayrica SLE hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski normal popiilasyona gore
artmustir. 88 Sigara kullanimi bu riski daha da arttirmaktadir. Tiim SLE hastalarina sigarayi

birakmalar1 6nerilmektedir.

Sistemik lupus eritematozus hastalari i¢in 6nerilen 6zel bir diyet yoktur. Burada yaklasim
dengeli bir diyet programi ve eslik edebilecek diger hastaliklarin (ASKH, KBH, osteoporoz)
dikkate alinmasi olmalidir.

Kas kaybi, kemik demineralizasyonu ve bunlara baghh halsizlik, yorgunluk

semptomlarnin engellenmesi i¢in hastalara izometrik egzersizler dnerilmektedir. 878
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Sistemik lupus eritematozus hastalarinda malignite riski saglikli popiilasyona gore
artmistir. 8 Bu nedenle yasa uygun malignite taramalarmin yapilmasi énem arz etmektedir. Ek

olarak SLE tamili kadin hastalarda servikal kanser igin yillik tarama yapilmasi énerilmektedir.’

Sistemik lupus eritematozus hastalari i¢in onerilen asilma programi Tablo 4.1.9°da yer

almaktadir. Immiinsiipresif tedavi alacak hastalarin tedavi dncesi asilanmasi 6nerilmektedir.

Tablo 4.1.9. SLE hastalarinda asilama onerileri®®%3

Pnomokok (PCV13 ve PPSV23)

Daha 6nce asilanmamis tiim hastalara onerilir.

influenza Tiim hastalara y1llik onerilir.

Hepatit A Daha once agilanmamus riskli hastalara onerilir.
Hepatit B Daha once asilanmamus riskli hastalara onerilir.
Meningokok Daha 6nce asilanmamus riskli hastalara onerilir.

Eculizumab tedavisi alan hastalara ve dalak

fonksiyonlar1 bozuk hastalara onerilir.

Haemophilus influanzae

Daha once asilanmamus riskli hastalara onerilir.

Dalak fonksiyonlar1 bozuk hastalara 6nerilir.

Human Papilloma Virus

Daha 6nce asilanmamus riskli hastalara onerilir.

Tetanoz, difteri, bogmaca (Tdap) ya da
tetanoz, difteri (Td)

Tum hastalara onerilir.

Rekombinant sucicegi asisi

Immiinsiipresif tedavi 6ncesi onerilir.

Sucicegi canli as1

Immiinsiipresif tedavi 6ncesi 6nerilir.

Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (MMR)

Daha 6nce agilanmamis ya da agilanmasina
ragmen kizamik IgG seronegatif kisilere
immiinsiipresif tedavi 6ncesi Onerilir.
Immiinsiipresif tedavi alan hastalara

kontraendikedir.

Sar1 humma

Endemik bolgede yasayan ya da endemik
bolgeye seyahat edecek hastalara
immiinsiipresyon oncesi onerilir. Immiinsiipresif

tedavi alan hastalara kontraendikedir.

Covid-19

Tim hastalara Onerilir.
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4.1.5.2. Farmakolojik Tedaviler

4.1.5.2.1. Antimalaryaller

Klorokin ve hidroksiklorokin SLE tedavisinde kullanilan antimalaryal ilaclardir.
Antimalaryal ila¢ tedavisi, tim SLE hastalarina (kontraendike durum olmamak kosulu ile)
hastalik aktivitesinden ve tutulum tipinden bagimsiz olarak 6nerilmektedir. Antimalaryal ilaglar
SLE’de konsitiisyonel semptomlar, kas iskelet sistemi bulgulari, mukakutandz bulgular lizerine
etkilidir.%*% Literatiirde antimalaryal ilag tedavisinin SLE hastalarinda atak sikligin1 azalttig1,
organ hasarmi &nledigi ve mortaliteyi azalttigina yonelik yaymnlar vardir. %% Ayrica
antimalaryal ilaglarin anti-trombotik, anti-diyabetik ve anti lipidemik etkileri de bulunmaktadir.
95100102 yine ¢alismalarda hidroksiklorokinin SLE hastas1 gebelerde, gebelik sonlanimlari
tizerinde olumlu etkisi oldugu ve anti-Ro otoantikorlarina bagl konjenital kalp blogu riskini
azalttigr gosterilmistir.?41931% Hidroksiklorokin kullanim ile ilgili en énemli yan etki uzun
donem kullanimda doz bagimli olarak retinopati gelisme riskidir.1%>1% Bu nedenle Amerikan
Oftalmoloji Akademisi hidroksiklorokin tedavisi baglanacak hastalara tedavi 6ncesinde ve 5 yil

tedaviden sonra yilda bir olarak fundus ve gérme alan1 muayenesi dnermektedir.'%’

4.1.5.2.2. Steroidler

Glukokortikoidler SLE tedavisinin temelini olusturmaktadir. SLE tedavisine 1950’lerde
giren steroidler sagkalimi1 %50°den %92’ye ¢ikarmislardir.1%1% Oral steroid tedavisi hastalik
aktivitesine ve organ tutulumlaria gore diistik (0,1-0,2 mg/kg/giin prednizolon), orta (0,2-0,5
mg/kg/giin) ya da yiiksek (0,5-1mg/kg/giin) olarak kullanilabilir. intravendz pulse steroid
tedavisi 1se 1976’da Cathcart tarafindan ilk olarak kullanilmis, sonrasinda major organ

tutulumu ve kritik hastalig1 olan kisilerde tedavinin énemli bir pargast olmustur.!*

Ancak steroid tedavisinin pek ¢cok handikab1 bulunmaktadir. Kronik steroid kullanimina
bagl cushingoid yapi, obezite, diyabetes mellitus, hipertansiyon, katarakt, sik enfeksiyon,
osteoporoz ve osteonekroz goriilebilmektedir. Yapilan calismalarda kronik steroid kullaniminin
SLE hastalarinda organ hasarina neden oldugu ve mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir.'*12 Bu

nedenle steroid tedavisi hastaligin kontrol altina alindig1 en diisiik dozda tutulmalidir.
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4.1.5.2.3. Non-Steroid Antiinflamatuar ilaclar

Non-steroid antiinflamatuar ilag ailesi, icerisinde yirmiden fazla etken maddeyi
bulunduran genis bir gruptur. Etkilerini siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu iizerinden
arasidonik asidin prostoglandinlere, prostosikline ve tromboksanlara doniismesini engelleyerek
gosteririler.*® SLE tedavisinde steoid dozunu minimalize etmek ve ates, serozit, artrit gibi

semptomlara yonelik kullanilirlar.}4

4.1.5.2.4. Immiinsiipresif/Sitotoksik Ajanlar

4.15.2.4.1. Siklofosfamid

Siklofosfamid c¢esitli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan
alkilleyici bir ajandir. Siklofosfamid oral ya da intravendz olarak uygulanan bir on-ilagtir ve
karacigerde aktif formuna doniislir. SLE tedavisinde siklofosfamid ilk kez 1970’lerin
sonlarmda Mayo Clinic’te oral olarak kullanilmigtir.!*® Pulse siklofosfamid (750-1000 mg/m?)
tedavisi ise 1980’lerde kullanima gecip 6zellikle proliferatif lupus nefriti basta olmak iizere agir

organ tutulumu ile seyreden SLE hastalarinda altin standart tedavi halini almigtir.11°

Lupus nefriti hastalarinda yapilan Euro-Lupus calismasinda hastalara 3 giin 1 gr
intravendz metilprednizolon uygulandiktan sonra hastalar iki kola ayrilmistir. Standart tedavi
koluna 6 ay siireyle ayda bir 500-1000 mg/m2 siklofosfamid tedavisi verilirken diisiik doz
tedavi koluna 3 ay boyunca 2 haftada bir olarak 500 mg intravenéz ya da 1-3 mg/g-kg/giin
olarak oral tedavi verilmistir. Caligma sonucunda diisiik doz siklofosfamid tedavisinin remisyon
saglamada ve relapslar1 6nlemede konvensiyonel standart doz tedavi kadar etkili oldugu ve yan

etki profilinin daha diisiik oldugu gosterilmigtir.!17 18

Siklofosfamid iligkili sik rastlanan komplikasyonlar ve toksisiteler myelosupresyon,
bulanti-kusma, alopesi ve hemorajik sistittir. Daha nadir olarak pulmoner, kardiyak toksisite ve
malignite gelisimi saptanabilir. Ayrica lireme sistemi iizerinde azospermi ve overyan yetmezlik
etkiler, mevcuttur.'®® Bu nedenle hastalarda tedavi 6ncesi fertiliteyi koruma amacli sperm

bankas, kriyoprezervasyon gibi yontemler kullanilabilir.2
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4.1.5.2.4.2. Azatioprin

Azatioprin, steroidden koruyucu ajan olarak kullanilan bir piirin antimetabolitidir.
Azatioprin SLE’de genellikle steroidden koruyucu ajan olarak kullanilmaktadir. Daha nadiren
ise LN ve nérolojik tutulum hastalarinda indiiksiyon ve idame tedavisi i¢in kullanilir.1*812! S|_E

icin kullanim dozu 1-2,5 mg/kg/glindiir.

Azatioprin iligkili sik goriilen yan etki gastrointestinal intoleranstir. Daha nadir olarak ise
kemik 1iligi siipresyonu, hepatotoksisite ve artmis enfeksiyon riski goriilebilir. Tiopurin

metiltransferaz eksikligi olan hastalarda ciddi pansitopeni gelisebilir.

4,15.2.4.3. Metotreksat

Metotreksat DNA sentezini, onarimini ve hiicre i¢i replikasyonunu engelleyen bir folat
antimetabolitidir. SLE tedavisinde metotreksat kullanimina dair veriler kisitlidir. Daha sik
olarak cilt ve eklem bulgulari i¢in kullanilmaktadir. SLE’de kullanim dozu 7,5-
25mg/haftadir.}?1% 2014 yilinda yapilan 3 randomize kontrollii calisma ve 6 kohort
calismasini igeren bir derlemede metotreksat kullanan SLE hastalarinda SLEDAI (Sistemik
Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi) skorlar1 ve kullanilan steroid dozlar1 daha diisiik

bulunmustur.*?®

Metotreksat iliskili yan etkiler gastrointestinal intolerans, hepatotoksisite ve kemik iligi

stipresyonudur.

4.15.2.4.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil, inozin monofosfat dehidregenaz enziminin (IMPDH) inhibitoriidiir
ve T ve B lenfositler iizerinde sitotoksik etkisi vardir. Sitotoksik etkisi siklofosfamide gore daha
selektiftir. MMF’in SLE tedavisinde kullanilmaya baslamasi 1990’larin sonlarina dayanir.
Daha sonra ise 6zellikle LN tedavisinde indiiksiyon ve idame tedavilerinde etkinligini gosteren
pek cok calisma yapilmistir.’?” 130 MMF ayrica azatioprin ve metotreksat gibi steroidden

koruyucu bir ajan olarak da kullanilabilmektedir.3!
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Mikofenolat mofetil iliskili yan etkiler: gastrointestinal intolerans, hepatotoksisite ve

anemidir. Ayrica teratojenik etkisi nedeniyle gebelikte kullanimi kontraendikedir.

