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OZET

Aliyev E. Pediatrik SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) hastalarinda
noropsikiyatrik tutulum ve psikometrik durumun degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Tezi. Ankara 2019.
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ¢oklu organ tutulumu ile karakterize otoimmiin
bir hastaliktir. Noropsikiyatrik tutulum hastalarin %20-27’sinde goriilmektedir. Tani
alan SLE hastalarinin yaklasik 1/4°1i, tani aldiktan 2 yil sonra noropsikiyatrik SLE
gelistirmektedir. Calismanin amact SLE hastalarinda nérolojik, psikiyatrik ve bilissel
tutulum ve bulgular gelismeden riskli gruplar1 belirlemek, ayni zamanda hastalarin
uyku kalitesini, kaygi ve depresyonunu, akranlari ile iligkisini ve yasam kalitesini
degerlendirmektir. Arastirma kapsaminda c¢alismaya toplam 98 c¢ocuk ve ergen
alinmisti. Hastalarin 61°1 kiz (%62,2), 37’s1 (%37,8) erkekti. Bunlardan 34’1 (%34,7)
SLE hastasiydi, hasta kontrol grubu olarak 31 (%31,6) Jiivenil idiyopatik Artrit (JIA)
hastas1 ve 33 (%33,7) saglikli ¢ocuk ve ergen vardi. Sistemik Lupus Eritematozus
hastalariin ¢alismaya alinma yas ortancas1 17 (12-21), takip siiresi ortancasi ise 4
(0-13) yildi. Yapilan psikiyatrik tarama sonucu SLE hastalarinda ayrilik anksiyetesi
ve yaygin anksiyete bozuklugu, 6zgiil fobi anlamli olarak saglikli kontrol grubuna
gore daha sik gorildi (sirasiyla p=0,054, p=0,052, p=0,018). Calismada
cocuk/ergenlere Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi-IV (WCZO-1V) de uygulandi.
Uygulanan test sonuglarinda Algisal Akil Yiiriitme Doniistiiriilmiis Puan1 (AAYDP)
ve Algisal Akil Yiiriitme Standart Puan1 (AAYSP) SLE hastalarinda saglikli kontrol
grubuna goére anlamli derecede diisiiktii (sirasiyla p=0,039, p=0,046). Sozel
Kavrama Standart Puani ile ‘kavrama’ ve ‘simge arama’ alt testi, SLE hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide diisiik saptandi
(swrasiyla p=0,046, p=0,017, p=0,036). Bu ¢alisma pediatrik SLE hastalarinda
norobiligsel ve noropsikolojik testlerle, hastalik daha klinik bulgu vermeden, erken
noropsikiyatrik tutulumlar1t gostermesi agisindan literatiirde ilk olma 6zelligi
tasimaktadir. Ayn1 zamanda SLE hastalarinda psikiyatrik tani insidansi ve bunun
SLE tutulumu ile iligkili olup olmadig1 sorgulanmistir. Bu ¢alisma verileri 15181nda
norolojik belirti ve bulgular1 olmasa da SLE hastalarinin, hastalik aktivitesinden

bagimsiz olarak, norobilissel ve noropsikolojik testlerle degerlendirilmesini,
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noropsikiyatrik tutulum agisindan yakin takip edilmesini ve gerekli durumlarda

testlerin tekrarlanmasini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), SLEDAI, Noropsikiyatrik
SLE (NPSLE), norokognitif bozukluk, noéropsikolojik
degerlendirme, psikometrik test, psikiyatrik tarama, ndrolojik
muayene, K-SADS, PUKI, CDI, ¢ocuk ve ergenlerde yasam
kalitesi 6lgegi, GGA, WISC-1V, WISC-1V alt testler, WISC-1V

puan kiimeleri
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ABSTRACT

Aliyev E. Evaluation of neuropsychiatric involvement and psychometric status
in pediatric Systemic Lupus Erythematosus (SLE). The thesis of Hacettepe
University Faculty of Medicine, Child Health and Diseases. Ankara 2019.

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by
multiple organ involvement. Neuropsychiatric involvement is seen in 20-27% of
patients. Approximately 1/4 of diagnosed SLE patients develop neuropsychiatric
SLE 2 years after diagnosis. The aim of the study was to determine the risky groups
before the development of neurological, psychiatric and cognitive involvement and
findings in SLE patients, as well as to evaluate sleep quality, anxiety and depression,
relationship with peers and quality of life. Ninety eight children and adolescents were
included in the study. 61 (62.2%) of the patients were female and 37 (37.8%) were
male. Research group included 34 (34.7%) SLE patients, 31 (31.6%) JIA patients,
and 33 (33.7%) healthy children and adolescents. The median age of the patients was
17 (12-21) years, and the median follow-up period was 4 years (0-13). The median
SLEDAI of the patients was 2 points (0-19). As a result of psychiatric screening,
separation anxiety disorder, generalized anxiety disorder and specific phobia were
significantly more common in SLE patients than in healthy controls (respectively
p=0,054, p=0,052, p=0,018). The Wechsler Intelligence Scale for Children-1V
(WISC-1V) was applied to children and adolescents. In the test results, Perceptual
Reasoning Converted Index (PRCI) and Perceptual Reasoning Standard Index
(PRSI) were significantly lower in SLE patients compared to the healthy control
group (respectively p=0,039, p=0,046). The ‘comprehension’ subtest, ‘symbol
search’ subtest and Verbal Comprehension Standard Index (VCSI) were found
significantly lower in SLE patients compared to the healthy control group
(respectively p=0,046, p=0,017, p=0,036). This study is the first in the literature
about this field. It is important to show early neuropsychiatric involvement with
neurocognitive and neuropsychological tests in pediatric SLE patients. We also
examined the incidence of psychiatric diagnosis in SLE patients. SLE patients should
be evaluated with neurocognitive and neuropsychological tests regardless of disease

activity, even though they do not have neurological signs and symptoms. Patients
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should be closely monitored for neuropsychiatric involvement and tests should be
repeated if necessary.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus (SLE), SLEDAI, Neuropsychiatric SLE
(NPSLE), neurocognitive disorder, neuropsychological assessment,
psychometric test, psychiatric screening, WISC-1V, WISC-IV subtests,
closters of WISC-IV score
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematosus (SLE), otoantikorlarin varligi ve c¢oklu sistem
tutulumu ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Hastalar dokiintii ve artrit gibi hafif
seyirli bir tablodan, hayati tehdit eden organ tutulumlarina kadar degisen klinik
yelpazede bulgularla bagvurabilir. Sistemik Lupus Eritematozus tanisi alan hastalarin
yaklagik %25’i tam1 aldiktan 2 yil sonra ‘noropsikiyatrik SLE’ (NPSLE)
gelistirmektedir ve norokognitif bozukluklar noropsikiyatrik SLE’nin bir pargasi
olabilmektedir. Hastaligin giiriiltiilii dogas1 geregi norokognitif bozukluklara ait
semptomlar gézardi edilebilmekte ve tan1 konuldugunda geri doniisiimsiiz hasarlarla
karsimiza ¢ikabilmektedir.

Calismada daha Onceden norolojik tutulum gdstermeyen lupus hastalar
caligmaya alinmistir. Hasta kontrol grubu olarak teorik olarak nérolojik tutulum hig
gostermeyen Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA) hastalar1 kronik inflamasyon grubunu
temsil ederken, saglikli kontrol grubu olarak ise Lupus hastalarinin yakin
cevresinden kisilerin secilmesine 6zen gosterilmistir. Calismaya alinan hastalara
once Cocuk Noroloji uzmani tarafindan detayli ndrolojik muayene yapilarak
herhangi bir patolojinin olmadig1 tespit edilmis, sonrasinda hastalar Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Uzmani tarafindan bilissel ve Kklinik olarak
degerlendirilmisdir. Hastalara ‘The Wechsler Intelligence Scale for Children — IV’
(WISC-1V) zeka testi uygulanmigtir. Calisma kapsaminda Cocuk Romatolojisi
Polikliniginde alinan rutin poliklinik kan ve idrar Ornekleri degerlendirilmistir.
Ayrica SLE hastalarmin klinik gidisi ve hastalik aktiviteleri, biiylime-gelisme gibi
degerlendirilmeleri rutin poliklinik kontrolleri sirasinda yapilmustir.

Calismamizda hastaligin, hastalarin yasam ve uyku Kkalitesi, zeka ve
psikiyatrik diger parametreleri {izerindeki etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Biz, noropsikiyatrik SLE (NPSLE) tanisinin gerc¢ek insidansinin, mevcut tani
kriterlerindeki yetersizlikler nedeniyle daha yiiksek oldugunu, bunun en O6nemli
nedeninin kavram karisikligi ve tami i¢in gereken yontemlerin eksikliginden
kaynaklandigini diistinmekteyiz. Hastalarin 6zellikle SLE primer hastalik tutulumu
nedeniyle norobiligsel ve noropsikolojik etkilenmelerinin  oldugunu, hastalik

remisyonda olsa bile, pratikte goriiyoruz. Bize gore noropsikobilissel olarak



etkilenmis SLE hastalari, goriintiileme ve laboratuar tetkikleri ile dogrulanmasa bile
riskli grubu olusturduklarini, bunun i¢in ileri izlemde goriintileme ve laboratuvar
tetkikleri ile tan1 konacak kadar, yani mevcut NPSLE kriterleri ile taninabilecek
klinik bulgularla karsimiza cikacaklardir ki, bu da hastalara miidahale sansimizin
azaldig1 anlamina gelmektedir. Onu da ekleyelim ki, preklinik fazda olan ve tam
kriterlerini karsilamayan NPSLE vakalart mevcuttur. Amacimiz zeka testi gibi basit
ve uygulanabilir testin, aslinda SLE hastalarinin kognitif fonksiyonlarmin
degerlendirmesinde kullanilabilecegini, etkilenmis olan hastalarin ise NPSLE
acisindan riskli hasta grubunun olusturulmasinda 6nem arz ettigini vurgulamaktir. Bu
baglamda calismamiz 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan noropsikiyatrik

tutulumun bilinmezligine 151k tutar nitelikte bir bulustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik Lupus Eritematozus otoantikorlarin varligi ve ¢oklu sistem tutulumu
ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Hastalarin %90’1inda anti-niikleer antikor
(ANA) pozitif olarak gozlenmektedir. Hastaliga eslik eden ANA disinda da birgok
antikor bulunmaktadir. Ozellikle ¢oklu organ tutulumu olan addlesan yastaki
hastalarda mutlaka akilda tutulmasi gereken bir tanidir. Hastalar dokiintii ve artrit
gibi hafif seyirli bir tablodan, hayati tehdit eden organ tutulumlarina kadar degisen
klinik yelpazede bulgularla bagvurabilir (1).

2.1.1. Sistemik Lupus Eritematozus’un Tarihcesi

‘Lupus’, latin kokenli bir sozciik olup ‘kurt’ demektir. Sistemik Lupus
Eritematozus tarihgesi; deri tutulumunun tariflendigi klasik donem, hastaligin
sistemik tutulumunun tanimlandigi neoklasik dénem, lupus eritematozus hiicresinin
bulundugu modern dénem seklinde siniflandirilabilir. Hastalik ilk defa 13. yiizyilda
kelebege benzer dokiintii, yani dermatit olarak tanimlanmistir. Sonradan 1845 ve
1852 yillarinda ‘lupus eritematozus’ terimi literatiirde yer almigtir. Hastaligin klinik
tanimlanmas1 Osler tarafindan bildirilmis, 1924 senesinde ise Libman ve Saks,
hastalik ile ilgili karakteristik endokardit tutulumunu gostermistir. Hargraves ve
arkadaslar1 1948 yilinda lupus eritematozus’u tarif ederek lupus hiicresine
deginmistir. Bir sene sonra ise hastaligin tedavisinde ilk kez olarak kortikosteroid
kullanilmigtir. Bundan sekiz yil sonra ise Holman ve Kunkel tarafindan
immiinfloresan teknik ile niikleer cisimciklere karsi direkt otoantikor olan ANA
gosterilmistir. Watson ve Crick’in ¢ift sarmal deoksi-riboniikleik asit (dS-DNA)
antikorlarni tanimlamasi lupus tanisinda onemli bir asama olarak kabul edilmistir.
Edinilen bilgi birikimleri sayesinde ilk kez 1971°de, daha sonra ise 1982’de ve son
olarak 1997 yilinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti, herkes tarafindan kabul goren
LUPUS kriterlerini 6nermistir (2, 3).