4.1.5.2.4.5. Siklosporin-A

Siklosporin-A (CSA), bir kalsinérin inhinitoriidiir. IL-2 {iretimini ve salinimini inhibe
eder ve buna bagli olarak IL-2 iliskili T lenfosit aktivasyonunu da inhibe etmis olur.
Siklosporin-A membrandz nefropati de dahil olmak iizere LN hastalarinda etkilidir.}321%3
Ancak her zaman iyi tolere edilmez; nefrotoksisite, hipertansiyon, hipertrikoz, gingival

hipertrofi ve tremor gibi yan etkileri kullanimini kisitlamaktadir.*3

4.1.5.2.4.6. Intravenéz Immiinglobulin

Intravendz immiinglobulin (IVIG), SLE iliskili trombositopeni ve hemolitik anemi
tedavisinde kullanilmaktadir.’31%% Ardisik 2 giin 1-2 gr/kg/giin ya da 5 giin boyunca 0,4
gr/kg/giin olarak kullamilir. IVIG diger immiinsiipresif tedavilere gére daha az yan etkiye
sahiptir. Enfeksiyon riskini arttirmaz ve gebelerde giivenle kullanilabilir. Olumsuz yonleri ise

pahal1 bir tedavi olmasi ve hematolojik tutulum disinda etkisinin kisitli olmasidir.

4.2. OSTEONEKROZ

Osteonekroz, travmatik ya da non travmatik bir nedenle kemige giden kan akiminin
bozulmasi ve buna bagl kemik 6liimii ile karakterizedir.'®” Osteonekroz literatiirde avaskiiler
nekroz, aseptik nekroz, subkondral avaskiiler nekroz, iskemik nekroz ve osteokondritis

dissekans olarak da adlandirilmaktadir.

Osteonekrozun diinya genelinde prevalansi kesin olarak bilinmemektedir. ABD’de her
yil 10,000-20,000 yeni ON hastas1 tan1 almaktadir ve ON hastalar1 total kalga replasmani
yapilan hastalarm %10’unu olusturmaktadir.3":13 ON hastalarida kadin erkek orani altta yatan
nedene gore degismektedir; 6rnegin alkol iligkili osteonekroz erkeklerde daha sik goriiliirken

SLE iligkili osteonekroz kadinlarda daha sik goriilmektedir. ON hastalarinin %75’ini 30-60 yas
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arasi kisiler olusturmaktadir.®®® ON en sik olarak kal¢a ekleminde (femur bas1) gériiliir, ancak

diger eklemler de etkilenebilir (omuz, diz, ayak bilegi vb.).14

Osteonekroz etiyopatogenezi giliniimiizde hala tartisilmaktadir. Ortak kanaat kemige
giden kan akimimin bozulmast ile iskemi gelisimidir.}*11%? Giiniimiizde pek cok uzmanin goriisii
ON patogenezinin mutifaktdriyel oldugu yoniindedir.*"142143 Kenzora’nin kiimiilatif stres
teorisine gore birden fazla stres faktorii ile karsilasan osteositler kronik hasara bagli iyilesme

yeteneklerini kaybederler ve oliirler.!4*

Osteonekroz hastalarinda erken tani kemikte geri dondiiriilemez hasar ve ¢okme
gelisimini engelleyebilir ve bu hastalar1 eklem replasmanindan koruyabilir. Ancak pek ¢ok
hasta ileri evrede tan1 almaktadir. ON’da en sik semptom agirlik tasiyan eklemlerde hareketle
artan agridir. Hastalarin bir kismi, 6zellikle de erken evrede asemptomatik olabilir. Non
travmatik femur basi osteonekrozunda agri baglangigta hemen hemen her zaman tek tarafli iken
%355 hastada 2 yil igerisinde bilateral tutulum gelisir. Eklem hareket acgikligi hastaligin

baslangicinda normaldir, ancak agriya bagli olarak kisitlilik gelisebilir.4°

Tanida gegmis yillarda basit radyografi ve radyoniiklid kemik sintigrafisi kullanilirken
giinimiizde hem semptomatik hem de asemptomatik hastalarda altin standart manyetik
rezonans goriintiilemedir (MRG).}*>!6 ON i¢in semptomlara ve radyolojik bulgulara
dayanarak ¢esitli evreleme sistemleri gelistirilmistir.!4’14° Literatiirde en yaygm kullanilan
Ficat ve Arlet siniflamasidir, ancak popiiler kullanimina karsin bu siniflamanin gézlemci-igi ve
gozlemciler arasi giivenilirligi diistiktiir. 2019 yilinda gelistirilen ARCO (Association Research

Circulation Osseous) Siniflamasi bu eksikleri gidermeyi amaglamistir.

Tablo 4.2.1. Osteonekroz evreleme sistemleril4’-14°

Evre ARCO Simiflamasi Ficat ve Arlet Siniflamasi

0 Radyolojik bulgu yok

| Radyografi normal, MRG’de bulgu var. Hafif radyolojik bulgular

1 Skleroz, osteoliz ya da fokal osteoporoza ait 1A Hilal bulgusu yok
radyolojik bulgular (hilal bulgusu yok) 1B Hilal bulgusu var ancak

diizlesme yok.

i Radyografi ya da BT de subkondral kirik, nekrotik ~ Femur basinda diizlesme ya da

kisimda kirik ve/veya femur basinda diizlesme subkondral ¢6kme

I11A Femur basinda ¢okiis < 2mm
I11B Femur basinda ¢okiis >2mm
v Osteoartrit, eklem araliginda daralma ya da Artikiiler ¢okmenin eslik ettigi
asetabulumda dejenerasyon bulgusu osteoartrit
*ARCO: Association Research Circulation Osseous BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans

goriintiileme
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Osteonekrozda tedavi hastaligin evresine, lokalizasyonuna, hastanin yasina ve
performansina gore degisiklik gosterir. Tedavi biiyiik 6l¢iide palyatiftir ve mevcut patolojiyi
geri dondiiremez. %12 Erken evre hastalarda tedavide agr1 palyasyonu ve ekleme yiik bindiren
aktivitelerin kisitlanmasi gibi konservatif tedaviler tercih edilebilir. Ancak g¢alismalarda bu
tedavilerin hastalik progresyonunu engellemedigi gosterilmistir.’>1%% Statin kullaniminin
kemik iligindeki adipositleri azaltarak steroid iliskili ON gelisimini engelleyebilecegine dair
teoriler vardir. Ancak 2881 transplant hastasinin alindigi bir ¢aligmada statin alan ve almayan
grup arasinda ON gelisimi acisindan anlamli fark gosterilememistir.™® Enoksaparinin
koagiilasyona yatkinligi olan hastalarda ON progresyonunu engelleyebilecegine dair kiiciik
calismalar vardir.*®® Bir prostoglandin analogu olan ilioprost, sistemik vazodilatasyon yapar ve
platelet agregasyonunu Onler. 40 hastanin alindigi bir ¢alismada 25 aylik takip siiresinde
ilioprost tedavisi alan hastalardan higbirinin cerrahi ihtiyaci gelismemistir.'®® Hiperbarik
oksijen tedavisi iskemik kemik alanin oksijenizasyonunu saglayarak odemi azaltir, ON
hastalarinda pozitif etkisi gosterilmistir.’®**® ON tedavisinde bisfosfanatlarin kullanimu ile
ilgili literatiirde ¢eligkili veriler yer almaktadir. 44 hastanin yer aldig1 randomize kontrollii bir
calismada bisfosfanat kullanimimin hastalik progresyonunu yavaslattigi gosterilirken, 65
hastanin yer aldigi ¢ok merkezli ¢ift kor bir ¢alismada ise bisfosfanat alan hastalar ve placebo

grubu arasinda fark gosterilememistir.1%%160

Osteonekrozda cerrahi tedavi secenekleri kemik greftleme, kor dekompresyon,
osteotomi, hemiartropasti ve total eklem protezidir.1*%16! Bu tedaviler zor ve pahali islemlerdir
bu nedenle hastalarin erken donemde tan1 alarak tedavi edilmesi ve hatta ON gelisimine neden

oldugu bilinen risk faktdrlerine maruziyetin miimkiin olan en az seviyeye indirilmesi elzemdir.

4.3. SLE VE OSTEONEKROZ

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda semptomatik ON sikligi %4-15 arasi
degismektedir, buna asemptomatik hastalar eklendiginde oran %52’yi bulabilmektedir. SLE
hastalarinda ON ilk kez 1960’da Dubois ve Cozen tarafindan kayit altma almmistir.?6? SLE
hastalarinda ON siklikla birden fazla eklemde goriliir, en sik tutulan eklem ise kalca

eklemidir.163

Cogu arastirmaci SLE hastalarinda ON gelisiminde steroidlerin roliinii ortaya koymustur.
Ancak bu iliskinin kiimiilatif doz, giinliik maksimum doz, tedavi siiresi ya da uygulanim sekli
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ile iliskisine dair calismalar devam etmektedir. John Hopkins Universitesi'nde yapilan
prospektif bir kohort ¢alismasinda giinliik maksimum steroid dozu ON gelisimi ile iligkili
bulunmustur.!® Cesitli calismalarda ise ON gelisen SLE hastalarinda kiimiilatif steroid
dozunun ON gelismeyen gruba gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.*®® Pulse steroid tedavisi
ile ilgili literatiirde celiskili yayinlar yer almaktadir. Bir ¢aligmada pulse steroid tedavisinin ON

gelisim riskini arttirdig1 gdsterilirken®® diger yayinlarda bu veri desteklenmemistir.164167.168

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda gesitli ¢alismalarda farkli klinik 6zellikler ON
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Sayarlioglu ve ark. yaptig1 ¢alismada ON gelisen hastalarda oral
tilser, plevrit, Raynaud fenomeni, kutandz vaskiilit, lenfadenopati ve Sjogren sendromu daha
stk bulunmustur.'®® Yine baska ¢alismalarda Raynaud fenomeni ile artmis ON gelisimi arasinda
iliski bulunmustur.1%3179 16 ¢alismay1 igeren bir meta analizde ise eklem tutulumu, cushingoid
viicut yapist, hipertansiyon, gastrointestinal tutulum, oral tilser, plevrit, renal tutulum, vaskiilit,
sitotoksik ila¢ kullanimi ve steroidlerin ON gelisimine katkida bulunabilecegi sOylenmistir.
Yakin zamanda yapilan ve SLE hastalarinda ON gelisimini 6ngoren 6zellikleri inceleyen

caligmalar Tablo 4.3.1’de verilmistir.

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda ON gelisiminde birden fazla faktoriin rol
oynamasi olasidir ve bunlar1 ortaya koymak i¢in yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Bu faktorlerin
saptanmasi riskli hastalarin belirlenmesini ve yakin takibini saglayabilir. Boylece ON gelisimi
engellenebilir ya da gelisen ON erken evrede saptanarak hastalar tedavi edilebilir. Ciinkii kemik
kollaps1 gerceklestikten sonraki tek tedavi secenegi eklem rekonstriiksiyonudur; bu ise zor ve

pahal1 bir tedavidir.

Tablo 4.3.1. Literatiirde osteonekroz gelisimi ile iligkili saptanan faktorler

Yazar Hasta sayisi Cok degiskenli analizde anlamh ¢ikan prediktorler

Kallas ve ark. 2602 Giinliik maksimum steroid dozu

(2020)

Yang ve ark. (2015) 617 Major organ tutulumu (SSS,nefrit), giinliik maksimum steroid
dozu, glukokortikosteroidler

Mont ve ark. (2015) 744 Glukokortikosteroidler

Joo ve ark. 25358 Glukokortikosteroidler, immiinsiipresifler, antimalaryal

(2015) ilaglar ve lipid diistirticii ajanlar

Lee ve ark. 1051 Cushingoid habitus, siklofosfamid ve azatioprin kullanimi

(2014)

Kunyakham ve ark. 736 Hematolojik tutulum, uzun hastalik siiresi

(2012)

Tse SM ve Mok CC 275 Cushingoid habitus, LDL kolesterol, giinlilk maksimum

(2017) steroid dozu, kiimiilatif steroid dozu

Gladman ve ark. 1729 Glukokortikosteroidler

(2018)
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5. GEREC ve YONTEM

Calismamizda, hastanemizde takipli SLE hastalarindaki ON sikliginin saptanmasi ve ON

gelisimi ile iligkili faktorlerin belirlenmesi amaglandi.

Ocak 2010 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda AUTF Romatoloji poliklinigine ve klinigine
basvuran, ICD10 (International Classification of Diseases / Uluslararasi Hastalik
Siniflandirmasi) siniflamasina gére M32 tani kodu girilmis 18 yas ve iizeri 727 hastanin verileri
retrospektif olarak tarandi. 95 hasta SLICC 2012 SLE Siniflama Kriterlerini 1™ karsilamadig1
icin ¢alisma dis1 birakildi. 95 hasta takipte yetersiz veriye sahip olmasi, 2 hasta ise ilag iliskili
lupus olmasi nedeni ile ¢alisma dig1 birakildi. Geriye doniik taramalarda 535 hastanin 48’inde
ON saptandi. Ancak bu hastalardan ikisinin ON tanis1 SLE tanisindan 6nce tespit edilmesi
nedeni ile bu 2 hasta da analiz dis1 birakildi. Final kohort olarak 533 hasta analize dahil edildi.
Hasta se¢im asamalar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Insan Arastirmalar1 Etik Kurulundan onay alind.

ICD10 M32 tani kodlu
hastalar
(n=727)
| 1 1 |
SLE tani kriterlerini Verisi yetersiz SLE tanili ilac iliskili lupus ON tanisi SLE
kargilamayan hastalar hastalar tanisindan 6nce olan
(n=95) (n=95) (n=2) hastalar (n=2)

Final SLE kohortu
(n=533)

Sekil 1. Final kohort i¢in hasta se¢imi

Hastalarin anamnez bilgileri, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari,
aldiklar1 tedaviler geriye doniik olarak hastane isletim sistemi (Avicenna 2.0) ve hasta dosyalari
tizerinden ayrintili olarak tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet, SLE tan1 anindaki yas, ON tan1

anindaki yas, hastalik siiresi, Sigara ve alkol kullanimina ait demografik bilgileri kay1t edildi.
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Hastalarin klinik 6zellikleri; ates, mukokutandz tutulum, serozit, sinovit, lenfadenopati,
Raynaud fenomeni, norolojik tutulum, hematolojik tutulum, renal tutulum, akciger tutulumu,
overlap sendromlar, SLE’ye sekonder antifosfolipid sendromu (AFAS) varligi agisindan

incelendi.

Hastalarin nérolojik tutulumlart ACR 1999 Néropsikiyatrik SLE vaka tanimlarina >° gore
degerlendirildi. Hastalarin hematolojik ve renal tutulumlar1 SLICC 2012 siniflandirma
kriterlerine ® gore degerlendirildi. AFAS tanisinda 2006 Sydney revize edilmis Sopporo

kriterleri 172 kullanilda.

Hastalarin otoantikor profili agisindan ANA pozitifligi, ANA paterni, anti-dsSDNA
pozitifligi ve titresi, C3-C4 diistikliigii, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-Sm, anti-RNP, lupus
antikoagiilani, antikardiyolipin ve anti-beta-2-glikoprotein otoantikor pozitifligi laboratuvar

sonuglarindan kayit edildi.

Hastalarda radyolojik olarak kanith (x-ray, BT ya da MRG) ON varlig1 hastane sistemi
(Avicenna 2.0) ve dosyalar tizerinden tarandi. ON tani tarihi, patoloji tespit edilen ilk radyolojik

goriintiileme tarihi olarak alindi.

Osteonekroz gelisimi ve steroid kullanimi arasindaki iliskiyi incelemek i¢in steroid almis
olan hastalar >1 ay siire ile kullandiklart maksimum steroid dozuna gore 5 gruba ayrildi. Tedavi
slirecinde hig steroid almamis olan hastalar ayr1 bir grup olarak degerlendirildi. Pulse steroid
tedavisi (3 giin iist Giste 500 mg ya da 1 gr iv prednizolon) almis olan hastalar ayrica kayit edildi.

Hastalarin steroid kullanimlarina gore gruplandirilmasi asagidaki sekildedir:
a) >60 mg prednizolon ve esdegeri steroid kullanan hastalar
b) >40- <60 mg prednizolon ve esdegeri steroid kullanan hastalar
€) >20- <40 mg prednizolon ve esdegeri steroid kullanan hastalar
d) >7,5- <20 mg prednizolon ve esdegeri steroid kullanan hastalar
e) <7,5mg prednizolon ve esdegeri steroid kullanan hastalar
f)  Steroid tedavisi almamis olan hastalar

Hastalarin kullandig1r diger ilaglar (antimalaryal ilaglar, immiinsiipresif tedaviler,

antikoagiilan ilaglar, salisilik asit, antilipidemikler) kayit edildi.

Hastalar komorbiditeler agisindan sorgulandi; hipertansiyon, diabetes mellitus,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz, hiperlipidemi varligi kayit altina alindu.
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Calismamizda hasta bazinda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi yapilamadigi igin tiim
hastalar kronik inflamatuar hastalik varligina bagl olarak orta risk grubuna alinmistir. Bunun
sonucunda LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) diizeyleri 100’{in {izerinde olan hastalar

hiperlipidemik olarak tanimlanmaistir.

5.1. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin analizi  SPSS versiyon 26.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Yapilan
karsilagtirmalarda p<0,05 olmas: testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
seklinde yorumlandi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Siirekli degiskenler, normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma (SS) kullanilarak; normal dagilmayan degiskenler i¢in 25. ve 75. ylizdelik dilimler (Q1-
Q3) ile ortanca olarak ifade edildi. Normal dagilan sayisal degiskenlerin ikili karsilagtirilmasi
icin Student-T testi, normal dagilmayan sayisal degiskenlerin ikili karsilastirilmasi i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler mutlak degerler ve frekanslar (ylizde olarak
ifade edildi) olarak sunuldu. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi veya Fisher
testi kullanildi. ON gelisimini etkileyebilecek faktorlerin karsilagtirilmasit ve Ongoriicii
faktorlerin degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri kullanildi. Tek
yonlii analizde anlamli olarak degerlendirilen klinik parametrelerin ham odds oranlari (OR),
cinsiyet ve yasa gore diizeltilmis modelde OR’leri ve cinsiyet, yas, ON’ye kadar gecen siire
veya son takip siiresi, immiinsiipresif tedavi ve steroid dozlarina gore diizeltilmis model ile

OR’leri belirlendi.
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6. BULGULAR

533 SLE tanili hastanin 472’si kadin (%88,6), 61°1 (%11,4) erkekti. Hastalarin SLE tani

anindaki ortalama yas1 34,6 £14,3 yil idi. Hastalarin SLE tan1 yas1 dagilimlaria bakildiginda

en genis hasta grubunu 30 yas ve alt1 hastalar olusturmaktaydi (%43,3). Ortanca hastalik siiresi

9,1 (4,4-16,1) yildi. Hastalarin son kontrolde ortalama yaslar1 45,6+14,2 yildi. Takipte tiim

nedenlere bagl mortalite oran1 %38,8 (47 hasta) idi.

Hastalarda en sik goriilen komorbidite %52,6 oranla hiperlipidemiydi, ikinci sirada ise

%28,5 ile hipertansiyon yer almaktaydi. Diger eslik eden hastaliklar ve hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 6.1’de verilmistir.

Hastalarin %38,2’sinin sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu. Alkol kullanimi olan hastalarin

orant ise %3,8 idi.

Tablo 6.1. SLE hastalarinin demografik 6zellikleri

n=533

Cinsiyet, n (%)
Kadin, n (%)
Erkek, n (%0)
SLE tam yasi, ortalama, (SS) (yil)
SLE tam yas1 dagilimi, n (%0)
<30 yas
30-39 yas
>40 yas
Eslik eden hastaliklar, n (%0)
Hipertansiyon, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, n (%0)
Hiperlipidemi*, n (%)
Osteoporoz, n (%)
Sigara kullanmm**, n (%0)
Alkol kullanimi***, n (%0)
Hastalik siiresi, ortanca, (Q1-Q3) (y1l)
Son takip yasi, ortalama, (SS) (y1l)
Oliim, n (%)

472 (%88,6)
61 (%11,4)
34,6 (14,3)

231 (%43,3)
124 (%23,3)
178 (%33,4)

152 (%28,5)
49 (%9,2)
27 (%5,1)

234 (%52,6)

104 (%19,5)

144 (%38,2)
14 (%3,8)

9,1 (4,4-16,1)
45,6 (14,2)
47 (%8,8)

*445 hastanin LDL ve total kolesterol degeri biliniyordu.
**377 hastanin sigara dykiisii biliniyordu.
***371 hastanin alkol dykiisii biliniyordu.
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Hastalarin klinik 6zelliklerine bakildiginda, en sik goriilen belirti ve bulgular akut
kutanoz lupus (%58,7), hematolojik tutulum (%54,4) ve sinovit (%49,7) idi. Akut kutanoz
lupusu olan hastalarda en sik goriilen bulgu %79,2 oranla fotosensitivite iken ikinci siklikla
%64,2 oranla malar ras goriilmekteydi. Hematolojik tutulumu olan 290 hastanin 125’inde
(%23,5) trombositopeni, 109’unda (%20,5) hemolitik anemi vardi. Hastalarin diger klinik

Ozellikleri Tablo 6.2°de verilmistir.

Tablo 6.2. SLE hastalarmin klinik 6zellikleri

n=533
Ates, n (%) 63 (%11,8)
Akut kutanoéz lupus, n (%) 313 (%058,7)
Fotosensitivite, n (%0) 248 (%46,5)
Malar ras, n (%) 201 (%37,7)
Diger, n (%) 12 (%02,3)
Kronik kutanéz lupus, n (%) 63 (%011,8)
Alopesi, n (%) 115 (%21,5)
Oral ya da nazal iilser, n (%0) 128 (%624,0)
Oral iilser, n (%) 124 (%23,3)
Nazal iilser, n (%) 7(%1,3)
Sinovit, n (%) 265 (%49,7)
Serozit, n (%) 83 (%15,6)
Plorezi, n (%) 57 (%10,7)
Perikardit, n (%0) 44 (%8,3)
Raynaud fenomeni, n (%) 99 (%18,6)
Livedo retikiilaris, n (%) 16 (%3,0)
Lenfadenopati, n (%) 46 (%8,6)
Renal tutulum, n (%) 201 (%37,7)
Nefrotik proteiniiri, n (%) 52 (%12,0)
Son donem bobrek yetmezligi, n (%) 8 (%1,5)
Hematolojik tutulum, n (%0) 290 (%54,4)
Trombositopeni, n (%) 125 (%23,5)
Hemolitik anemi, n (%) 109 (%20,5)
Norolojik tutulum, n (%) 135 (%625,3)
Sekonder AFAS, n (%) 71 (%13,3)
Gestasyonel komplikasyon, n (%) 32 (%6,0)
Vaskiiler tromboz, n (%) 55 (%010,3)
Overlap sendrom, n (%) 83 (%15,6)
Sjogren sendromu, n (%) 66 (%12,4)

Romatoid artrit, n (%0)

7 (%1,3)



Sekonder AFAS tanis1 71 hastaya (%13,3) konuldu. Bu hastalarin 32’sinde (%45,0)

gestasyonel komplikasyon, 55 hastada (%77,4) ise vaskiiler tromboz dykiisii mevcuttu.