2.1.2. Sistemik Lupus Eritematozus’un Epidemiyolojisi

Hastalik insidansinin genel olarak diinya ¢apinda yaklasik 100.000 niifusa bes
birey olarak denk gelmesine karsin, farkli cografi bolgelerde yapilan epidemiyolojik
calismalarda birbiriyle uyumlu olmayan insidans ve prevalans verileri elde edilmistir.
Glinlimiizde SLE’nin hafif formlarimin daha erken yasta taninmasi ve deneyimli
klinisyenlerin ~ sayisinin  artmasit nedeniyle hastalik daha sik goriilmeye
baslanmustir (4).

Amerika’da yapilan calismalarda hastaligin farkli etnik kokenli Amerikan
vatandaslarinda insidans ve prevalanslarinin degiskenlik gosterdigi gozlenmistir.
Afrika kokenli ve Ispanyol kokenli Amerikali hastalarda hastaligin beyaz hastalara
gore daha sik oldugu, daha alevli seyrettigi ve hastaliga ikincil morbidite ve
mortalitenin daha sik izlendigi goriilmiistiir (5). Hastaligin kirsal kesim ile sehir
hayat1 yasayan hasta popiilasyonu arasinda da hastalik aktivitesi agisindan anlamli
fark oldugu tespit edilmistir (6).

Son 50 yil igerisinde yapilan ¢alismalara bakildiginda, insidans oranlarinda
arttis s6z konusudur. Bu durum arastirmacilar tarafindan, daha Once bizim de
belirttigimiz gibi, hastaligin klinisyenlerce daha 1yi taninmasi, oral kontraseptif
ilaglar gibi hormonal tedavilerin daha sik kullanilmasi, saglik hizmetlerinin daha
ulagilabilir olmasi, hastalarin saglik konusundaki bilinglerinin artmasi ve 0zon
tabakasindaki incelme nedeniyle daha fazla ultraviyole (UV) i1sinlara maruz
kalinmasi gibi nedenlerle iligkilendirilmistir. Hastaligin genel toplumda kadin/erkek
orant 9/1’dir. Cocuk ve yashilarda bu oran 2/1’e kadar inmektedir. Hastalarin
yarisindan cogu 16-55 yaslar1 arasinda tani alirken, ¢eyregi 16 yas altinda ve geri
kalan kismi ise 55 yas iizerinde tani alabilmektedir (5, 6). Ulkemizin de biiyiik
cogunlugunun i¢inde bulundugu Asya kitasi iilkelerinde yapilan tiim g¢aligmalarda
belirgin kadin cinsiyet dominans1 bulunmakla birlikte, hastalar en sik olarak eriskin
yas grubunda tan1 almaktadirlar. Kadin hastalarla karsilastirildiginda erkek hastalarda
daha az fotosensitivite, daha sik ser6z zar tutulumu, daha ge¢ tan1 alma yas1 ve daha
yiiksek mortalite oranlar1 bildirilmistir (7).

Lupus hastalarinda ailevi SLE orani iilkeden {ilkeye farklilik gostermektedir.

Diinyada ortalama goriilme sikligi %10 iken, drnegin Israil’de Habib ve Saliba



tarafindan yapilmis bir ¢alismada bunun %25 gibi yiiksek bir oranda goriildiigii
bildirilmistir (8).

2.1.3. Hastahigin Etiyopatogenezi

Otoimmiin sistemik hastalik olarak kabul edilen SLE etiyolojisinde genetik,
cevresel, immiin, hormonal ve epigenetik faktorler rol oynamaktadir. Lupusdaki ana
mekanizmanin hiicre niikleusunun bilesenlerine karsi gelisen otoantikor tliretimi ve
immiin komplekslerin buna ikincil olusturdugu doku hasari oldugu diisiiniilmektedir.
Lupus hastaliginda innate immdiin sistem disregiilasyonu ve hatali apoptozis sonucu
T ve B lenfositlerde antijen spesifik aktivite, poliklonal hiperaktivite ve bu siirecin
sonucu olarak anormal bir immiin yanit vardir. Hastaligin o6ncelikli patolojik
bulgulari: inflamasyon, vaskiilit ve immiin kompleks birikimidir (9).

Tam olarak bilinmeyen patogenezi ile ilgili ¢esitli teoriler mevcuttur.
Bunlardan biri de apoptotik hiicrelerin klerensindeki bozulma ile ilgilidir. Normalde
otoantijenler hem nekrotik, hem de apoptotik hiicrelerden salinmaktadir. Fakat,
hastalik durumunda apoptotik hiicrelerin sayisinin yetersiz olmasi ve sdzii gecen
hiicrelerin makrofajlar tarafindan uygunsuz bir sekilde alinmasi ile siirecin ilk tetigi
¢ekilmis olur. Sonrasinda antijen sunan hiicreler olan makrofajlar bu sebeple T ve B
hiicrelerini asir1 aktive ederek otoimmiin siireci baslatirlar (10).

Nihayetinde, immiin sistemdeki temel disregiilasyon, yardime1 T hiicrelerin
olagan dis1 asirt aktivitesi, antijenik klirenste artig, bunlara ikincil gelisen B hiicre
baskilanmasi, Thl ve Th2’nin immiin yanita kars1 olan iist diizey sensitivitesi, klonal
B hiicre hiperreaktivitesine ve patolojik antikor salinimina neden olmaktadir (11).
Patogenezde sitokinler de suclanmaktadir. Yapilan erigskin ¢alismalarinda daha ¢ok
tip-1 interferon (IFN) yolunun asir1 aktivasyonu iizerinde durulmustur. Ayrica, SLE
icin genetik risk faktorii olarak kabul gormiis olan interferon regiilator faktor 5°te
artmis ekspresyon gosterilmistir (12).

Glines 151¢1na maruz kalmanin ve bazi ilaglarin hastalig1 aktive ettigi bilinse
de, hastaligin sayilan nedenlerden dolay:1 nasil bir mekanizma ile aktive oldugunu
acik bir sekilde ortaya koyan bir veriye rastlanmamistir. Genel olarak hastaligin
karmasik etyopatogenezi, kompleks bir genetik temelin oldugunu acgikga

diisiindiirmektedir. Otoantikorlar, hastaligin klinik olarak ortaya ¢ikis zamanindan



¢ok daha 6nce kanda pozitif olabilmektedir. ANA, anti-ds-DNA gibi otoantikorlar,
Klinik olarak belirtiler fark edilmeden de 6nce miispet olabiliyorken, 6zellikle ANA
alt tipleri olan anti-Smith (anti-Sm) ve anti-riboniikleoprotein (anti-RNP)
antikorlarinin hastalik gelisiminden once pozitif oldugu bildirilmistir (13, 14). Bu
calismalar otoantikorlarin hastalik gelisimde tek basma suclu olmadigini, karmasik
genetik 6zelliklerin ve neredeyse bireysel diizeyde farkli olan ¢evresel faktorlerin de
etkili oldugunu vurgulamaktadirlar (2). Asagida hastaligin etiyopatogenezi ayrintili

olarak ele alinmustir.

2.1.4. Genetik

Sistemik Lupus Eritematozus, akrabalar arasinda daha sik olup ailesel
yatkinlik  gostermektedir. Ayrica  hastaligin = hemolitik anemi, idyopatik
trombositopenik purpura (ITP) gibi birgok baska otoimmiin hastaliklarla birlikteligi
Klinikten de bilinmektedir. Tek yumurta ikizlerinde hastaligin birlikte goriilme sikligi
1/4 iken, bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde 1/20 olarak bulunmustur (12). Fakat
hastalik popiilasyonda ¢ogunlukla sporadik olarak goriilmektedir ve bu da daha
onceden de vurgusunu yaptigimiz gibi, hastaligin patogenezinde yalnizca genetik
faktorlerin olmadigini, baska birgok faktoriin etkili oldugunu gostermektedir.

Hastaliga egilim yarattig1 diisliniilen bircok gen tanimlanmistir. Genelde,
hastalarda saptanan genler tek olmasa da, baz1 vakalarda hastaliktan tek gen sorumlu
tutulabilmektedir. Ailede SLE yogunlugu bulunan gruplarda yapilan bir ¢alismada
daha ziyade 8 yatkinlik bolgesinin oldugu 6grenilmistir (11). Lupusa yatkinlikta en
az 4 gen kombinasyonunun gerektigi bilinmektedir (15). Bu genler kompleman,
sitokin ve immiinglobulin iiretiminde; apoptozis, cinsiyet hormonlar1 sentezi,
retikiiloendotelyal sistemin (RES) proliferasyon ve regresyonu, hiicresel transport
gibi olaylarda gorev alan bazi proteinleri kodlamaktadir. Bu nedenle ortaya ¢ikan
tablo, genlerin ekspresyonuna ve gergeklesen mutasyonlarin derecesine bagl olarak
degisebilmektedir. Bu nedendendir ki, hastalarin klinikleri ve geleneksel tedavilere
verdikleri cevaplar da ayni olmamaktadir. Hastaliktan sorumlu tutulan gen bdlgeleri
ile ilgili yapilan son c¢aligmalarda yeni gen bolgelerinin de olabilecegi bildirilmistir
(16). Gen bolgelerinden tizerinde en ¢ok c¢alisma yapilamn MHC (Major

Histocompatibility Complex) lokuslaridir. Popiilasyon c¢alismalarinda, ozellikle



insanda SLE gelisimi ile ilgili en fazla HLA Class II (Human Leucocyte Antigen)
gen polimorfizminin etkili oldugunu bildirmistir. Ornegin etnik gruplarda yapilan
caligmalarda HLA lokusunun DR2 ve DR3 alt bolgelerinin, hastalik aktivitesi ve
seyrinde etkin oldugu bildirilmistir. Bu durumda, hastaligin klinik olarak ortaya
¢ikmasindaki ortalama risk, polimorfizmi tagimayan bireylere gore 3 kat artmustir.
Ayrica HLA DR2 genleri, anti-Sm, anti-snRNP (small nucleo ribonuclear protein),
anti Ro, anti-RNP ve baska antikorlarinin varligi ile de baglantili bulunmustur (15).

MHC Class III gen lokuslarindaki bazi konjenital kompleman eksiklikleri de
hastalik gelisimi ile ilgili bulunmustur. Bu gen bdlgesinden translasyonu gergeklesen
kompleman 2 (C2) ve kompleman 4 (C4) proteinlerinin kismi veya tam eksikligi de
SLE olusumuna zemin hazirlamaktadir (12, 15). MHC gen lokuslar disinda da, bazi
gen bolgeleri vardir ki, onlar da hastaligi kompleman yolagini aktive etmek sureti ile
tetikleyebilmektedirler. Aynt MHC gibi polimorfik yapida olan ve bu nedenle farkli
klinik tablolara neden olan, literatiirde non-MHC genleri olarak bilinen mannoz-
baglayici protein (MBP), 1s1 sok proteini-70, timor nekrozis faktor-o (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6), tek veya karma seklinde olabilen immiinglobulin G (IgG) Fc
reseptor proteinleri ve bazi immiinglobulin allotipleri bu gen bolgelerine 6rnek
gosterilebilir. Tiim bu bilgilerden de anlasildigi iizere, SLE hastalifindan sorumlu
farkli gen bolgelerinin kesfi, hastaligin poligenik yapisin1 desteklemektedir
(Tablo 2.1.) (17, 18).

Kompleman eksikliklerinde de SLE goriilebilir. Homozigot C1q olanlarin
%90’indan fazlasinda, C4 eksikligi olanlarin yaklasik %60’inda ve C2 eksikligi
olanlarin yaklasik %30’unda lupus klinigi gozlemlenmektedir. Son yapilan
caligmalarda SLE patogenezinde DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, mikro-

RNA profili gibi epigenetik faktorlerin de rol oynadigi gosterilmistir (19).



Tablo 2.1. SLE ile ilgili 6ne ¢ikan hastalik yapici gen bolgeleri (17, 18)

Sitogenetik lokasyon Genler Immun yamt

1923 CRP! Dogal
FCGR2A? Dogal
FCGR2B? Adaptif
FCGR3A? Adaptif
FCGR3B? Adaptif

1925-31

1941-42 PARP® Adaptif
TLR5’ Dogal

2035-37 PDCD1° Adaptif

4p16-15.2

6p11-21 C2, C4 Dogal
MHC? Class 3: TNF-o® Adaptif
MHC? Class 2: DRB1 Adaptif

12g24

16012-13 OAZ* Adaptif

1: C-reaktif protein;

: IgG Fc reseptor,

: Major Doku Uyum Kompleksi;

: OLF1/EBF asosiye ‘zinc finger protein;
: poli-ADP-riboz polimeraz;

: Programlanmis Hiicre Oliimii 1;

: Toll Benzeri Reseptor 5;

0 N o o B~ wN

: Ttimor Nekrozis Faktor — o

2.1.5. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler de, immiin sistem iizerine olan etkileri nedeniyle SLE
gelisimine katki saglamaktadir. Erigkin hastalarda yapilan bazi ¢alismalar silisyum
ve bilesenlerinin, yani silikaya maruz kalmanin, ayrica sigara gibi Onlenebilir
etkenlerin SLE gelisiminde risk faktorii olabilecegini ortaya koymustur (20, 21).

Dis etkenlerin hastaligi tetikledigi bir diger Ornek ise, virlislerin immiin
sistem disregiilasyonu yaparak hastaligi tetikledigi tablolardir. Bunlardan klinik
olarak en sik bildirilen Ebstein-Barr viriisiidiir (EBV). Cocuk hastalarda yapilan
calismalar, SLE gelisimi i¢cin EBV’nin direkt tetikleyici olabilecegini gostermistir
(22, 23). Parvoviriis B19 enfeksiyonu da c¢ocuk yas gruplarinda hastaligi




tetikleyebilmektedir. Erigkin hastalarla ilgili viral etkilenmeye ikincil SLE gelisimi
cocuk hasta gruplari ile karsilastirildiginda vaka bildirimleri ile sinirlidir (23).

Giines 1s181na maruz kalma, kutanéz lupus eritematozus (CLE) ve SLE’yi
uyardigi iyi bilinen g¢evresel faktorler arasindadir. Daha ziyade, giinesin UV 1sin1
hastalig1 tetiklemektedir. Yapilan eriskin ¢aligmalarinda UV 1s1ginin keratinositlerde
apoptozisi indiikleyerek, membran yiizeyinde, niikleer ve sitoplazmik alanda antijen
igeren kiimeler olusturdugu 6grenilmistir (24).

Ek olarak, diyet ve beslenme aligkanliklarinin; doymus yaglarin agir1 alimi, L-
canavanin gibi besin maddelerine maruz kalma gibi beslenme aligkanliklar1 gibi ana
cevresel faktorlerin de SLE’ye yatkinlik olusturabilecegi bazi vaka bildirimlerinde ve
fare deneylerinde gosterilmistir (25).

Sanayide sik¢a kullanilan ve polimerik iiriinler ve plastik tiretimi yapiminda
kullanilan kimyasallardan olan aromatik aminler, hidrazin gibi doymamis aromatik
karbohidrojenler, immiin sistem {izerinden etki ederek etki etmektedirler. Direkt
mekanizmas1 tam olarak bilinmese de, teorik olarak yardimct T hiicrelerin
disregiilasyonu ve B hiicre hiperproliferasyonu hastaligin klinik bulgu vermesine
olanak saglamaktadir (26). Ila¢ iliskili SLE hastaliginda en sik prokainamid,
hidralazin, klorpromazin, isoniazid, fenitoin, penisilamin gibi anti-tiiberkiiloz, anti-
malaryal, anti-konviilzan ve diger ajanlar tetigi ¢ekmektedir (Tablo 2.2.) (27-29).
Asagida SLE’yi tetikleyen ¢oklu faktorler sematik olarak gosterilmistir. (Sekil 2.1.)
(25).



Tablo 2.2. ilag iliskili SLE’de hastalig1 tetikleyen ajanlar (29).

10

Ajanlar Risk
Anti-hipertansifler
Hidralazin Yiiksek
Enalapril maleat Diisiik
Kaptopril Diisiik
Atenolol Dusiik
Asebutolol Diisiik
Metil-dopa Diisiik
Klonidin Diusik
Anti-konviilzanlar
Karbamazepin Diisiik
Fenitoin Diisiik
Etosuksimid Disiik
Primidon Diisiik
Trimetadion Diusik
Antibiyotikler
Izoniazid Diisiik
Minosiklin Diusik
Anti-tiroid ilaglar
Propiltiourasil Diigiik
Anti-inflamatuar ilaglar
D-penisilamin Diisiik
Sulfasalazin Diisiik
Diiiretikler
Klortalidon Diisiik
Hidroklorotiazid Diistik
Diger ilaglar
Anti-Tiimor Nekrozis Faktor Diistik
Statinler Diisiik
Interferonlar Diisiik
Timolol g6z damlas1 Diistik
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Ostrojenler?, DESB!, BPA?,
pestisidler

etilasyonu3
sidatif stres
- ilaglar

Faktorleri - diyet

Sekil 2.1. Hormonlar, genetik risk faktorleri ve DNA metilasyonunun hastalik

alevlenmesi tizerindeki etkisinin gorseli (25)

a: Ostrol, éstradiol, dstratirol
1: Dietilstilbestrol
2: Bisfenol-A

3: T hiicresinde gerceklesen metilasyon

2.1.6. Hormonal Faktorler

Sistemik Lupus Eritematozus kadinlarda daha sik goriilmekte olup genelde
hastaligin baglangic yasi puberte Oncesi ve menapoz sonrast doneme denk
gelmektedir. Bu da, hastaligin direkt hormonal aktivite ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Ayrica Ostradiol (E2), testosteron, progesteron, di-hidro-
epiandosteron (DHEA), prolaktin (PRL) ve bazi hipofizer hormonlarin bagisiklik
sistemini diizenleyici gorevleri oldugu bilinmektedir. Bu hormonlarin hastalik
goriilme ylizdesi ve hastalifin hangi klinik tabloda ortaya g¢ikacagimi etkiledigini
gbsteren bazi eriskin calismalar1 mevcuttur (30). Ostrojen igeren kontraseptif ilag
kullanan kadinlarin SLE gelistirme riski, hi¢ kullanmayan kadinlara gére 1,5 kat
daha fazladir. Erken menars ve menapoz sonrast donemde Ostrojen kullananlarda da

risk, kullanmayan popiilasyona gore artmaktadir (31). Hormon yiikiiniin fazla
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olmasmin hastalik tetkikleyici etkisi ile ilgili bir baska destekleyici Ornek ise,
Klinefelter Sendromlu (hipergonadotropik hipogonadizm ile karakterize klinik tablo)
vakalarin SLE gelisimine yatkinlik gostermeleridir. Son doénemlerde yapilan

calismalarda X kromozomunun etkileri tizerinde durulmaktadir (6).

2.1.7. Sistemik Lupus Eritematozus’ta Immiinite

Sistemik Lupus Eritematozus T hiicre, B hiicre ve monisitik hiicrelerde
poliklonal aktivasyon, artmig antikor sentezleyen hiicreler, dolasan kanda ve
dokularda biriken otoantikorun {retimi, immiin kompleks olusumu ve

hipergamaglobulinemi ile karakterize bir hastaliktir (32).

2.1.7.1. immiin Sistem Anormallikleri

Bilindigi {izere, insan immdiin sistemi innate (dogumdan itibaren olan) ve
adaptif (sonradan kazanilmis) olmak iizere iki ana grupta incelenmektedir. Immiin
sistemin bu bilesenleri SLE’de dogru calisamamaktadir. Ustiinde en ¢ok durulan
teori, hiicre ylizey antijenlerinin yanlislikla apoptozisi tetiklemesidir. Burada sorumlu
tutulan innatif immiin sistem iyesi olan Toll-benzeri reseptorlerin (TLR) siireci
baglatmasidir. Antijen sunan hiicreler (ASH), T ve B hiicrelerin prolifere olmasi ve
yiizey antijenlerini hatali tanimasina bagli gelisen anormal sayida otoantikor liretimi
tekrar tekrar apaptozu aktive ederek siireci adeta niikleer reaksiyon gibi devamli hale
getirmektedir (3, 33).

Lupusta apoptoziste bir defekt vardir. Bu apoptotik hiicreler, Fc reseptorleri
ve Toll benzeri reseptorleri uyararak proinflamatuvar sitokin iiretimine neden olur.
Plazmositoid dendritik hiicreler tip 1 interferon salgilarlar. Tip 1 interferonlar ise
adaptif 1mmiin sistemi aktive eder. Lupus hastalarinda da interferon gen
ekspresyonunda artis saptanmistir ve bu durum interferon imzasi olarak
tanimlanmustir (34).

SLE patogenezinde nétrofil ve dendritik hiicreler de 6nemli rol oynamaktadir.
Notrofil DNA’smin ¢esitli niikleer proteinler ve anti-bakteriyel proteinler ile hiicre
disina atilmasi ve bdylece bakterilerin bu DNA agi ile yakalanarak oldiiriilmesi olay1
‘NETosis-nuclear extracellular trap’ olarak tanimlanmaktadir. Lupuslu hastalarda

NETosisin arttigi ve bu hiicrelerden salinan niikleer proteinlerin plazmositik
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dendritik hiicrelerden interferon iiretimini belirgin derecede arttirdigi gosterilmistir
(34).

T lenfositler, SLE patogenezinde yeri olan en 6nemli adaptif immiin sistem
hiicreleridir. Kendilerine ASH ve B hiicreler tarafindan sunulan otoantijenleri
taniyarak antijene 0zgiil bir yanit baslatirlar. Lupus hastalarinda dolasan T hiicre
sayisinin klinik aktiviteye paralel olarak azalmis oldugu goriilmektedir. Sayica
azalmis olmalarina karsin T hiicrelerin aktivasyon diizeyleri yiiksek, fonksiyonlari
ise distiktiir. Ayrica son donemde yapilan ¢alismalardan 6nemi daha ¢ok anlasilan
regiilator T hiicrelerinin baskilayict kontrol mekanizmalarindaki bozukluk,
otoimmiinitenin patogenezinin aydiliga kavusmasinda yardim etmistir (Sekil 2.2.)

(29, 32, 35). Bu da disregiilasyonun temel tasini olusturmaktadir (3, 9, 36, 37).
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Sekil 2.2. T regiilator hiicrelerin adaptif immiinitenin kontroliindeki rolii (29, 32, 35).