Overlap sendrom olan hastalarin 66’sinda eslik eden Sjogren sendromu (%79,5), 7

hastada ise romatoid artrit (%8,4) vardu.

Renal tutulum hastalarin %37,7’°sinde vardi. Renal tutulumu olan hastalarin %25,9’unda
hastalik seyri sirasinda nefrotik diizeyde proteiniiri gelistigi saptandi. Renal tutulumu olan

hastalarin %3,9’unda takip sirasinda son donem bdbrek yetmezligi gelistigi saptandi.

Hastalarin laboratuvar degerleri tan1 anindaki 6l¢iimler ya da eger tan1 anindaki 6lgtimler

mevcut degilse hastanemize ilk basvurudaki degerler olarak alindu.

533 SLE hastasinin 509’unda (%95,9) ANA pozitifligi mevcuttu. anti-dsDNA pozitifligi
%64,0 hastada saptandi. Hastanemiz laboratuvarlarinda ¢alisilan anti-dsDNA kiti i¢in normal
siir (0-19,99) 1U/ml olup 243 (%46,3) hastada anti-dsDNA normalin {ist sinirinin iki katindan
daha yiiksek bulundu. Hastalarin ortanca anti-dsDNA titresi 34,7 (11,6-103,0) IU/ml olarak
hesaplandi.

Immiinoblot yéntemi ile dlgiilen diger otoantikorlar arasinda en yiiksek oranla pozitiflik
saptanan %35,5 oranla anti-Ro/SS-A otoantikorlar1 oldu. SLE’de spesifitesi yiiksek olan anti-

Sm otoantikorlar1 ise %25,4 hastada pozitif olarak saptandi.

Antifosfolipid otoantikorlar degerlendirilirken en az on iki hafta ara ile iki 6lgtim yapilmis
olmasi ve bu dlglimlerde 99 persentilin {izerinde titre saptanmasi pozitiflik olarak kabul edildi.
Hastalarin %33,6’sinda lupus antikoagiilan pozitifligi, %29,8’inde antikardiyolipin otoantikor

pozitifligi, %24,6’sinda ise antibeta-2 glikoprotein pozitifligi saptandi.

Hastalarin %71,7’sinde kompleman diisiikliigii saptandi. C3 diisiikliigi (%64,1), C4
diisiikliiglinden (%40,0) daha sikt1.
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Tablo 6.3. SLE hastalarinin laboratuvar 6zellikleri

n=533

ANA pozitifligi, n (%) 509 (%695,5)
Anti-dsDNA pozitifligi, n (%) 336 (%64,0)

>NUS, n (%) 93 (%17,8)

>2xNUS, n (%) 243 (%46,3)
Anti-dsDNA titresi, ortanca, (Q1-Q3) 34,7 (11,6-103,0)
Anti-Sm, n (%) 118 (%25,4)
Anti-RNP, n (%) 103 (%22,2)
Anti-histon, n (%) 73 (%015,7)
Anti-Ro/Anti-SS-A, n (%) 165 (%035,5)
Anti-La/Anti-SS-B, n (%) 50 (%610,8)

Anti-Ro52, n (%)

77 (%16,6)

Anti-niikleozom, n (%)

91 (%29,9)

Anti-ribozomal-P, n (%) 21 (%4,5)
AFA porzitifligi, n (%)
LA, n (%) 98 (%033,6)
AKA (>99p), n (%) 46 (%010,9)
AB2G (>99p), n (%) 48 (%13,6)
Kompleman diisiikliigii, n (%0) 380 (%71,7)
Diisiik C3, n (%) 339 (%64,1)
Diisiik C4, n (%) 212 (%40,0)
Coombs pozitifligi, n (%) 134(%73,6)

LDL, ortanca, (Q1-Q3)

102 (77,5-126,5)

TG, ortanca, (Q1-Q3)

115 (82-171)

ANA: Anti niikleer antijen, Anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA, Anti-Sm: Anti Smith antikor, Anti-RNP: Anti-
riboniikleer protein antikor, AFA: Antifosfolipid antikor, LA: lupus antikoagiilan, AKA: Antikardiyolipin antikor, AB2G:
Anti-beta-2 glikoprotein, C3: kompleman 3, C4: kompleman 4, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, NUS: normalin ist

siirt, TG: Trigliserit

531 hastanin ANA verisi biliniyordu.

525 hastanin Anti-dsDNA titresi biliniyordu.

465 hastanin immunoblot sonucu biliniyordu.

292 hastanin lupus antikoagiilan sonucu biliniyordu.

421 hastanin Anti-kardiyolipin antikor sonucu biliniyordu.
355 hastanin Anti-beta-2 glikoprotein sonucu biliniyordu.
530 hastanin C3 ve C4 diizeyi biliniyordu.

182 hastanin Coombs test sonucu biliniyordu.

445 hastanin LDL ve total kolesterol sonucu biliniyordu
447 hastanin TG sonucu biliniyordu.

38



Hastalarin tedavisinde en sik kullanilan ajanin antimalaryal ilaglar oldugu goriildi
(%97,2). Ikinci sirada %92,1 oran ile steroid tedavisi yer aldi. Steroid tedavisi almis olan 497
hastadan 96’siin(%18) pulse steroid tedavisi aldig1 goriildii. Steroid tedavisi alan hastalar >1
ay siire ile kullandiklart maksimum steroid dozuna gore gruplara ayrildi, dagilim Tablo 6.4’te

yer almaktadir.

Hastalarin %65,9’unun tedavinin bir doneminde immiinsiipresif ajan kullanimina ihtiyaci
oldugu goriildii. Tedavide en sik kullanilan immiinsiipresif ajan %50,1 oranla azatiyoprindi.
Ikinci sirada ise mikofenolat mofetil (%26,8) yer almaktaydi. Hastalarin tedavisinde yer alan

diger ajanlar Tablo 6.4’te verilmistir.

Tablo 6.4. SLE hastalarinin tedavisinde kullanilan ilaglar

n=533
Glukokortikoid kullanimi, n (%0) 491 (%92,1)
Pulse steroid, n (%0) 96 (%018,0)
Prednizolon dozu, n (%)
Steroid almayan, n (%) 42 (%7,9)
>0- <7,5 mg/giin, n (%) 77 (%14,4)
>7,5- <20 mg/giin, n (%) 114 (%21,4)
>20- <40 mg/giin, n (%) 68 (%012,8)
>40- <60 mg/giin, n (%) 92 (%17,3)
>60 mg/giin, n (%) 140 (%26,3)
Antimalaryal, n (%) 518 (%97,2)
NSAII, n (%) 202 (%37,9)
Immiinsiipresif tedavi, n (%) 351 (%665,9)
Siklofosfamid, n (%0) 108 (%025,3)
Rituksimab, n (%) 31 (%5,8)
IVIG, n (%) 47 (%8,8)
Azatiyoprin, n (%) 267 (%50,1)
Metotreksat, n (%) 69 (2012,9)
Mikofenolat mofetil, n (%) 143 (%26,8)
Siklosporin-A, n (%) 21 (%3,9)
Asetilsalisilik asit, n (%) 212 (%39,8)
Antikoagiilan, n (%) 98 (%018,4)
Statin, n (%) 36 (%06,8)

*Tedavinin herhangi bir doneminde =1 ay boyunca kullanilan maksimum steroid dozu
NSAII: Non-steroid anti-inflamatuar ilag, IVIG: Intravenéz immiinglobulin
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Tanidan sonra ortanca 9,1 yil takip sonrasinda semptomatik ON, 533 hastanin 46’sinda
(%8,6) saptandi. ON gelisen hastalarin 41’1 kadin (%89,1), 5’i (%10,9) erkekti. ON saptanan
hastalarin SLE tan1 yas1 ortalamasi 26,8 £11,7 yil idi. Bu sonu¢ ON saptanmayan gruba gore
(35,3 £14,4) anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001). SLE tani anindan ON gelisimine
kadar gegen ortanca siire 6,0 (3,5-13,1) yildi. ON tan1 aninda ortalama hasta yas1 35,6£12,4 idi.
ON gelisen grupta hastalik siiresi ON gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha uzundu
(srasiyla, 17,2 vs. 8,4 p<0,001). Her iki gruptaki hastalarin son takipte ortalama yaslar
arasinda anlamli farklilik yoktu. Yine iki grup arasinda tiim nedenlere bagli mortalite oranlar1

benzer olarak saptandi.

Tablo 6.5. ON gelisen ve gelismeyen grubun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ON gelismeyen grup ON grubu p degeri
(n=483, %91,4) (n=46, %8,6)

Cinsiyet, n (%) 0,90
Kadin, n (%) 431 (%88,5) 41 (%89,1)
Erkek, n (%0) 56 (%11,5) 5 (%010,9)
SLE tam yasi, ortalama, 35,3 (14,4) 26,8 (11,7) <0,001
(SS) (yi)
ON tam yasi, ortalama, 36 (12,5)
(SS) (y)
Hastalik siiresi, ortanca, 8,4 (3,8-15,2) 17,2 (12,3-23,4) <0,001
(Q1-Q3) (vil)
Son takip yasi, ortalama, 45,7 (14,4) 44,5 (12,4) 0,58
(SS) (y)
Oliim, n (%) 43 (%08,8) 4 (%8,7) >0,99
Sigara kullanimi*, n (%) 126 (%37,3) 18 (%46,2) 0,28
Alkol kullanimi**, n (%) 11 (%3,3) 3 (%7,9) 0,16

*377 hastanin sigara 6ykiisii biliniyordu.
**371 hastanin alkol dykiisii biliniyordu.

46 ON gelisen hastanin 27’si (%58,7) MRG, 3’1 (%6,5) BT ve 16°s1 (%34,8) x-ray ile
tan1 almigti. 46 hastanin toplam 85 ekleminde ON saptandi. Hastalarin 16’sinda (%34,8) tek
eklem tutulumu, 24 hastada iki eklem tutulumu (%52,2), 4 hastada ti¢ eklem tutulumu (%8,6)
varken 1 hastada 4 eklem (%2,2), bir hastada da 5 eklem tutulumu (%2,2) vardi. En sik tutulan

eklem %71,7 oranla kalca eklemiydi. Kalca eklemi tutulumu olan 37 hastanin 23’ilinde (%62,2)
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bilateral kalga eklemi tutulumu saptandi. Etkilenen diger eklemler diz, omuz ve ayak bilegi

eklemleriydi.