Orta yolak: APC (Antigen Presenting Cell), yani Antijen Sunan Hiicre (ASH) naif T hiicresine ‘‘ray
baglantisi’” denilen ikili antijen-reseptér kompleksi olusturur. Bu ‘‘raym’’ bir ayagi CD80-CD28,
diger ayag1 ise MHC-antijen-TCR’dir (T hiicre reseptorii). Etkilesim sonrasi ortamda Foxp3 pozitif T
regiilator hiicreleri (Foxp3+Treg) varsa, naif T hiicreleri efektér T hiicrelerine (TH1 ve/veya Th2)
doniistirler. Sonrasinda Foxp3+Treg’nin uzun siireli etkisi ile T hiicrelerin baskilanmasi gergeklesir.
Ayni zamanda ortamda olan yardimct T hiicreleri-3’lin trettigi TGF-B varsa veya regiilator
T hiicresi-1’den (Trl) den salgilanan anti-inflamatuar Interlokin-19 (IL-10) da, T hiicrelerin
supresyonuna neden olmaktadir. Lupus hastaliginda, diger bir¢ok otoimmiin hastalikta da oldugu gibi,
Treg hiicrelerin disregiilasyonu siirecin ana temelini olugturmaktadir.

Sol yolak: Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4 (CTLA-4), yani sitotoksik T lenfosit antijeni-4, naif T
hiicresinin CD28 reseptoriiniin proaktivatoriidiir. Bu molekiil, T lenfosit proliferasyonunu inhibe
ederek siirecin sonlanmasina neden olur. Mutasyonlarinda ve/veya defektlerinde otoimmiin ve/veya
kanser gibi asir1 T hiicre proliferasyonu olur ve patogenezden sorumlu tutulmaktadir. Yapilan fare
deneylerinde CTLA-4 defektinin lupus benzeri klinik tablolarin gelistirdigi bildirilmistir.

Sag yolak: Otomekanizma ile Naif T hiicresi Interlokin-2 (IL-2) yardimi ile Fas ve Fas ligandi
sentezler (FasL). Fas, programlanmis hiicre 6liimiinden sorumlu tiimor nekrozis faktor siiper protein
ailesine dahildir. Fas-FasL baglantisi ile hiicrede apopitoz gerceklesir.

B hiicrelerini stimiile etmede esas gorevli B lenfosit stimiilator proteinidir
(BLyS/BAFF). Bu protein, TNF ligandi siiper ailesine iiye bir protein olup yalnizca
monosit, makrofaj, dendritik hiicrelerde ve aktive olmus T hiicrelerinde
sentezlenmektedir. Sentezlenen ve dolasima salinan protein, B hiicrenin
ekspansiyonu ve artmis stimulasyonuna neden olmaktadir. Bastan hatali antikor
tireten B hiicreleri de, dongii halinde olan bu sistemin sonucu olarak tekrardan artmis

anormal IgG tipinde proteinler sentezlemeye devam eder. BLyS ve BAFF stimiilator
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proteinlerinin baska bir 6zellikleri, plazma hiicrelerinin ve B hiicrelerin apoptozunu
inhibe ederek Omiirlerini uzatmaktir. Sayilan bu etkiler sonucu, proteinin 6zgiin
reseptorleri olan; ‘B hiicre matiirasyon antijeni’ (BCMA), ‘BAFF reseptori’ ve
‘transmembran aktivator ve siklofilin ligand interaktorii’ (TACI) sayisinda artis
goriiliir. Bu da pozitif feedback ile olgularin serum BLyS diizeylerini ve aktivitelerini
artirmis  olur (37). Ozellikle Noropsikiyatrik SLE (NPSLE) olgularinda B
hiicrelerinin asir1 proliferasyonu hastalik patogenezinde anahtar gorev iistlenmistir.
Bu nedenle, gelecekte NPSLE tedavisinde ana hedef B hiicre proliferasyonunu
baskilayan, hedefe yonelik tedavilerdir (38).

Olgularin biiylik ¢cogunlugunda aktif dolasan B hiicre sayilarinda 6nemli bir
artis gbzlemlenmemektedir. Buna karsin plazma hiicreleri aktiftir ve bu nedenle de
immiinglobulin (Ig) yapimi artmustir. Uretilen Ig’ler genelde IgG tipinde olup yiiksek
titre ve afiniteye sahip, patojenik 6zellikler igeren antikorlardir (33, 36).

2.1.7.2. Hastalikta Sitokinler

Sitokinler protein yapida olup lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicre (DH) gibi
farkl1 hiicrelerden salgilanarak innate ve adaptif immiin sistemde pek ¢ok gorev alir.
Ozellikle immiin sistem hiicreleri arasindaki bir nevi mesajlasma fonksiyonu géren
sitokinler, haliyle otoimmiin olaylarin merkezi konumunda durmaktadir.

Innate immiin cevabin erken fazinda; DH ve makrofajlar gibi ASH’ler
patojenleri fagosite ederek antijenlerini MHC ile birlikte (ray sistemi) CDA4
reseptoriine sahip olan T hiicrelerine sunar. Bu tanima, T hiicrelerinde T hiicre
resetorii araciliglr (TCR) ile gerceklesir ve CD80 ve/veya CD86 gibi kostimiilator
molekiillerle karsilikli baglanarak aktive olur. ASH tarafindan iiretilen sitokinler,
immiin yanitta hangi hiicrenin hangi sira ile uyarilacagini belirler, gerekirse inhibe
olmasinda yer alirlar. T hiicrelerin Th1 ve/veya Th2 gibi hangi alt tipine doniisecegi
biiyiikk oranda sunulan antijenin yapisina baghdir (Sekil 2.3. ve Sekil 2.4.). Temel
olarak, Thl hiicreleri IL-2, IFN-y ve TNF-a’y1 sekrete ederek makrofaj
aktivasyonuna neden olur. Bu da gecikmis tip hipersensitivite yanit1 gibi hiicre aracili
faaliyetleri yonetir. Th2 hiicreleri ise B hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu
saglar, IgG1 ve IgE arasinda gegisleri saglayan IL-4, IL-5, IL-13’u sentezler (35).

Sitokinlerin SLE etiyopatogenezindeki rolii ile ilgili ¢ocuk ve eriskin hastalar
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tizerinde bugiine kadar yapilmis pek ¢ok ¢alisma vardir (3, 33, 35, 39). Son
donemlerde SLE patogenezinde dnemli yeri olan IL-17 ve IL-23 ile ilgili yayinlar
mevcuttur. Sitokinlerin genel 6zellikleri ve immiin sistemdeki etkileri asagidaki
tabloda ve sekilde 6zetlenmeye ¢alisilmistir (Tablo 2.3.) (Sekil 2.4.) (15, 29).

Tablo 2.3. Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda sitokinler (15)

Sitokinler Ozellikleri ve Etkileri

IL-2 Mononiikleer hiicreler (MNH)’de IL-2 sekresyonu artmigtir
Lenfositlerde IL-2 m-RNA ekspresyonu artmistir

Serum slIL-2 reseptdr ekspresyonu artmistir

T hiicrelerinde antijenik ve mitojenik uyarilarla IL-2
iiretiminde azalma mevcuttur

IL-6

MNH’de IL-6 m-RNA ekspresyonu artmistir
Stimiile edilmis tiim hiicrelerde IL-6 artmigtir
Serum IL-6 diizeyi artmistir

IL-10 MNH’de spontan olarak IL-10 iiretimi artmigtir
IL-10/IFN-y oran1 artmustir
IL-10 m-RNA ekspresyonu artmistir

Hastalik aktivitesi IL-10 serum konsatrasyonu ile koreledir

IL-12 IL-10’un MNH {izerindeki etkisini inhibe eder

Uyarilmis olan MNH’de IL-12 sentezi yavaglamistir

Kendi iiretimini de inhibe eder

Ig ve anti-DNA {iiretiminin ve baska birgok antikorlarin tiretimi

inhibe olur

IL-17 SLE hastalik aktivitesi ile koreledir

B hiicre sag kalimi, antikor iiretimini destekler

T hiicrelerin endotel hiicrelerine adhezyonunu indiikler
Glomeriiler dokuda diger sitokinlere oranla daha fazla eksprese
edilir. Bobrek biyopsilerinde genelde IL-17 hiicrelerine

rastlanilir

IL-23 e Biyolojik aktivitesi ig¢in IL-12 ile kompleks heterodimer
olusturur

e Ogzellikle hafiza T ve B hiicrelerinde bulunur
Makrofaj ve diger ASH’in dmriinii uzatir

e Thl7 hiicrelerin farklilasmasindan sorumludur
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TH1

Sekil 2.3. APC, yani ASH’nin T hiicreye antijen sunmasi ve IL-12 ile T hiicrenin
Th1 hiicresine farklilagsmasi (29).

IFN-y sentezleyen T hiicresi, parakrin etki ile diger nativ T hiicrelerinin Th1 hiicresine farklilagmasini
tetikler. Bu aktivasyon, IL-12 reseptorlerini (IL-12R) ve IFN-y reseptorlerinin  (IFN-yR)
ekspresyonunu da arttirarak siirecin hizlanmasim saglar. Araci olan sitoplazmik proteinlerden ‘signal
transducer and activator of transcription protein’ (STAT-1 ve STAT-4), yani ‘sinyal gevirici ve

transkripsiyon aktivator protein’ DNA replikasyonu ve m-RNA sentezini indiikler ve sitokin salimini

gerceklestirir.
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TH17

Sekil 2.4. APC yani ASH’nin T hiicreye antijen sunmasi ve IL-6 ve IL-23 aracilig1
ile T hiicrenin Th17 hiicresine farklilasmasi (29).

IL-6 ve IL-23 sentezleyen APC, antijen sundugu naif T hiicresinin yiizey membranina bagli 1L-17
velL-23 rseptorlerine (IL-17 ve 1L-23) baglanarak onu uyarir. Boylece T hiicrenin sitoplazmik
proteini olan ‘signal transducer and activator of transcription protein-3> (STAT-3), yani ‘sinyal
cevirici ve transkripsiyon aktivator protein-3° DNA replikasyonu ve m-RNA sentezini indiikler ve
IL-17 salimim gergeklestirir. DNA replikasyonunda STAT-3 ile kostimiilator olarak I1L-17 ve I1L-23
birlikte ve ayri-ayri istirak eder, bdylece otokrin etki ile hiicrenin kendisinde replikasyon ve
transkripsiyon faktorlerinin sentezini tetikler. IL-17 parakrin etki ile naif T hiicrelerinin Th17 ydniine
farklilasmasini saglar. Th17 SLE gibi otoimmiin hastaliklarin bir ¢ogunda siirecin devamliligini ve

hastaligin aktivasyonundaki 6nemi yeni anlasilmis olan adaptif immiin sistem hiicresidir.
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2.1.7.3. Hastalikta otoantikorlar

Daha onceden de bahsedildigi lizere, otoantikorlar otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde 6nem arz etmekdir. Hastaligin organ ve doku tutulumlari arasinda en
sik calisilan1 deri ve bobrektir. Bu nedenle de adi gegen dokularda inflamasyon ve
otoantikor birikimi yiiksektir. Ozellikle SLE igin son derece spesifik olan anti-ds-
DNA antikorlarinin lupus patogenezinde Onemi yapilan ¢ocuk ve eriskin
caligmalarinda bildirilmistir (40). Hastalarin %60-70’inde pozitif saptanirken normal
popiilasyonun ve diger otoimmiin hastalarin yalnizca %0,5’inde miispet
saptanabilmektedir. Genelde serum anti-ds-DNA diizeyi hastalik aktivitesini
gostermektedir. Klinik olarak bulgusu olmayan, fakat serum antikor diizeyi yiiksek
olan bireylerin takip eden 5 yil igerisinde %80 oraninda klinik olarak aktif hale
geldikleri saptanmustir (41). Dolasan kan hiicrelerinin yiizey antijenlerine karsi
gelisen antikorlar ise sitopenilere yol acarak immiin hemolitik anemi,
trombositopeni, lenfopeni ve lokopeniye neden olabilmektedir (42). Hastalikta

onemli olan otoantikorlar tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.4.)
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Antikorlar kan beyin bariyerini gegerek glia ve dendritik hiicrelerde toksik
etki olustururlar. Bu nedenle hastalarda santral ve periferik sinir sistemi tutulumlari
gorilmektedir. Yapilan fare deneylerinde de, ayn1 bobrek ve ciltte immiin kompleks
birikimleri gortldigi gibi, sinir sistemi tutulumu ile ilgilide bulgular gézlemlenmis
ve olgularda goriilen noropsikiyatrik tutuluma benzer sonuglar elde edilmistir (44).