Tablo 6.6. ON gelisen eklemlerin dagilimi

ON gelisen toplam eklem sayis1 (n=85)

Kalca eklemi, n (%) 61 (%71,7)
Diz eklemi, n (%) 15 (%17,6)
Omuz eklemi, n (%) 7 (%8,2)
Ayak bilegi eklemi, n (%0) 3 (%3,5)
Bilateral eklem tutulumu, n=46 (%) 27 (%58,6)
Kalca eklemi, n (%0) 23 (%50,0)
Diz eklemi, n (%) 3 (%6,5)
Omuz eklemi, n (%) 2 (%4,3)
>2 eklem tutulumu*, n=46 (%) 30 (%65,2)

*ON gelisen 46 hasta icerisinde 2 ya da daha fazla eklem tutulumu olan hastalarin oran1 verilmistir.

Osteonekroz gelisen ve gelismeyen grubun klinik ozellikleri karsilastirildiginda ON
grubunda ates goriilme sikligr, ON goriilmeyen gruba gore anlamli olarak daha fazlayd:
(sirastyla, %21,7 vs. %10,9 p=0,029). Akut kutanéz lupus her iki grupta benzer siklikta
goriiliirken alt grup analizlerinde malar ras ON gelisen grupta ON gelismeyen gruba gore
anlamli olarak daha sik bulundu (sirasiyla, %52,2 vs. %36,3 p=0,034). ON grubunda serozit,
ON gelismeyen gruba gore daha sik goriildii (sirastyla, %26,1 vs. %14,6 p=0,040) ancak alt
grup analizlerinde plorezi ve perikardit acisindan iki grupta anlamli farklilik yoktu.
Hematolojik tutulum iki grupta benzer oranda izlenirken, alt grup analizlerinde hemolitik anemi
ON gelisen grupta gelismeyen gruba gore daha sik olarak saptandi (sirasiyla, %32,6 vs. %19,3
p=0,032). Sekonder AFAS tanisi alan hasta sayilar1 arasinda iki grupta anlamli fark

bulunamadi.
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Tablo 6.7. ON gelisen ve gelismeyen grubun klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ON gelismeyen ON grubu p degeri
grup (n=483, (n=46, %8,6)
%091,4)
Ates, n (%) 53 (%010,9) 10 (%21,6) 0,029
Akut kutan6z lupus, n (%) 285 (%658,5) 28 (%60,9) 0,76
Fotosensitivite, n (%) 228 (%046,8) 20 (%43,5) 0,66
Malar ras, n (%) 177 (%36,3) 24 (%52,2) 0,034
Diger, n (%) 12 (%2,5) 0 (%0) 0,61
Kronik kutanéz lupus, n (%0) 56 (%11,5) 7 (%015,2) 0,46
Alopesi, n (%) 105 (%21,6) 10 (%21,7) 0,98
Oral ya da nazal iilser, n (%0) 114 (%23,4) 14 (%30,4) 0,29
Oral iilser, n (%) 111 (%22,8) 13 (%28,3) 0,40
Nazal iilser, n (%0) 6 (%01,2) 1(%2,2) 0,47
Sinovit, n (%) 239 (%049,1) 26 (%56,5) 0,33
Serozit, n (%) 71 (%14,6) 12 (%26,1) 0,040
Plorezi, n (%0) 49 (%10,1) 8 (%17,4) 0,13
Perikardit, n (%0) 38 (%7,8) 6 (%13,0) 0,26
Raynaud fenomeni, n (%0) 86 (%017,7) 13 (%28,3) 0,08
Livedo retikiilaris, n (%) 15 (%3,1) 1(%2,1) >0,99
Lenfadenopati, n (%) 42 (%8,6) 4 (%8,7) >0,99
Renal tutulum, n (%) 171 (%35,1) 30 (%65,2) <0,001
Norolojik tutulum, n (%) 121 (%24,8) 14 (%30,4) 0,41
Hematolojik tutulum, n (%) 261 (%653,6) 30 (%65,2) 0,22
Trombositopeni, n (%) 109 (%22,4) 16 (%034,8) 0,06
Hemolitik anemi, n (%) 94 (%019,3) 15 (%32,6) 0,032
Sekonder AFAS, n (%) 68 (%14,0) 3 (%06,5) 0,16
Gestasyonel komplikasyon, n (%) 32 (%6,6) 0 (%0,0) 0,10
Vaskiiler tromboz, n (%) 52 (%10,7) 3 (%6,5) 0,61
Overlap sendrom , n (%) 74 (%15,2) 19 (%19,6) 0,31
Sjogren sendromu, n (%0) 60 (%12,3) 6 (%013) 0,89
Romatoid artrit, n (%) 6 (%01,2) 1(%2,1) 0,47
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Osteonekroz gelisen grupta renal tutulum, ON gelismeyen gruba gore istatiksel olarak
anlamli sekilde daha sik bulundu (sirasiyla, %65,2 vs. %35,1; p<0,001). ON grubunda nefrotik
proteiniiri goriilme sikligit ON gelismeyen gruptan daha fazlayd: (sirasiyla, %43,3 vs. %22,8
p=0,018).

Osteonekroz gelisen ve gelismeyen grup ek hastaliklar agisindan karsilastirildiginda, ON
gelisen grupta osteoporoz sikligit ON gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmig bulundu (sirasiyla, %39,6 vs %17,7; p<0,001). Diger komorbid faktorler arasinda
anlaml farklilik yoktu.

Tablo 6.8. ON gelisen ve gelismeyen grupta eslik eden hastaliklarin karsilastirilmasi

ON gelismeyen grup ON grubu p degeri
(=483, %91,4) (=46, %8,6)
Hipertansiyon, n (%) 137 (%28,1) 15 (%32,6) 0,52
Diabetes mellitus, n (%) 47 (%9,4) 2 (%4,3) 0,30
ASKH, n (%) 24 (%4,9) 3 (%6,5) 0,72
Hiperlipidemi, n (%) 206 (%51,4) 28 (%063,6) 0,12
Osteoporoz, n (%) 86 (%17,7) 19 (%39,6) <0,001

* ASKH: aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

Osteonekroz gelisen ve gelismeyen gruplarin otoantikor profilleri karsilastirildiginda
ANA pozitifligi her iki grupta da benzerdi. Anti-dsDNA pozitifligi ve titreleri agisindan anlaml
farklililk saptanmadi. ON gelisen ve gelismeyen grubun imminoblot pozitiflikleri
karsilastirildiginda ON gelisen grupta anti-histon otoantikor pozitifligi ON gelismeyen gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek oranda saptandi (sirasiyla, %30,8 vs. %14,3, p=0,007). Anti-
Ro/SS-A otoantikor pozitifligi ise istatistiksel olarak anlamli orana ulagsmasa da yine ON

gelisen grupta daha sik olarak bulundu (sirasiyla, %48,7 vs. %34,3, p=0,071).

Osteonekroz gelisen ve gelismeyen grup karsilastirildiginda Antifosfolipid otoantikor
pozitifligi agisindan her 3 grupta da (LA, AKA, AB2G) anlaml fark saptanmadi. Yine her iki
grupta kompleman diistikliigii (C3 ve/veya C4) benzer sikliktaydi Bkz. Tablo 6.9.
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Tablo 6.9. ON gelisen ve gelismeyen grubun laboratuvar profillerinin karsilastirilmasi

ON gelismeyen grup ON grubu p degeri
(n=483, %91,4) (n=46, %8,6)

ANA pozitifligi, n (%0) 465 (%95,5) 44 (%95,7) >0,99
Anti-dsDNA pozitifligi, n (%0) 303 (%063,2) 33 (%71,7) 0,38

>NUS, n (%) 82 (%17,1) 11 (%23,9)

>2xNUS, n (%) 221 (%46,1) 22 (%47,8)
Anti-dsDNA titresi, ortanca, 34,0 (11,6-98,2) 38,3 (12,4-129,0) 0,39
(Q1-Q3)
Anti-Sm, n (%) 107 (%25,1) 11 (%28,2) 0,67
Anti-RNP, n (%) 91 (%21,4) 12 (%30,8) 0,18
Anti-histon, n (%) 61 (%14,3) 12 (%30,8) 0,007
Anti-Ro/SS-A, n (%) 146 (%34,3) 19 (%048,7) 0,07
Anti-La/SS-B, n (%) 44 (%10,3) 6 (%015,4) 0,29
Anti-R052, n (%) 69 (%016,2) 8 (%020,5) 0,49
Anti-niikleozom, n (%) 80 (%18,8) 11 (%28,2) 0,16
Anti-ribozomal-P, n (%) 18 (%04,2) 3 (%7,7) 0,41
AFA pozitifligi, n (%)

LA, n (%) 91 (%33,7) 7 (%31,8) 0,86

AKA, n (%) 115 (%29,9) 11 (%30,6) 0,93

AB2G, n (%) 85 (%25,8) 3 (%12,0) 0,13
Kompleman diisiikliigii, n (%) 346 (%71,5) 34 (%73,9) 0,73

Diisiik C3, n (%) 308 (%63,8) 31 (%67,4) 0,63

Diisiik C4, n (%) 194 (%40,1) 18 (%39,1) 0,90
Coombs pozitifligi, n (%) 124 (%75,2) 10 (%62,5) 0,37

LDL, ortanca, (Q1-Q3) 101 (77-124)

110,5 (84,5-132,8) 0,13

TG, ortanca, (Q1-Q3) 115 (82-171)

116 (77,8-180,3) 0,854

ANA: Anti niikleer antijen, Anti-dsSDNA: Anti-double stranded DNA, Anti-Sm: Anti Smith antikor, Anti-RNP:
Anti-riboniikleer protein antikor, AFA: Antifosfolipid antikor, LA: lupus antikoagiilan, AKA: Antikardiyolipin
antikor, AB2G: Anti-beta-2 glikoprotein, C3: kompleman 3, C4: kompleman 4, LDL: Diisiik yogunluklu

lipoprotein, NUS: Normalin {ist siir1, TG: Trigliserid

531 hastanin ANA verisi biliniyordu.

525 hastanin Anti-dSDNA titresi biliniyordu.

465 hastanin immunoblot sonucu biliniyordu.

292 hastanin lupus antikoagiilan sonucu biliniyordu.

421 hastanin Anti-kardiyolipin antikor sonucu biliniyordu.
355 hastanin Anti-beta-2 glikoprotein sonucu biliniyordu.
530 hastanin C3 ve C4 diizeyi biliniyordu.

182 hastanin Coombs test sonucu biliniyordu.
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Osteonekroz gelisen 46 hastanin hepsi ON gelisimi 6ncesinde steroid tedavisi almist1 ve
ON grubunda steroid almayan ya da steroid kullanimi <7,5 mg/giin prednizolonun altinda olan
hasta yoktu. ON gelisen ve gelismeyen grubun steroid tedavi profilleri karsilagtirildiginda
osteonekrozu olmayan hastalarin takip siirelerinin herhangi bir doneminde veya ON gelisen
grupta olay oncesinde steroid kullanimi ON grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde sik
olarak bulundu (sirasiyla, %100,0 vs. %92,4, p=0,040). ON grubunda en az 1 ay siire ile giinliikk
60 mg prednizolon ya da esdegeri steroid tedavisi alan hasta sayis1 30 (%65,2), en az 1 ay siire
ile glinliik 40-59 mg prednizolon ya da esdegeri steroid tedavisi alan hasta sayist 10 (%21,7)
idi. Aym sekilde pulse steroid tedavinin ON gelisen grupta, ON gelismeyen grup ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde daha sik oldugu goriildii (sirasiyla, %52,2 vs. %14,8,
p<0,001).