Hastaligin noropsikiyatrik tutulumu ile ilgili son dénemlerde yapilan fare ve
insan ¢alismalarinda, potansiyel tan1 koymada yardimci olabilecek bazi otoantikorlar
belirlenmistir ki, bunlardan en ¢ok umut vaat edenleri anti-ribozomal P IgG antikoru,
anti-N-metil-D-aspartat reseptor antikoru (anti-NMDAR) ve anti-fosfolipid
antikorudur (45). Diger NPSLE iligkili otoantikorlar tablo ile &zetlenmeye
calisilmuistir (Tablo 2.5.) (38, 43).



Tablo 2.5. Pediatrik NPSLE’de otoantikorlar (38, 43)
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Otoantikorlar NP! tutulum sekli Sensitivitesi Spesifitesi
Anti-néronlar e KD? e Orta-Yiiksek e Orta
e Psikoz o Diisilik-yiiksek e Orta
e Inme o Diisiik e Diisiik
Anti-gangliozid e TimNP e  Diisiik-yiiksek e Diisiik-Yiksek
tutulumlar
Anti-norofilaman e TimNP e Orta e Orta
tutulumlar e  Yiiksek e Orta
e Yaygin
Beyin sinaptik e Tim NP e  Yiiksek e Orta
terminal tutulumlar
Anti-glial fibriler e Tim NP e Orta e Yiiksek
asit protein tutulumlar
Anti-mikrotiibiil- e Tim NP e Orta e Orta
asosiye protein-2 tutulumlar
Anti-fare-koriod e TimNP e  Yiiksek e Orta
pleksus tutulumlar
NMDAR? e KD e Orta e Diisiik
e DDB* e Orta e Diisiik
Anti-NR2° e KD e Diisiik e Diisiik
(NMDAR alt e DDB e Diisiik e Diisiik
iinitesi)
Anti-aquaporin 4 e Transvers e Bilinmiyor e Bilinmiyor
miyelit e Bilinmiyor e Bilinmiyor
e Optik norit
Anti-ribozomal P e Depresyon e Cok yiiksek e Orta
e Psikoz e  Cok yiiksek e Orta
e KD e Disiik o Diigiik
e Difiiz veya e  Yiiksek o Diisiik
lokal tutulum
Lupus e SVO° e  Cok yiiksek e Diisiik
antikoagulan e KD e Orta e Yiiksek
e MB’ e  (Cok yiiksek e Diisiik
Anti-kardiyolipin e KD e Disiik e Diisiik
e TimNP e Diisiik o Diigiik
tutulumlar
Lenofositotoksik e KD e Orta-Yiiksek e Diisiik
e TiimNP e  Yiiksek e Diisiik
tutulumlar

N RN~

: Noropsikiyatrik
: Kognitif Disfonksiyon

: N-metil-D-aspartat reseptor
- Duygudurum Bozuklugu

- NMDAR alt iinitesi 2

: Serevbovaskiiler Olay

: Motor Bozukluk
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2.1.7.3.1. Anti-N-metil-D-aspartat reseptor (Anti-NMDAR) antikoru

N-metil-D-aspartat reseptorii glutamat reseptorii olup iyon degisim proteinidir
ve sinir hiicrelerinin yiizey membranlarinda yaygin olarak bulunur. Ozellikle SLE
hastalarinda otoimmiin siire¢ kontrol altinda degil ise, iiretilen ve serum klerensi
yiiksek olan sitokin ve immiinglobulin komplekslerinin tiim dokularda oldugu gibi
sinir sisteminin yardimci hiicreleri olan dendritik hiicrelerin de, doku yikimi
tiriinlerini dis antijen olarak algilamasi ile doku diizeyinde hasara neden olurlar.
Boylece, sinir hiicrelerinin harabiyeti, hiicrelerin yiizey membranindaki reseptorlere
kars1 antikor gelistirmesine neden olur. NMDA reseptoriiniin alt {initesi olan 2A ve
2B’ye kars1 gelisen otoantikorlar sayesinde hiicresel diizeyde homeostaz bozulur ve
hasar gerceklesmis olur. Lupus hastalarinda ve hastalikli fare deneylerinde yapilan
caligmalarda, daha ¢ok 2A alt tinitesine kars1 otoantikor gelistigi gosterilmistir. 2B alt
tinitesi ise miyelin dejenerasyonu ile giden hastaliklarda pozitif saptanmistir (46).
Yapilan bagka ¢alismada ise, anti-2B antikorunun beyin omurilik sivisinda yiiksek
konsantrasyonda oldugu gosterilen NPSLE vakalari bildirilmistir. Fakat anti-2A ve
anti-B otoantikorlarmin rutin kullanima girmesi i¢in daha kapsamli calismalara
ihtiyag vardir (43, 45).

2.1.7.3.2. Anti-ribozomal P antikoru

Anti-ribozomal P antikoru, yapilan c¢aligmalarda psikoz ile iliskili lupus
hastalarinda saptanmistir ve 6zellikle psikoz kliniginden sorumlu tutulmustur (45).
Bu antikorun serumda yiiksek konsantrasyonu NPSLE ile iliskilendirilmistir (47).
Yapilan bagka bir meta-analiz ¢alismasinda, anti-ribozomal P antikorunun SLE ig¢in
spesifik olmadigi, yalnizca NPSLE hastalar1 i¢in anlamli olabilecegi gosterilmistir
(48). Ilgingtir ki, anti-ribozomal P antikoru eriskin SLE hastalarinda %10-20

pozitifken, cocuk ve ergen hastalarda bu oran %20-42 olarak saptanmuistir (49).

2.1.7.3.3. Anti-fosfolipid antikoru

Anti-fosfolipid antikoru migren, inme, epilepsi gibi serebrovaskiiler olaylarla
yakindan iligkilidir. Yapilan ¢aligmalarda NPSLE hastalarinda pozitif oldugu goriilse

de, ¢ocuk hastalarda erigkin hastalara oranla daha yiiksek goriilmistiir. Bu da, anti-
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ribozomal P antikoru ile anti-fosfolipid antikorunun da, ¢ocuk ve ergenlerdeki

NPSLE erken tanisina yardimci olabilecegini gostermektedir (50).

2.2. Sistemik Lupus Eritematozus Hastahiginda Klinik

2.2.1. Konstitiisyonel sesmptomlar

Hastaligin spesifik olmayan semptomlari ates, kronik donemde ise kilo kayba,
giicsiizliik gibi genel sikayetlerdir. Ates, aktif hastaliga bagl olabilecegi gibi viral ve
bakteriyel herhangi bir enfeksiyona bagli da gelisebilir. Olgularda hastaligin
kendisine bagli olarak gelisen atesin polimorfoniikleer 16kosit, monosit ve makrofaj
gibi doku ve dolasan kanda bulunan hiicrelerden salinan IL-1, IL-2, IL-6’ya bagh
oldugu bilinmektedir. Kilo kaybinin ise yapilan arastirmalar sonucunda %9-71
oraninda SLE hastalarinda goriildiigii bildirilmistir. Kilo alimi ise genellikle eslik
eden nefrotik sendrom, asit, kullanilan trisiklik anti-depresan ilaglar ve kortikosteroid
kullanim1 gibi farkli bir¢ok nedene bagli olabilmektedir (51). Halsizlik hissi ve
yorgunluk, genellikle hastaligin aktif oldugu déonemde goriiliir. Hastalar, cogunlukla
yorgunluk ve halsizlikten sikayet ederler. Ates, anemi, inflamasyon, depresif
belirtiler, fibromiyalji agrilari, emosyonel stresler bu durumun nedenleri arasinda

gosterilebilir (51).

2.2.2. Mukokutanoz tutulum

Hastaligin herhangi bir doneminde, gecici bir siire ile de olsa cilt tutulumu
vakalarin %80’den fazlasinda goriiliir. Cilt muayenesinde malar ras, diskoid ras,
Raynaud fenomeni, periungual eritem, akral siyanoz, livedo retikularis gibi
bulgularin varligi ozellikle SLE ag¢isindan incelenmelidir. Hastalarin gévde ve
ekstremitelerinde, makiilopapiiler dokiintiiler de SLE agisindan klinisyeni
uyarmalidir. Hastalikta en sik goriilen cilt lezyonlart: %40 malar ras, %24 alopesi,
%19 mukozal tlserlerdir ki, bu iilserler de en sik oral yerlesimlidir (52).

Malar ras, burun kokiinde ve yanaklarda kasintisiz, agrisiz makiilopapiiler
lezyonlar olup genelde giines 1s18ina duyarhdirlar. Buna fotosensitivite denmektedir.
UV 1s18a maruz kalma sonrasi olugmaktadir ve nazolabial oluklari tutmamasiyla

diger eritemli dokiintiilerden ayrilirlar. Giines 1sinlarindan korunuldugunda saatler
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veya giinler iginde kendiliginden diizelme gosterir ve ayirici tanisinda 6zellikle akne
rosea olmak iizere seboreik, kontakt, atopik dermatitler, flushing, tinea facii, erizipel
ve dermatomiyozit akilda tutulmalidir (52).

Diskoid lezyonlar; hafifce yiiksek, eritematdz kenarli, iyi simirlt ve yuvarlak
sekilde lezyonlar olup periferden baslayarak yavas iyilesir ve sonugta tiim dermal
cikintilarin  kalici olarak hasar gordiigii telenjiektazi, hipopigmentasyon veya
hiperpigmentasyonun eslik edebildigi atrofik lezyonlar olarak izlenir. Hastalarda
genellikle saclh deri, yiiz, kulak gibi bolgelerde ve 1/4 oraninda goriiliir (53). Alopesi
ile iliskili olabilir. Diskoid LE lezyonlar1 sistemik hastalik olmadan da ortaya
cikabilmektedir. Yalnizca diskoid lezyonlarin goriildiigii diskoid lupus hastalarinda
takiplerde %5-10 gibi diisiik oranlarda SLE gelisebilmektedir (54).

Subakut kutandz lupus eritematozus (SCLE), giines 1s1gmma maruz kalan
alanlarda eritematoz plaklar veya psoriazise benzer pullanma egilimi gosteren
kirmizi, yama tarzinda lezyonlarla karakterizedir (42). Hastalarin yaklasik yarisinda
SLE izlenirken, SLE hastalarinin yalnizca 1/10’unda bu tiir lezyonlar
goriilebilmektedir. Fotosensitivite, SLE hastalarina oranla 2 kat daha fazla
goriilmektedir. Otoantikor profili SLE’li hastalara benzer olsa da, cogu olgunun Ro
antikorlar1 (Ss-A) pozitiftir (55).