Iki grup arasinda immiinsiipresif tedavi ihtiyaci, ON gelisen grupta gelismeyen gruba
gore anlamli olarak daha fazla saptandi (sirasiyla, %95,7 vs %63,0; p<0,001). Immiinsiipresif
tedavi alan hastalar alt gruplara boliinerek karsilastirildiginda en belirgin fark siklofosfamid
tedavisi alan grupta goriildii. ON gelismeyen grupta siklofosfamid kullanimi %16,6 iken, ON
grubunda bu oran %58,7 idi (p<0,001). Yine ON grubunda siklosporin-A, rituksimab, iVIG,
azatiyoprin ve mikofenolat mofetil tedavisi alan hasta sayis1t ON gelismeyen gruba gore anlamli
olarak daha fazla bulundu Bkz. Tablo 6.10.

Antimalaryal, NSAIi, metotreksat, aspirin, antikoagiilan ve statin kullanimlar1 agisindan

her iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

45



Tablo 6.10. ON gelisen ve gelismeyen grup arasinda tedavi karakteristiklerinin

karsilastirilmasi
ON gelismeyen ON grubu p degeri
grup (n=483, (n=46, %8,6)
%91,4)

Glukokortikoid kullanimi, n (%) 445 (%91,4) 46 (%100,0) 0,040
Pulse steroid, n (%0) 72 (%14,8) 24 (%52,2) <0,001
Prednizolon dozu*, n (%) <0,001

Steroid almayan 42 (%8,6) 0 (%00,0)

>0- <7,5 mg/giin 77 (%15,8) 0 (%00,0)

>7 5- <20 mg/giin 112 (%23,0) 2 (%4,3)

>20- <40 mg/giin 64 (%13,1) 4 (%8,7)

>40- <60 mg/giin 82 (%16,8) 10 (%21,7)

>60 mg/giin 110 (%22,6) 30 (%65,2)
Antimalaryal, n (%) 473 (%97,1) 45 (%97,8) >0,99
NSAIl, n (%) 179 (%36,8) 23 (%50,0) 0,08
Immiinsiipresif tedavi, n (%) 307 (%063,0) 44 (%95,7) <0,001

Siklofosfamid, n (%0) 81 (%16,6) 28 (%58,7) <0,001

Rituksimab, n (%) 25 (%5,1) 6 (%13,0) 0,041

IViG, n (%) 36 (%7,4) 11 (%23,9) 0,001

Azatiyoprin, n (%) 233 (%047,8) 34 (%73,9) 0,001

Metotreksat, n (%) 60 (%12,3) 9 (%019,6) 0,16

Mikofenolat mofetil, n (%) 125 (%25,7) 18 (%039,1) 0,049

Siklosporin-A, n (%) 14 (%2,9) 7 (%15,2) 0,001
Asetilsalisilik asit, n (%) 197 (%40,5) 15 (%32,6) 0,30
Antikoagiilan, n (%) 91 (%18,7) 7 (%15,2) 0,56
Statin, n (%) 32 (%6,6) 4 (%8,7) 0,54

*Tedavinin herhangi bir ddneminde >1 ay boyunca kullanilan maksimum steroid dozu

NSAII: Non-steroid anti-inflamatuar ilag, IVIG: Intravenéz immiinglobulin

Osteonekroz agisindan anlamli olarak yiiksek riskli saptanan faktorlerin (ates, malar ras,

serozit, renal tutulum, nefrotik diizeyde proteiniiri, hemolitik anemi, siklofosfamid kullanima,

IVIG kullanimi, azatiyoprin kullanimi, mikofenolat mofetil kullanimi ve siklosporin-A

46



kullanimi1) hastalarin kullandiklar1 maksimum steroid dozlari ile iligkisi degerlendirildiginde

hastalarin biiyiik kisminin yiiksek doz steroid tedavisi aldigi goriildii. Bkz. Tablo 6.11.

Tablo 6.11. ON agisindan anlamli bulunan faktorlerin hastalarin kullandiklar: steroid dozlari

ile iliskisi
Steroid >0-<7,5 >7,5-<20 >20-<40 >40-<60 =>60 Pulse
almayan, mg/giin, mg/gin, mg/gin, mg/gin, mg/giin, steroid,
n(%) n (%) n (%o) n (%o) n (%o) n (%o) n (%)
Ates, 1 4 17 58 79 122 14
n=63 (%1,6) (%6,3) (%27,0) (%12.3) (%16,8) (%60,0) (%22,2)
Malar ras, 14 27 46 26 31 57 42
n=201 (%7,0) (%13,4) (%22,9) (%12,9) (%15,4) (%28,4) (%20,9)
Serozit, 3 8 12 10 14 36 24
n=83 (%3,6) (%9,6) (%14,5) (%12,0) (%16,9) (%43,4) (%28,9)
Renal 3 5 19 22 49 103 71
tutulum, (%1,5) (%2,5) (%9,5) (%10,9) (%24,4)  (%51,2) (%35,3)
n=201
Nefrotik 0 0 3 4 18 27 22
proteiniiri, (%0,0) (%0,0)  (%5,8) (%7,7)  (%34,6) (%51,9) (%42,3)
n=52
Hemolitik 0 5 15 20 19 50 37
anemi, (%0,0) (%4,6) (%13,8) (%18,3) (%17,4) (%45,9) (%33,9)
n=109
Siklofosfamid, 0 0 6 10 26 66 51
n=108 (%0,0) (%0,0)  (%5,6) (%9,3)  (%24,1) (%61,1) (%47,2)
Rituksimab, 0 0 4 5 10 12 13
n=31 (%0,0) (%0,0) (%12,9) (%16,1) (%32,3) (%38,7) (%41,9)
IVIG, 0 0 4 6 7 30 22
n=47 (%0,0) (%0,0)  (%8,5) (%12,8) (%14,9) (%63,8) (%46,8)
Azatiyoprin, 1 20 50 35 57 104 68
n=267 (%0,4) (%7,5) (%18,7) (%13,1) (%21,3) (%39,0) (%25,5)
Mikofenolat 1 2 19 21 40 60 43
mofetil, (%0,7) (%1,4) (%13,3) (%14,7) (%28,0) (%42,0) (%30,1)
n=143
Siklosporin- 0 0 5 3 3 10 7
A, n=21 (%0,0) (%0,0)  (%23,8) (%14,3) (%14,3) (%47,6) (%33,3)

IVIG: intravendz immiinglobulin

Steroid kullanimi ve ON gelisim riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizinde giinliik steroid kullanim1 20 mg altinda olan hastalar

referans grubu olarak alindi. SLE tan1 anindaki yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve immiinsiipresif

ila¢ kullanimi1 degisken faktorler olarak modele eklendi. Sonugta, 40mg ve iizerinde 1 ay veya

daha uzun siire giinliik prednizolon kullanan hastalarda ON gelisim riskinin arttig1 saptandi.
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Glinliik maksimum steroid dozu 20-39mg olan hasta grubunda ise istatistiksel anlamliliga

ulasilmamak ile beraber ON daha sik olarak saptandi.

Tablo 6.12. Steroid kullanimi i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

OR OR Yags-cinsiyete gore OR coklu degiskenlere
Diizeltilmemis diizeltilmis gore diizeltilmis™
(%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)
0-19 mg 1,00 (referans grubu)
(referans grubu)
20-39 mg 7,22 (1,29-40,31) 6,63 (1,18-32,28) 5,86 (1,00-34,37)
40-59 mg 14,08 (3,02-65,63) 10,69 (2,25-50,75) 8,79 (1,77-43,61)
> 60 mg 31,50 (7,39- 26,03 (6,02-112,59) 13,93 (3,07-63,16)
134,19)

*SLE tan1 anindaki yas, cinsiyet, immiinsiipresif tedavi kullanimi ve hastalik takip siiresi modele eklenmistir.

Buna karsilik pulse steroid tedavisi ve ON gelisim riski arasindaki iliskiyi
degerlendirmek igin yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde, pulse steroid

kullanimina bagli ON gelisim riskinde artis saptanmadi. (Tablo 6.13).

Tablo 6.13. Pulse steroid tedavisi igin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

OR Diizeltilmemis OR Yas-cinsiyete OR ¢oklu degiskenlere
(%95 CI) gore diizeltilmis gore diizeltilmis*
(%95 CI) (%95 CI)
Yok 1,00 (reference group)
Var 6,29 (3,35-11.81) 4,86 (2,53-9,37) 1,51 (0,69-3.32)

*SLE tan1 anindaki yas, cinsiyet, steroid dozu, immiinsiipresif tedavi kullanim1 ve hastalik takip siiresi modele
eklenmistir.

Osteonekroz gelisen grupta, ON gelismeyen gruba gore tek yonlii analizlerde anlaml
olarak daha sik saptanan klinik 6zelliklerin ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine alinmasi
planlandi. Klinik 6zelliklerin, ham (tek yonlii), yas ve cinsiyete gore diizeltilmis ve yas,
cinsiyet, kullanilan immiinsiipresifler, giinliik steroid dozlar1 ve takip siiresinin dahil edildigi
model kullanilarak 3 farkli analiz modeli olusturuldiu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda ise sadece malar ras, ON gelisimi agisindan artmus risk ile iligkili bulundu (Tablo

6.14).
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Tablo 6.14. Klinik 6zellikler i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

OR
Diizeltilmemis

(%95 CI)

OR Yas-cinsiyete

gore diizeltilmis

(%95 CI)

OR ¢oklu degiskenlere

gore diizeltilmis™

(%95 CI)

Ates

Malar ras
Serozit

Renal tutulum
Nefrotik
proteiniiri
Hemolitik anemi
Anti-histon
pozitifligi

2,28 (1,07-4,85)
1,91 (1,04-3,51)
2,07 (1,02-4,18)
3,47 (1,84-6,54)
4,53 (2,20-9,30)

2,02 (1,05-3,89)
2,66 (1,28-5,53)

2,18 (1,01-4,78)
1,66 (0,88-3,09)
2,11 (1,03-4,34)
2,77 (1,44-5,39)
3,74 (1,78-7,86)

1,74 (0,89-3,41)
2,36 (1,11-5,02)

2,08 (0,88-4,38)
2,01 (1,02-3.97)
1,41 (0,65-3,03)
0,88 (0,42-1,87)
2,11 (0,95-4,65)

1,19 (0,57-2,47)
2,27 (0,98-5,25)

*SLE tan1 anindaki yas, cinsiyet, steroid dozu, immiinsiipresif tedavi ve hastalik takip siiresi modele eklenmistir.
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7. TARTISMA

Osteonekroz, SLE hastalarinda kas-iskelet sistemi hasarinin en sik nedenidir.!”
Prevalans1 kullanilan goriintiileme yodntemine ve asemptomatik hastalarin dahil edilip
edilmemesine gore degisiklik gostermekle birlikte literatiirde %3-52  arasinda
bildirilmistir,162:163.169.173-182 Qavarli05lu ve arkadaslarmin 2012 yilinda Tiirk popiilasyonunda
yaptigi, 868 SLE hastasini iceren ¢alismada ON prevalanst %6 olarak bulunmustur.®® Bizim
calismamizda da 533 hastanin 46’sinda semptomatik ON saptanmistir. Calismamizdaki ON

prevalanst %8,6’dir ve literatiirle benzerdir.