Mukozal iilserasyonlar; genellikle bukkal ve list damak mukozasinda goriilen,
etraft kirmizi, ortasi soluk, ‘mum alevi’ seklinde tanimlanan tilserasyonlar olup SLE
siniflama kriterlerinden biridir. Hastaligin aktivitesi ile baglantis1 olmayip, SLE’ nin
ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir (55).

Vaskiilit lezyonlar1 hastalarda sik  goriilmekle birlikte c¢ogunlukla
antifosfolipid antikorlarin varligi ile bire bir iliskilidir. Bu lezyonlar, tirnak
yataklarinda arterioler spazm veya infarktiis, telenjiektazi, livedo retikiilaris,
ekstremitelerde goriillen petesial, purpurik veya Trtikeryal lezyonlar seklinde
goriilebilir. Olgularin yaklasik yarisinda goriilen bu lezyonlar hastaligin herhangi bir
doneminde gorilebilmektedir (55). En sik goriilen tipi ise %15 oram ile iirtikeryal
vaskiilittir (42).

Raynaud fenomeni, SLE’li hastalarda goriilebilen vazospastik bir durumdur.

Hastalarin  yaklasik  %15-30’unda  hastaligin ~ herhangi  bir  doneminde
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izlenebilmektedir. Genellikle, tirnak yataklari, el veya ayak parmaklarinda

beyazlagma seklinde seyreden agrili bir vazospazm klinigidir (52, 54).

2.2.3. Kas-iskelet sistemi tutulumu

Lupus hastalarinda kas iskelet tutulumu hastanin tibbi merkeze bagvurarak
tan1 almasini saglayan temel tutulumlardandir. Artralji, artrit, miyopati, avaskiiler
nekroz en sik goriilen bulgulardir. Eriskin hastalarda osteoporoz goriilebilmektedir.
Osteoporoz daha ziyade glukokortikoid kullanimina bagl olarak gelismektedir.

Artralji ve artrit; hastalarin neredeyse genelinde izlenmektedir ve basvuru
sikayetleri arasinda goriilmektedir. Genelde agrili, simetrik ve poliartrit klinigi
hakimdir, bulgu ve klinigi bakimindan jiivenil idyopatik artrit (JIA) olgulan ile
benzerlik gosterir. Artrit onemli bir klinik olup hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda ilk
tan1 yili icerisinde goriilmektedir. Tanidan yaklagik bir yil sonra artrit ile bagvuran
cocuk hastalarin biiylik ¢ogunlugunda avaskiiler nekroz, enfeksiyon gibi ikincil
klinikler gelismis olur. Radyografik degisiklikler nadirdir. Cocuk ve ergen SLE
hastalarinda yapilan ultrasonografik calismada, el bileklerinin fleksor ve ekstansor
bolgelerinde tenosinovitin de eslik ettigi goriilmiistiir. Kaccoud artriti denilen tendon
hasari ile giden SLE artriti ¢ocuk hastalarda daha nadirdir. Daha sik goriilen klinik
seyir ise poliartikiiler tutulumdur. Miyalji hastalarin %20-30’unda goriillmekle
birlikte, gercek miyozit ¢ok daha nadirdir. Fakat goriildiigiinde, jiivenil
dermatomiyozitten (JDM) ayirt etmek zordur. Inflamatuvar olmayan kas-iskelet
sistemi agris1 siklikla tedavi sonrasi ortaya c¢ikar ve genellikle glukokortikoid
tedavisine ikincil bir agr1 amplifikasyon sendromunun sonucudur (51, 56). Yapilan
bazi eriskin ¢alismalarinda, anti-Cyclic Citrullinated Peptid (anti-CCP) pozitifligi
olan hastalarda artritin erozivlesme ihtimalinin, anti-CCP negatif hastalara gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (57).

Miyalji ve kas giigsiizliigii; hastalarda %70 oraninda goriilmektedir, fakat
atrofi veya miyozit vakalarin %7-15’inde izlenmektedir (58). Bu bulgular hastaliga
bagli olabilecegi gibi, hastaligin tedavisinde kullanilan steroid ve antimalaryal
tedaviye de bagl olabilir. Fakat bu iki sebepten kaynaklanabilen klinik bulgulari bir
birinden ayirt etmek ¢ok zor degildir. Tedaviye ikincil gelisen klinikte, hastalarda

serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi yiiksek olmasina karsin serum kreatinin
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kinaz (CK) ve/veya aldolaz diizeyleri normal simirlar igerisindedir (59). Ayrica kas
biyopisisinde  vaskiilarizasyon artis1 izlense de, inflamasyon bulgularina
rastlanmamaktadir. Fibromiyalji %20-30 sikliginda goriilmekte olup SLE
hastalarinda eslik edebilen bulgular igerisindedir (60).

2.2.4. Bébrek tutulumu

Sistemik Lupus Eritematozus olgularinin yaklasik yarisinda bulunan bobrek
tutulumu, daha ¢ok hastaligin ilk yillarinda goriilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan calismalarda erkek cinsiyet, Asya, Afrika ve Ispanyol kokenli
olmak, tan1 yasinin kiigiik olmasi renal tutulum igin Onemli risk faktorlerini
olusturmaktadir. Ayni zamanda s6zii gegen irklarda lupus nefriti klinik olarak daha
ciddi ve agir seyreder (61).

Bobrek tutulumu olan hastalar farkli klinik ve laboratuvar bulgular ile
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Vakalarda normal bobrek fonksiyonlarma eslik eden
mikroskobik hematiiri ve/veya asemptomatik proteiniiriden ciddi boyutlara
ulagabilen nefrotik sendroma kadar genis yelpazede klinik tablo gozlenebilmektedir.
Idrarin sedimental incemelesinde biiyiik biiyiitme ile her alanda 5 veya iizerinde
eritrosit veya lokosit goriilmesi, giinde 0,5 gr’dan fazla proteiniiri, silendiriiri ve
tire-kreatinin yiikseklikleri hastada bobrek tutulumunu diisiindiiren bulgulardandir.
Takipte yeni gelisen hipertansiyon ve/veya noktiiri Oykiisii varsa, bobrek tutulumu
acisindan arastirilmasi gerekmektedir (61).

Hastaliga bagli bobrek tutulumu, immiin kompleks birikimi ile iliskili
olabilecegi gibi, tiibiilointerstisyel hastalik ile de prezente olabilir (62). Glomeriiler
hasarlanmanin patogenezinde, anti-ds-DNA antikorlarinin  glomeriilde immiin
kompleks olusumunu tetikleyerek ¢cokmesi en iyi bilinen sebep olmakla birlikte,
bagka bir sebebi de bu antikorlarin mezenkimal hiicrelere direkt baglanarak
inflamatuar siireci baglatmasi, C1q komplemanina kars1 gelisen antikorlarin immiin
kompleks temizlenmesini bozmasidir (63, 64). O yiizdendir ki, klinikte kompleman
diistikligi ile birlikte anti-ds-DNA yiiksekligi olan vakalarin bobrek tutulum riski
diger takipli lupus vakalarindan daha yiiksektir (61).
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Hastalik nefriti klinik olarak ele alindiginda, 5 ana grupta incelenebilir:

1. Sessiz nefrit

2. Hizli ilerleyen glomeriilonefrit

3. lliml1 seyirli ancak aktif bulgularla seyreden nefrit

4. Nefrotik sendrom

5. Idrar sedimenti ile giden ilerleyici renal bozukluk

Sonuncu tip genelde hipertansiyon veya glomeriiloskeroza ve non-steroid
antiinflamatuar ilaglara (NSAII) bagl olusabilmektedir (61, 62). Standart renal
biyopsi yapilmast i¢in gereken endikasyonlar: (1) idrar incemelesinde glomeriiler
hematiiri ve hiicre 6rneklerinin goriilmesi, (2) giinde 0,5-1 gr/giin proteiniirinin eslik
ettigi glomeriiler hematiiri, (3) glomeriiler hematiiri ile birlikte 6zellikle serum
diizeyleri diisiik seyreden kompleman C3 ve/veya yiiksek serum anti-ds-DNA diizeyi
ile birlikte 0,5 gr/glin’den az proteiniiri, (4) giinde 1-2 gr/giin’den fazla tek basina
proteiniirinin olmasi (9). Sunu da belirtmek gerekir ki, kronik aktif nefrit veya hizli
ilerleyen glomeriilonefriti olan bulgularda biyopside genellikle fokal veya diffiiz
proliferatif glomeriilonefrit saptanmaktadir. Bu grup mortalitesi ve komplikasyonlari
en yiksek olan gruptur. Nefrotik sendrom ile seyreden lupus hastalarinin ¢ogu ise
membrandz glomeriilonefrittir (9, 64, 65). Asagidaki tabloda Lupus nefritinin

simiflandirmasi ve patolojik 6zellikleri 6zetlenmeye galisilmistir (Tablo 2.6.).

Tablo 2.6. Lupus Nefiritinin histopatolojik siniflandirmasi (65).

Siniflandirma Patolojik 6zellikleri

Siif 1 LN (Minimal mezengial LN)

IM: normal; IF: mezengial immiin depozitler

Simif 2 LN (Mezengioproliferatif LN)

IM: az miktarda mezengial hiperselliilarite, mezengial matriks
geniglemesi
IF ve EM: az miktarda subendotelyal ve subepitelyal depozitler

Sumf 3 LN (Fokal proliferaitf LN)

IM: etkilenen glomeriil sayis1 <%50
IF ve EM: tipik fokal subendotelyal immiin depozitler,
glomertiler endokapiller veya ekstrakapiller glomeriilonefrit

Simif 4 LN (Diffiiz proliferatif LN)
o Diffiiz segmental GN (4S):
segmental tutulumlu tip
e Diffiiz global GN (4G): global
tutulumlu tip

IM: etkilenen glomeriil sayis1 >%50

IF ve EM: inaktif segmental veya global endokapiller veya
ekstrakapiller, tipik subendotelyal depozitler, mezengial
degisiklikler

Sinif 5 LN ( Membran6z LN)

IM: morfolojik subepitelyal depozitlere binaen gelisen sekeller
IF ve EM: {lerlemis skerotik lezyonlar

Simf 6 LN ( Sklerozan LN)

IM: etkilenen glomeriil say1s1 >%90
IF ve EM: aktivite bulgularinin izlenmedigi global skleroz

LN: Lupus nefriti; GN: glomeriilonefrit; IM: 51k mikroskobu, IF: immiin floresan; EM: elektron

mikroskobu
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Sinif 1 ve 2 LN’de prognoz digerleri ile kiyasla daha iyidir (64). Smif 4 LN
en sik goriilen glomeriilonefrit olup prognozu da en koétii olan nefrit tipidir. Bunu
%25 oranla tip 2 LN ve %15 oranla da Smif 5 LN izler. Lupusun membranéz GN’i
diger membrandz nefritlere gore tedaviye daha direnglidir ve tedavi yanitlar1 orta
derecededir (64). Prognozu proteiniiri seviyesine bagli olup tani aninda orta diizeyli
proteiniiri olmasi tedaviye yanitin daha iyi olacagina isaret etmektedir. Bobrek
biyopsisindeki histopatolojik tip kadar aktivite ve kronisite bulgular1 da tedavinin ve
prognozun belirlenmesinde 6nemlidir (9). Biyopside aktivite bulgulari; hiicresel
proliferasyon, fibrinoid nekroz, hiyalen trombiisler, hiicresel kresentler,
interstisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, glomeriilde 16kosit infiltrasyonudur
(62). Kronisite bulgular ise; glomeriiler skleroz, tiibiiler atrofi, fibroz kresentler,
interstisyel fibrozu icermektedir. Aktivite bulgular1 tedaviden gorecegi faydanin daha
Iyi olacagini gosterirken, kronisite bulgulart c¢ogunlukla geri doniisiimsiizdiir.
Kronisite bulgular1 olmayan vakalar steroid tedavisinden en c¢ok fayda goéren
vakalardir. Lupus nefriti vakalariin izleminde ve aktivasyon takibinde kullanilacak
serolojik testler; anti-ds-DNA, C3 ve C4 diizeyleridir (11). Anti-ds-DNA titresinde
artig, LN alevlenmesi agisindan 6nemlidir (9). Lupus nefriti hastalarinda son donem
bobrek yetmezligi sebepleri arasinda bobrek ile iligkili ve bobrek disi faktorler olmak
tizere iki ana grup vardir (66). Bobrek disi faktorlere erkek cinsiyet, es zamanlh
sitopeni bulgularinin bulunmasi, tani aninda yasin kiigciik olmasi, tedaviye ragmen
kompleman diizeylerinin diisiikk olmasi ve/veya anti-ds-DNA antikorlarinin yiiksek
olmasi, antifosfolipid antikorlarinin pozitif olmasi, sosyoekonomik diizeyin diigiik
olmast gibi sebepler gosterilebilir (66). Bobrek kaynakli faktorlere ise, renal
tutulumun siddetli seyretmesi, glomeriil sayisinin yarisindan fazlasinda kresent
olusumu, yiiksek kronisite indeksi, immiinsupresif tedaviye baslama zamaninin
gecikmesi, tedaviye ragmen yanitin 1yi alinamamasi, renal tutulumun alevlenmesi,
tedaviden sonraki bir yil iginde proteiniiri diizeyinde goriillen degisiklikler

sayilabilir (67).

2.2.5. Noropsikiyatrik tutulum

Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda santral sinir sistemi (SSS)

tutulumu da hastaligin prognozu ve takibi agisindan 6nemlidir. Sistemik lupus
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eritematozusta santral, periferik, otonomik sinir sistemi tutulumu olabilir. Genelde
SSS bulgulart olarak klinigin ortaya ¢ikis sekli en sik bas agrisi seklindedir (10-
95%). Ayrica, hastalarin %8-18"de psikoz, %12-55’de kognitif disfonksiyonlar, %8-
35’de akut konfiizyon gibi SSS’nin etkilendigi tablolar gériilmektedir (68). Tan1 alan
SLE hastalarinin yaklasik %25°i, tan aldiktan 2 yil sonra NPSLE gelistirmektedir
(69). Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 1999 yilinda SLE hastalarini,
noropsikiyatrik tutulumlarina gore 19 alt gruba ayirmistir (Tablo 2.7.) (68).

Tablo 2.7. ACR’ye gore Noropsikiyatrik Tutulum (68)

Santral Sinir Sistemi Tutulumu Periferik Sinir Sistemi Tutulumu
e Aseptik Menenjit e  Akut inflamatuvar demiyelizan
e Serebrovaskiiler Olay poliradikiilonoropati (Guillian-Barre
e Demiyelizan Sendrom Sendromu)
e Basagnsi e Otonomik bozukluk
e Hareket Bozuklugu (Kore) e Mononéropati
e Miyolopati e  Myastenia Gravis
o  Nobet o Kraniyal Noéropati
e Akut Konfiizyonel Durum e Polindropati
e  Anksiyete Bozuklugu e  Pleksopati

e Kognitif Bozukluk
e  Duygudurum Bozuklugu

e Psikoz

2.2.5.1. Noropsikiyatrik SLE hastalik bulgular:

Bas agrisi: Bas agrist ndrolojik tutulumda en sik karsimiza c¢ikan
semptomdur. Bas agris1 giinliik hafif aralikli olan gerilim tipi bas agrisindan, agri
kesici gerektiren siddetli bas agrisina kadar de8isen karakterde olabilir. Bas agrisi
aktif hastaligin bir bulgusu olabilecegi gibi, artmis intrakraniyal basincin,
enfeksiyonun ya da antifosfolipid sendromuna eslik eden siniis ven trombozunun da
habercisi olabilir (70). Bu nedenle ani baslayan bas agris1 hizlica tetkik edilmelidir.

Psikoz: Psikoz genelikle gorsel, bazen de isitsel haliisinasyonlar olarak

karsimiza c¢ikar. Psikoz kognitif fonksiyonlarda bozulma ve akut konfiizyon
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durumuna siklikla eslik edebilir. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme genellikle
normaldir. Anti-ribozamal P antikor pozitifligi tespit edilebilir, ama spesifik bir tani
yontemi yoktur (70).

Duygu Durum Bozukluklari: Lupus kronik bir hastaliktir ve kronik bir
hastaligin parcasi olarak da depresif durum karsimiza ¢ikabilir. Yine de depresif
durumun santral sinir sistemi tutulumunun bir parcasi olabilecegi akilda tutulmalidir
(70). Major depresyon sik degildir.

Kognitif Bozukluklar: Hastalar okul basarisinda diisiikliik, konsantrasyon
bozuklugu ile bagvurabilir. Kognitif bozukluklar, konsantrasyon bozuklugundan
komaya kadar giden genis bir klinik spektruma sahiptir. Spesifik bir tan1 yontemi
yoktur, noropsikiyatrik testler tanida yardimeidir (70).

Nobet: Konviilzyon ¢ocukluk ¢aginda nadirdir. Genelde jeneralize
konviilzyon goriiliir. Metabolik anormallikler ve enfeksiyon hastaliklar1 yoniinden
dikkatli olunmalidir. Hipertansiyona bagli posterior geri doniisiimlii ensefalopati
nedeniyle konviilzyon goriilebilir. Antifosfolipid sendromuna bagl gelisen inme de
konviilzyon nedeni olabilir (70).

Hareket Bozukluklari: Bazal ganglion tutulumuna bagli kore nadir goriiliir.
Antifosfolipid sendromu olan vakalarda karsimiza cikar.

Periferik Sinir Tutulumu: Cocukluk ¢aginda periferik sinir sistemi tutulumu
nadirdir (70). Tami igin Oncelikle enfeksiyon, ila¢ intoksikasyonu, metobolik
anormallikler gibi ikincil norolojik tutulum yapabilecek nedenleri diglamak
gerekmektedir.

Kognitif bozukluk: Kognitif bozukluk denildiginde NPSLE hastalarinda
goriilen klinik bulgular genelde okul performansinda diisme, dikkat eksikligi,
konsantrasyonda diisiis, konfiizyon ve komadir. Ama SLE hastalarinda biligsel
fonksiyonlarin degerlendirilmesi amagli standart bir test gelistirilmemistir (70). Son
yillarda ¢ocukluk c¢agi baslangicli SLE’de pediatrik otomatik noropsikolojik
degerlendirme testi (Ped-ANAM; Pediatric Automated Neuropsychological
Assessment Metrics) ile yeni bir 6l¢egin nérokognitif bozukluklart erken saptamada
yardimc1 bir Olgek olabilecegi fikri ortaya atilmistir (71, 72). Bu o4lgek;
konsantrasyon, dikkat, biligsel isleme verimliligi, so6zel akil yiiriitme, 6grenme,

hatirlama ve galisma bellegi gibi baz1 yetileri 6lgmeye dayanir. Daha 6nce ¢ocukluk
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cagl SLE hastalarinda norokognitif etkilenmeyi gostermede etkili oldugu ortaya
konulmustur (73). Ama bu o6lcegin farkli etnik gruplarda ve dillerdeki gegerliligi
bilinmemektedir. Hastaligin klinik bulgular1 tek basina olabilecegi gibi, birlikte
ve/veya bir birleriyle iliskili de olabilirler (Sekil 2.5.) (74).

Sekil 2.5. Noropsikiyatrik SLE’de 6rtiisen klinik bulgular (74)

KD: Kognitif Disfonksiyon; SVH: Serebrovaskiiler hastalik; DDB: Duygudurum Bozuklugu.
Not:  Balonlarn  biiyiikliigii, bulgularin  noropsikiyatrik  SLE’de  goriilme  sikligim
yansutmaktadir (74).

2.2.5.2. Noropsikiyatrik tutulumun patofizyolojisi

Patolojide inflamatuvar mediatorlerin intraserebral sivida artmasiin da rol
oynadigi diisiiniilerek yapilan eriskin ¢aligmalarda intrakraniyal veya intratekal sivi
incelemelerinde artmis IL-6, IFN-a, IL-10, IL-8 ve TNF-a diizeyleri saptanmis ve bu
mediator diizeylerindeki artis ile nobet, psikoz ve diger psikiyatrik bulgular arasinda
iliski oldugu bildirilmistir (75).

Nobetlerin etiyopatogenezinde anti-Sm antikorlari, anti fosfolipid antikor
sendromu (AFAS) hastanin ek diger noropsikiyatrik semptomlarinin olmasi ve

yiiksek hastalik aktivitesi yer almaktadir (76).
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Hastalarin %10-15’inde rastlanan periferik noropatinin sinirleri besleyen
kiigiik arteriyollerin vaskiilopatisine bagl olabilecegi diigiiniilmektedir.

Hastaligin gelismesinde iiretilen antikorlarin kan-beyin bariyerini gecerek
beyin dokusunda hasara yol agmasi gosterilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle beyin
hiicrelerine spesifik olan bazi hiicre membran1 reseptorlerine karsi gelisen
otoantikorlar da, hastaligin siddetlenmesinde dnemlidir (Tablo 2.5.).

Hastalarda mental fonksiyonlari etkileyen birgok faktor bulunmaktadir.
Bunlara agri, hastalia bagli kronik stres, genetik faktorler, ndropsikiyatrik
tutulumun sebep oldugu inflamatuvar etki, tedavide kullanilan ajanlarin yan etkileri

gosterilebilir (Sekil 2.6.)

Hastaliga
bagl kronik
stres

NPSLE'ye
Cevresel bagh
faktorler inflamatuvar
etki
Mental
fonksiyon

ilaglara bagh Genetik
yan etkiler faktorler

Sekil 2.6. Hastalikta mental fonksiyonlara etki eden ve sebep olusturan faktorler

2.2.5.3. Noropsikiyatrik SLE hastalarinda otoantikorlar

Noropsikiyatrik SLE hastalarinda yeni yapilan arasgtirmalara gore klinik
bulgularm bircogu bazi otoantikorlar ile iliskilendirilmistir. Ornek olarak NMDAR
(anti-N-methyl-D-aspartate reseptor) antikoru ile norokognitif tutulum arasinda iligki
saptanmistir (77). Yine bu otoantikorun pediatrik SLE hastalarinda nérokognitif
tutulumla olan iliskisi ile yapilmis ¢alismalar smirlidir (77). Ayrica hastalarin bir

kisminda NPSLE icin spesifik sayilan serum ve beyin omurilik sivisinda artan
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diizeyleri ile tanida yardimci olan anti-ribozomal P antikoru da son donemlerde

yapilan kisith ¢aligmalarda dikkat ¢ekmektedir (77).

2.2.5.4. Noropsikiyatrik SLE’de goriintiileme yontemleri

Noropsikiyatrik SLE hastalarinin  tanisinda radyolojik  goriintiileme
yontemleri de kullanilmaktadir. NPSLE’ye bagli beyin perfiizyon kusurlar
goriilebildiginden Single-photon emission computed tomography (SPECT) ve
Pozitron Emisyon Tomografi (PET) taramalar1 ile perfiizyon degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (f-MRG) ise
giinimiizde ¢ocuk ve erigkin hastalarda bilissel, davranigsal ve dikkat gibi
norokognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amagli kullanilmaktadir. Ozellikle SLE
gibi norokognitif fonksiyonlar etkileyen beyin tutulumu ile giden bir¢ok hastalikta
prognostik acidan onem tasir. f-MRG genelde kan oksijen seviyesine bagl
goriintiileme prensibi (BOLD - blood oxygen dependent imaging) ile calistigindan,
kontrast tutulumu ve bunun dogurabilecegi komplikasyonlarla kiyaslandiginda,
non-invaziv ve dogal bir yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Dolayisiyla,
gelecekte norokognitif fonksiyonlart degerlendirmede rutin kullanim agisindan
f-MRG diger beyin goriintiileme yontemlerini geride birakabilir. Bir¢ok ¢alismadan
cikan sonuglara goére SLE’de noérobiligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
f-MRG tek bagina yeterli bir yontem degildir. Bu yiizden f-MRG ile birlikte 6zgiin
bir biyobelirteg ve/veya NPSLE spesifik otoantikor bakilmasi noérokognitif

fonksiyonlarin daha dogru ve kesin tanimlanmasina yardimci olabilir (78-80).