Calismamizda ON gelisen ve gelismeyen grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
anlamlh farklilik saptanmamistir. Bu durum literatiirdeki diger c¢alismalar ile benzerlik
gostermektedir.'®318 Sayarlioglu ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada ise ON gelisen grupta
erkek cinsiyet oran1 daha yiiksek bulunmakla birlikte (%20,4 vs. %9) bu durumun kisith

istatistiksel anlamliliga sahip oldugu belirtilmistir.6°

Calismamizda ON gelisen hastalarda SLE tani yasi, ON gelismeyen gruba gore anlamli
olarak daha diisiik olarak bulunmustur. Literatiire bakildiginda bu konuyla ilgili ¢eligkili veriler
yer almaktadir. Kwon ve arkadaslarinin yiriittiigii 1219 hastalik bir seride ON gelisen grupta
SLE tan1 yasi, ON gelismeyen gruba gore anlamli olarak diisiik olarak bulunmustur.'8® Yine
cesitli c¢aligmalarda erken SLE tan1 yasi ile artmis ON gelisimi arasinda iliski
bulunmustur.1%®187-18  Ancak bu sonucun saptanmadigi g¢alismalar da literatiirde yer
almaktadir.)"#18 Avrupa’da ve Amerika’da yiiriitiilen ¢ok merkezli retrospektif LUCIE ve
LUMINA calismalarinda geng¢ yasta tani1 alan SLE hastalarinda hastalik aktivitesinin daha
yiiksek oldugu ve renal tutulumun daha sik oldugu saptanmustir.’%%%! Avustralya’da yiiriitiilen
bir caligmada ise benzer sekilde <18 yas SLE tanis1 alan hastalarda hastalik aktivitesinin ileri
yasta tan1 alan hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir.’®?> Sonug olarak bu
hastalarda yiliksek doz steroid ve immiinsiipresif ajanlarin kullaniminin daha sik olmasi
beklenmektedir. Bu nedenle erken baslangi¢cli SLE hasta grubunda ON gelisiminin daha sik

olmasi1 yogun tedavi ihtiyaci ile iligskilendirilebilir.

Calismamizda, ON gelisen hasta grubunda hastalik siiresi gelismeyen gruba gore
anlaml olarak daha uzun saptanmistir. Bu konuyla ilgili literatiirde yine celigkili veriler yer
almaktadir. Bazi ¢aligmalarda bizim ¢alismamiz ile benzer olarak ON gelisen hastalarda uzun

hastalik siiresi saptanmugtir. 169185186 Baz; caligmalarda ise bu fark gosterilememistir. 183184 Uzun
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takip siiresine sahip olan hastalarda ON sikliginin artmis olmasi birden fazla neden ile
iliskilendirilebilir. Oncelikli olarak takip siiresi arttitkca ON’ye bagli semptomatik evreye gegis
dolayistyla ON’nin saptanma olasilig1 artabilir. Bunun yaninda ON’li hasta grubunda tani
yasinin erken olmasi ve erken tani alan hastalarda hastalik aktivitesinin daha yiiksek
saptanmasi, buna baglh olarak daha yiiksek dozlarda ve daha uzun siire steroid kullanimi ON
acisindan artmis riske de neden olabilir. Hastalarda tan1 yas1 erken olmasa bile yiiksek hastalik
aktivitesine bagli yogun tedavi almalari takip sikliginin artmasina ve takip siiresinin uzamasina
da yol acabilir. Calismamizda hastalik aktivitesinin ve kiimiilatif steroid dozlarmin

degerlendirilememesi ¢calismamizin kisitlayici yanlarindandir.

Calismamizda sigara ve alkol kullanimi ile ON gelisimi arasinda iliski gosterilememistir.
Yogun alkol tiikketiminin yag embolisi, adiposit hipertrofisi, vendz staz ve artmis kortizol
seviyeleri iizerinden ON gelisimine katki sagladigi diisiiniilmektedir.’®® Matsuo ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada diizenli alkol tiiketimi olan kisilerde ON gelisimi agisindan
rolatif risk 7,8 olarak bulunmustur. Yine bu kisilerde haftalik tiiketilen alkol dozu ile ON
gelisim riski arasinda korelasyon saptanmistir.'® Calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile

hastalarin alkol tiiketim aligkanliklar ile ilgili detayli bilgiye ulagilamamustir.

Literatiirde ON gelisimi ile sigara kullanimi arasindaki iliski incelendiginde ise geliskili
veriler bulunmaktadir. 7 ¢alismadan 726 hastanin degerlendirmeye alindig1 bir meta-analizde
sigara kullanimi ile ON gelisimi arasinda doz bagimli bir iliski bulunmustur.'®® Calismamizda
hastalarin kiimiilatif sigara kullanim bilgilerine ulagilamanustir. fleride hastalarin kiimiilatif
sigara ve alkol tiiketimlerini karsilastirarak yapilacak ¢alismalar SLE hastalarinda ON gelisim

risklerini belirlemede daha aydinlatici olacaktir.

Hastalarin klinik ozellikleri degerlendirildiginde ¢alismamizda ON gelisen hastalarda
ates, malar ras, serozit, renal tutulum ve hemolitik anemi; ON gelismeyen hastalara gore daha
sik olarak bulunmustur. Bu klinik prezentasyonlarin ON’li gruptaki artmis sikligi, bu hasta
grubunda yiiksek hastalik aktivitesinin dolayl1 bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizine bu klinik bulgularin yani sira yas, cinsiyet, takip siiresi,
steroid kullanimi1 ve immiinsiipresif kullanimi gibi degiskenler eklendiginde malar ras disindaki
tim klinik oOzellikler anlamliligini kaybetmistir. Calismamizda malar ras, ON agisindan
bagimsiz olarak yaklasik 2 kat artmis risk ile iliskili bulunmusken, Faezi ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif bir vaka kontrol ¢aligmasinda ise ON agisindan koruyucu bir etken olarak

bulunmustur.*®” Literatiirde SLE klinik bulgulari ile ON iliskisini inceleyen pek ¢ok yayin yer
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almaktadir. Ancak bu yaynlarin sonuglart birbirinden farklilik gostermektedir. Cozen 488
hastalik bir seride ON gelisimi ile hipertansiyon, plevral effiizyon, serebrit, nefrit, anemi ve
erken SLE tani1 yasi arasinda iliskili saptamstir.!®® Ulkemizden Sayarlioglu ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif ¢aligmada ise oral iilser, plevrit, Raynaud fenomeni, kutandz vaskiilit,
lenfadenopati, otoimmun tiroidit, periferal néropati ve eslik eden Sjogren sendromu sikligit ON
hastalarinda daha yiiksek olarak bulunmustur.!®® Ancak bu calismada ileri analizler
kullanilmamus, yas cinsiyet ve kullanilan ilaglar gibi degiskenlerin etkisine bakilmamuigstir.
Kunyakham ve ark. Tayland hasta popiilasyonu iizerinde yiiriittiigii calismada hematolojik
tutulumun, o6zellikle de hemolitik aneminin ON gelisimi ile iliskili tek klinik bulgu olarak
gosterilmistir.}”® Mok ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ON gelisen grupta SSS tutulumu ve
renal tutulum daha sik olarak bulunmus ancak bu durum yiiksek steroid ihtiyaci ile
iligkilendirilmistir. SLE hastalarinda klinik bulgular ve ON iliskisini kesin olarak ortaya
koymak i¢in daha detayli ve genis ¢apta calismalara ihtiyag vardir.

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda eslik eden AFAS varliginin ON etiyolojisindeki
yeri tartismalidir. Vaskiiler tromboz, ON patogenezindeki olasi yolaklardandir.’
Antifosfolipid antikorlarin hiperkoagiilasyona yatkinlik yaparak kemikte terminal ug
arterlerinde tromboza yol acabilecegi diisiiniilmektedir.1%1%° Ancak ON ve AFAS iliskisi net
olarak ortaya koyulamamistir. Asherson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ON saptanan SLE
hastalarinda antikardiyolipin antikor ve lupus antikoagiilan prevalanst ON saptanmayan gruba
gore daha yiiksek olarak bulunmustur.?’® Yine bir baska calismada AFAS kliniginden bagimsiz
olarak antifosfolipid antikor pozitifligi SLE hastalarinda ON gelisimi agisindan risk faktorii
olarak saptanmustir.?’! Buna karsin Mok ve arkadaslarmin yiiriittiigii 265 hastalik prospektif bir
vaka kontrol ¢alismasinda ON gelisen hastalar ile kontrol grubu arasinda antifosfolipid antikor
pozitifligi agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.}’* Gladman ve ark. ile Petri ve ark.
yurittigi prospektif kohort calismalarinda da ON gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
antifosfolipid antikor pozitifligi benzer oranlarda saptanmistir.’®18 Bizim ¢alismamizda da
prospektif kohortlardaki sonuglara benzer sekilde sekonder AFAS ve/veya antifosfolipid
antikor pozitifligi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiirdeki bu tutarsiz sonuglar
kullanilan test kitlerinin duyarliligina, kullanilan referans araliklarinin farkliligina, 6lciilen
otoantikor tiplerinin birbirinden farkli olmasina (anti-kardiyolipin IgM/IgG, anti-beta-2

glikoprotein IgM/IgG, lupus antikoagiilan1) ve 6l¢lim zamanindaki farkliliklara bagl olabilir.

Hastalarin diger laboratuvar 6zellikleri degerlendirildiginde ON gelisen ve gelismeyen

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli tek farklilik immiinoblot yontemi ile bakilan anti-
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histon otoantikor pozitifligi olmustur. ON gelisen hasta grubunda anti-histon otoantikor
pozitifligi gelismeyen gruba gore daha sik saptanmistir. Anti-histon otoantikorlar daha sik
olarak ilag iliskili lupusta goriiliirler.'® Ancak yapilan ¢alismalarda anti-histon otoantikorlarin,
anti-dsDNA otoantikorlar1 ve anti-niikleozom otoantikorlar ile birlikte nefritojenik
otoantikorlar oldugu ve lupus nefriti olan hastalarda diger SLE hastalarina gore daha sik
bulundugu saptanmistir.?%? Calismamizda da ON gelisen grupta renal tutulum, ON gelismeyen
gruba gore anlamli olarak daha sik saptanmistir. Ayrica ¢alisgmamizda renal tutulumu olan
hastalarda renal tutulum olmayanlara gore anti-histon antikorlar1 daha yiiksek oranda pozitif
saptanmustir (sirasiyla, %21,7 vs %12,4, p= 0,008). Bir bagka yayinda ise anti-histon
otoantikorlar yiiksek hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur.?®® Anti-histon otoantikorlarmn
ON grubunda daha sik goriilmesi buna bagli olabilir. Anti-histon otoantikorlar ile ON gelisimi

arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in daha fazla aragtirma gerekmektedir.

Calismamizda hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve ateosklerotik kalp
hastalig1 gibi komorbid faktorler de degerlendirildi. Literatiirde 16 ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta analizde hipertansiyon ON gelisimine katki saglayabilecek bir risk faktorii olarak
bulunmustur.?®* Moskal ve ark. ise 16 idiyopatik ON hastasinda kontrol grubuna gére anlamli
olarak artmis hiperlipidemi oldugunu goéstermis ve hiperlipideminin ON patogenezinde rol
aldigin1  belirtmislerdir.’®® SLE hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin normal
popiilasyona gore 3-10 kat arttig1 bilinmektedir.? Yapilan bir calismada non travmatik femur
bast ON gelisim riski major kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaligi olan kisilerde normal
popiilasyona gére 1,3 kat armis bulunmustur.2%® Yine diyabetli hastalarda non travmatik femur
bast ON gelisim riski normal popiilasyona gére 1,3 kat artmis olarak bulunmustur.?%’
Calismamizda ON gelisen ve gelismeyen grup arasinda hipertansiyon, diyabetes mellitus,

hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastalig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamigtir.

Calismamizda ON gelisen grupta gelismeyen gruba kiyasla osteoporoz anlamli olarak
daha sik saptanmistir (sirasiyla, %39,6 vs. %17,7). Literatiire bakildiginda, Shaharir ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada fraktiiriin eslik ettigi osteoporoz sikligt ON gelisen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur.8® ON ve osteoporoz birlikteligi
her iki hastaliginda da etiyolojisinde steroid kullanimi olmasindan kaynaklidir. Glukokortikoid

kullanimi sekonder osteoporozun ve non travmatik ON gelisiminin en sik nedenidir.?%®
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Steroid kullanimia bagli ON gelisimi ilk olarak renal transplantasyon hastalarinda
gosterilmistir.?% Bu iliski daha sonra yapilan pek ¢ok retrospektif ve prospektif ¢alisma ile
kamtlanmistir.?!° Japonya’da yapilan bir calismada steroid kullaniminin ON gelisim riskini 20
kat arttirdig1 gosterilmistir. !* Giiniimiizde hala ON gelisimindeki patolojik yolaklar kesin
olarak ortaya koyulamamistir. Mikrovaskiiler yag embolisi, osteositlerde yag birikimi,
mitokondri aracili apoptoz yolagi iizerinden apoptoz ve inflamasyonun artmasi ve osteojenik

farklilasmanin bozulmas gibi patojenik faktérler steroid kullanimu ile iliskilendirilmistir.?*2

Calismamizda ON gelisimi ile en kuvvetli iliski steroid kullanim1 arasinda saptanmustir.
ON grubundaki tiim hastalar tedavilerinin bir doneminde >1 ay siire ile 7,5mg/giin ve iizerinde
prednizolon esdegeri steroid kullanmuglardir. Bu veri ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde incelendiginde ise yiiksek doz steroid tedavisi alan hastalarda (>40mg/giin)!®® ON
riski artmus olarak bulunmustur. Bir ay ya da daha uzun (>1 ay) siire ile 40-59mg/giin
prednizolon esdegeri steroid kullanan hastalar icin OR 8,79 olarak saptanmisken; > 60 mg/giin
prednizolon esdegeri steroid kullanan hastalarda ise OR 13,93 olarak bulunmustur. Literatiirde
7 ¢alismanin degerlendirmeye alindig1 bir meta analizde giinliik steroid dozundaki her 10 mg
artista ON insidansinin %3,6 arttigi saptanmistir, giinliik steroid dozu >40mg olan hastalar
yiiksek riskli olarak belirlenmistir.?*® John Hopkins Universitesi’nde yapilan ve yakin zamanda
yayinlanan ve 2602 hastanin yer aldig1 prospektif bir kohort ¢aligsmasinda 1 aydan uzun siireyle
giinliik 20-39 mg prednizolon kullanan hastalar ON agisindan artmus riskli olarak bulunmustur
(OR 2,95). Buna karsilik 1 ay ve daha kisa siirede 20-39 mg dozda steroid kullanan hastalarda
risk artis1 anlamli bulunmamistir. Giinliik 40mg ve iizerinde steroid kullanimi olan hastalarda
ise bu risk siireden bagimsiz olarak daha da artmis saptanmstir.!®* Calismamizdaki sonuglara
benzer sekilde bu calismada da steroid dozu arttik¢ga ON riskinin arttig1 gosterilmistir. Yaygin
yan etki profillerine ragmen giiniimiizde glukokortikoidler hala SLE tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Ozellikle doku-organ tutulumu ile giden, yiiksek hastalik aktivitesine sahip
hastalar yiiksek dozlarda steroid tedavisi ile takip edilmektedir. Yakin zamanda yapilan
caligmalar lupus hastalarinda steroid kullanimina yonelik daha konservatif yaklagimlar
onermektedir. Prospektif gdzlemsel bir calisma olan Rituxilup, LN hastalarinda Rituksimab ve
MMF kullaniminin steroide alternatif bir rejim olabilecegi yoniinde veriler ortaya koymustur. 24
Zeher ve ark. proliferatif LN hastalarinda diisiik doz steroid ve MMF ile uygulanan indiiksiyon
tedavisinin, standart tedavi ve MMF uygulanan indiiksiyon tedavisi kadar etkin oldugunu
gdstermistir.?!® Ruiz-Irastorza ve ark. yiiriittiigii cok merkezli bir kohort calismasinda ise

standart tedavi protokolii (0,7-1 mg/kg/glin steroid) alan LN hastalar1 ile tekrarlayan pulse

54



steroid ile birlikte diisiik doz steroid (<30 mg/giin) tedavisi alan hastalar karsilastirilmis; pulse
tedavi alan hastalarda komplet remisyon siklig1 daha yiiksek, yan etki profili ise daha diisiik
bulunmustur.?!® Calismamizda pulse steroid ve ON iliskisi incelendiginde, pulse steroid
tedavisi alan ve almayan hasta grubu arasinda ON gelisim riski agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Ono ve ark. 1992’de yaptig1 5 yillik prospektif bir ¢aligmada iv pulse steroid
tedavisi ON gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptanirken, 22 ¢alismayi i¢eren bir meta-analizde

bu iliski saptanamamistir. 21021

Calismamizda siklofosfamid, IViG, azatiyoprin, mikofenolat mofetil ve siklosporin-A
gibi immiinsiipresif ajanlarin kullanimi1 ON gelisen grupta daha sik idi. Ancak bu ilaglarin
kullannminin daha yiiksek hastalik aktivitesi ile iliskili olabileceginden yola ¢ikilarak c¢ok
degiskenli analizde degisken olarak kullanildi. Literatiire bakildiginda Lee ve ark. 1051 hasta
tizerinde ylrittigii bir ¢alismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde siklofosfamid ve
azatiyoprin kullanimi ON gelisimi ile iliskili saptanmistir.?*® Yine Giiney Kore’de yiiriitiilen bir
baska kohort calismasinda da immiinsiipresif ila¢ kullanimi ON gelisimi ile iliskili
bulunmustur.'® Buna karsin Toronto Universitesi Lupus Kliniginde 1970 yilindan beri takip
edilen hastalarin alindig1 genis ¢apli bir prospektif kohort galismasinda ise ¢ok degiskenli
analizlerde immiinsiipresif kullanimi ile ON gelisimi arasinda iliski saptanmamustir.’8® Bu
noktada immiinstipresif ihtiyaci olan hastalarin verileri degerlendirilirken ON gelisiminde yeri
olabilecek steroid kullanimi, hastalik aktivitesi, doku-organ tutulumlari ve eslik eden hastaliklar

dikkatli degerlendirilmelidir. Gelecekte yapilacak genis ¢apli caligmalar aydinlatici olacaktir.

Calismamizin en Onemli kisithiligr retrospektif olarak dizayn edilmis olmasidir.
Calismamizda geriye doniik veri ulasiminda kisithiliklar, yiiksek hasta sayis1 ve uzun hasta takip
stiresi nedeni ile ON gelisiminde bir risk faktorii olan kiimiilatif steroid dozu degerlendirmeye
almamamistir. Ayni sebeplerden Otiirii hastalik aktivite skorlart da degerlendirmeye
almamamustir. Calismamiz tek merkezde ve Tiirk hasta popiilasyonu tizerinde yapilmistir ancak
SLE seyri ¢esitli etnik gruplarda farklilik gostermektedir. Ayrica 3. basamak tedavi merkezi
olmamiz nedeni ile hastanemize yiiksek hastalik aktivitesine sahip ve agir organ tutulumuna
sahip hastalar siklikla sevk edilmektedir. Ek olarak, klinigimizde SLE tanili hastalara rutin
olarak ON agisindan goriintiileme yapilmamaktadir. Bu nedenle sadece semptomatik olan
hastalarda ek goriintilleme yontemleri kullanilmakta ve semptomatik evrede ON’si olan
hastalar radyolojik olarak incelenerek ON tanisi almaktadir. Calisma iginde yer alan hastalarda

tarafimizca saptanmamis asemptomatik ON gelisimi ve spontan iyilesme olasiligi mevcut
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olabilir. leri donemde biiyiik hasta gruplariyla yapilacak ¢ok merkezli prospektif ¢alismalar
SLE-ON iligkisini ortaya koymada yol gosterici olacaktir.

Osteonekroz, SLE hastalarinda yasam kalitesinde en ¢ok kayba yol agan
komplikasyonlardan biridir. Hastalarda kemik kollapst gelistikten sonra total eklem
artroplastisi disinda tedavi segenegi bulunmamaktadir. Bu zor ve pahali bir tedavidir®®® Bu
nedenle hastaligin gelismeden 6nlenmesi, ON gelisen hastalarin ise erken donemde taninmasi

ve tedavi edilmesi 6nemlidir. Calismamizin hedefinde bu amag yer almistir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda steroid kullanimi ve malar ras ON gelisimi agisindan
bagimsiz birer risk faktorii olarak saptanmistir. Glinlilk maksimum steroid dozu en yiiksek olan
hastalar ON gelisimi a¢isindan da en riskli grup olarak saptanmustir. Diisiik dozda steroid
kullanimi ve iv pulse steroid tedavisinin ON riskini arttirdigma dair anlamli sonug

bulunmamastir.
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8. SONUC ve ONERILER

Osteonekroz, SLE hastalarinda sik goriilen bir hasardir.

Osteonekroz, SLE hastalarinda hayat kalitesini dogrudan etkiler. Tedavisi zor ve

pahalidir. Bu nedenle erken teshisi 6nemlidir.

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda ON gelisimi tek bir neden ile agiklanamaz.
Literatiirde SLE hastalarinda artmig ON gelisimi ile iliskilendirilen klinik ve demografik

ozellikler, komorbiditeler ve ilag tedavileri bulunmaktadir.

Calismamizda erken SLE tani1 yasi, hastalik siiresi, ates, malar ras, serozit, renal tutulum,
nefrotik proteintiri, hemolitik anemi, anti histon otoantikor pozitifligi, osteoporoz,
steroid ve immiisiipresif ilag kullanim1 SLE hastalarinda artmis ON gelisimi ile iliskili

bulunmustur.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde ise steroid kullanimi ve malar ras

bagimsiz olarak riski arttiran faktorler olarak saptanmustir.

. Hastalarda giinliikk maksimum steroid dozu arttikca ON gelisim riskinin de arttigi

saptanmuistir.
. Pulse steroid tedavisi alan hastalarda ON geligsim riskinde artis saptanmamustir.

Calismamiz SLE hastalarinda giinlik maksimum steroid dozunun ON gelisimi ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Literatiirde bu iligkiyi saptayan baska yayinlar da
yer almaktadir. Bu bilgiler 15181nda SLE hastalarinda remisyonu diisiik giinliik steroid
dozlar1 (<20mg/giin) ile saglamak ON icin koruyucu olabilir. Giinliik steroid dozu
ithtiyact >20 mg/giin olan hastalarda ise ON riskinin artmis oldugunun bilinmesi bu

hastalarin yakin takip edilerek ON’nin erken donemde saptanmasini saglayabilir.
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