2.2.6. Kalp-damar sistemi tutulumu

Kardiyovaskiiler hastaliklar SLE hastalarinda mortalite ve morbiditede biiyiik
rol oynayan faktorlerdendir. Kardiyak tutulum perikard, miyokard, iletim sistemi,
kalp kapaklar1 gibi kalbin herhangi bir bolgesinde olabilmektedir (9).

Lupus hastalarinda perikardiyal tutulum ekokardiyografik olarak en sik
rastlanan bulgu olup ayni1 zamanda hastalarda semptomatik kardiyak tutulumun en
sik sebebidir (81). Perikardiyal tamponad nadirdir, fakat gerceklestiginde mortalitesi
yiiksektir. Perikardiyal sivi incelendiginde plevral effiizyonda da izlenen patolojik
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lupus eritematozus hiicreleri, diisiik kompleman diizeyleri ve immiin kompleksler,
diisiik glukoz ve degisken protein diizeyleri saptanmaktadir.

Miyokardit nadir goriiliir, fakat en ciddi kardiyak tutulumlardandir.
Hastalarda goriilme siklig1 ersikinlerde ¢ocuk hastalara goére daha siktir ve aktif
hastalik sirasinda goriiliir. Hastalarda viicut 1sis1 ile uyumsuz tasikardi oldugunda,
elektrokardiyografide ST ve T dalga anormallikleri veya agiklanamayan
kardiyomegali varhiginda akla gelmelidir. Miyokard tutulumunun yapilan bazi
caligmalarda anti-ribonukleoprotein (RNP) ile iliskili oldugu gosterilmistir (82).

Kapak tutulumu SLE’nin en sik tutulumlarindandir. En sik goriilen tutulum
sekli ise diffiiz kapak kalinlagsmasi1 seklindedir ve siklikla mitral ve aort kapaklar1 bu
strada tutulmus olur. Daha az siklikla kalp kapaklarinda vejetasyon ve regiirjitasyon,
nodiiler ve stenotik lezyonlara neden olabilir. Lupus hastaliginda Libman Sacks
endokarditi denilen non-bakteriyel trombotik endokardit de goriilebilir ve bu durum
antifosfolipid antikorlari ile iligkilidir. Libman Sacks endokarditi, valviilit ile iligkili
olabilen, steril graniiler vejetasyonlarin izlendigi, tek veya multipl vejetasyonlarla
karakterize verrikéz endokardittir ve genellikle asemptomatiktir. Fakat
komplikasyon gelistiginde emboliye neden olabilir veya bakteriyel tutulum
goriilebilir. Hastalara genelde antibiyotik profilaksisi onerilmektedir (83).

Konjenital kalp blogu maternal anti Ro/Ss-A ve anti-La/Ss-B antikorlari
varlig1 ile baglantili olan neonatal lupus sendromunun bir parcasidir. Konjenital kalp
blogu gelisen infantlarin annelerinin bir kisminda SLE izlenmektedir. Belirtilen
antikorlarin pozitif oldugu anne bebeklerinde konjenital kalp blogu gelisme riski
%3’tiir. Gebeligin erken donemlerinde antikor bakilmasi, riskli hastalarda dogum
sonrasi infantin kardiyak agidan takibi oneriler arasindadir (84).

Cocuklarda, ¢cok nadir de olsa, erigskin hastalarda immun kompleks birikimine

bagl damarlarda gelisen inflamasyona ikincil ateroskleroz gelisebilmektedir (83).

2.2.7. Solunum sistemi tutulumu

Hastaligin solunum Sisteminde en yaygin belirtisi plevral tutulumdur. Ploretik
agr1, plevral effiizyonun var olup olmamasindan bagimsiz hastalarin yarisindan
fazlasinda gézlemlenmektedir (85). Otopsi incelemelerinde plevral effiizyon orani

yaklasik %90  civarlarindayken,  klintk  olarak  hastalarin ~ %50’inde
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goriilmektedir (86). Hastalikta plevral effiizyon genellikle kiiciilk miktarlarda,
bilateral ve eksiidatiftir. Plevral sivi incelemesinde immiin kompleksler,
anti-ds-DNA antikorlari, lupus eritematozus hiicreleri ile serum glukoz diizeyine
gore daha diisik glukoz oranlar1 izlenmektedir (85). Plevral tutulumlu SLE
hastalarinda NSAII tedavisine ¢ogunlukla olumlu yanit alinmaktadir. Hastalarin
yaklasik yarisinda pulmoner hastalik gelismektedir.

Pulmoner hemoraji, pndmoni ve lupus pndomonisi en yaygin olan
Kliniklerdendir (87). Eriskin hastalarda yapilan g¢alismalara gore akut pnoémoni
hastalarin %12’inde goriilmektedir. Cocuk hastalarda lupus hastaliginin pulmoner
tutulumu ile ilgili genis kapsamli istatistik verisine yazinlarda rastlanilmadi.
Alveolokapiler hasar sonrasi hastalarda hemoraji ve 6dem gelisebilmektedir. Akut
alveolit tanis1 bilgisayarli tomografi’de (BT) buzlu cam goriiniimiiniin olmas1 ve
kortikosteroidlerle tedavi sonrasi bu goriiniimiin kaybolmasi ile konur (88, 89).
Tedavi ve klinik gézlem pulmoner tutulumlu lupus hastalarinda 6nemlidir. Reverzibl
olan hastalar tedavi edilmezse, geri doniisiimsiiz degisiklikler; pulmoner fibrozis ve
pulmoner hipertansiyon gelismektedir. Cocuk yas grubunda pulmoner hipertansiyon
klinikte tedavi edilmeyen olgularda siktir. Fakat pulmoner komplikasyon gelistiren
cocuk ve ergen sayist sinirli oldugundan, bu oran multidisipliner ¢alismalara nadir
goriilen komplikasyon olarak yansimaktadir.

Kronik interstisyel pnomoni; lupus hastalarinin yaklasik %10’unda goriilen,
ciddi klinik tablo ile karakterize, akut pndmoni sekeli olabilen, pulmoner fibrozisle
gidebilen bir komplikasyondur. Genellikle asemptomatik olmakla birlikte,
semptomatik vakalarda kuru Oksiiriik ve dispne goriilmektedir. Yapilan solunum
fonksiyon testinin bozuk olmas: yaygin bir klinik bulgu olup yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayar tomografik goriintiilemede (HRCT) %70 oraninda bulgular izlenmektedir.
Ince kesit BT de daha kiiciik lezyonlar ve tutulumlar gosterilebilir, fakat tamda
genellikle sik kullanilmaz (86, 88, 89).

Pulmoner alveolar hemoraji; lupus olgularinda nadir, fakat mortalitesi yiiksek
bir komplikasyondur. Mortalite oranlar1 hastalarin %50-90’1m1 kapsamaktadir (90).
Immiin mediatdrlere ve iiremiye sekonder gelisebilmektedir. Posterio-anterior
akciger grafisinde bazal akciger bolgelerinde asiner ve yamali bilateral opasiteler

tipiktir. Genellikle anti-ds-DNA antikoru tedaviye ragmen yiiksek hastalarda,
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ekstrapulmoner komplikasyonlar1 yiiksek, bobrek tutulumu olan ve uzun donem
kronik bobrek yetmezlikli olgularda sikligr artmig bir klinik tablodur (91).

Pulmoner  hipertansiyon (PHT), SLE’li  olgularda  goriilen  bir
komplikasyondur ve antifosfolipid sendromu olanlarda daha sik rastlanmaktadir.
Lupus hastalarinda PHT patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, tekrarlayan
pulmoner emboli, vaskiilopati ve parankimal hastalik ile iligskili oldugu
diistiniilmektedir (42, 85, 86, 89). Bununla birlikte, ciddi ve direngli PHT, SLE
hastalarinda nadir goriilmektedir.

Pulmoner enfeksiyon; risk genel poliilasyona gore 3 kat daha fazladir.
Patogenezinde, intrensek immiinolojik anormallikleri patojene karsi naturel killer
(NK) hiicre aktivitesinde azalma ve immiinsupresif tedavi bulunur (42). Hastalarda
solunum sekresyonlariin diisiik klerensi, solunum kaslarinda zayiflik, staz, altta
yatan parankimal hastalik ve otoinflamasyon, atelektazi alanlar1 gibi faktoriier
solunum yollar1 enfeksiyonlarina zemin hazirlar. Hastalarda en sik izole edilen etken
Staphylococcus aureus, Mucobacterium spp. ve Pneumocystis  jiroveci
enfeksiyonlaridir. Legionella, Herpes viriisleri, mantar enfeksiyonlari da firsatci
enfeksiyonlar arasinda etken olabilmektedir. Bu tarz firsatci1 etkenlerin olusturdugu
pnomoni klinigi, SLE hastalarin immiinsupresif hastaliklar gibi ele alinmas1 ve ayni1
yaklasim gerektirdigini gostermektedir. Nocardia ve mycobacterium spp.
enfeksiyonlart normal poliilasyonla oranda SLE hastalarinda oldukga yiiksektir (90).

Kiigiilen akciger sendromu (KAS); daha nadir goriilen komplikasyonlardan
biridir. ‘Shrinking lung syndrome’ diye yazinlarda gegen bu durum vagal sinirin
paralizisi ile gelisen diyafragma disfonksiyonudur ki, bu da radyografik
goriintiilemede baziler atelektaziye neden olmaktadir (86, 92). Bu klinigin
cocuklarda goriilme sikligr ile ilgili ¢alisma yoktur. Son dénemde infliksimab gibi
bazi biyolojik ajan kullaniminin artmasi ile romatolojik hasta poliilasyonunda da ilag
iliskili KAS sikliginda artis goriilmektedir (92). Lupus hastaliginin akciger tutulumu
ile gelisen klinikleri asagida 6zetlenmistir (Tablo 2.8.).
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Tablo 2.8. Pediatrik SLE’nin pulmoner tutulumlari ve sikliklari (90)

Klinik Klinik bulgu ve Tani Siklik
Prezentasyon
e Anormal pulmoner fonksiyon testi* e Yaygm
Subklinik e Anormal BT goriintiileri e Yaygm
e Plevral effiizyonda artig e Yaygin
e Iinfeksiyon e Yaygin
- Bakteriyel
- Viral
Akut - Firsatel
e Pulmoner hemoraji e Nadir
e Akut lupus pnémonisi e Nadir
e Pulmoner emboli e Nadir
e Subakut interstisyel akciger e Nadir
hastalig1 e Nadir
e Bronsiolitis obliterans e Nadir
e Organize pnémoni e Nadir
e Kiigiilen akciger sendromu? e Nadir
. e Pulmoner arteriyel hipertansiyon e Nadir
Subakut/Kronik o Vaskilitler e Nadir
e Pulmoner embolizm
- Akut
- Kronik e Nadir
e  Pulmoner kapak hastaligi
- Primer
- Kronik e Oldukga nadir

e Kronik interstsiyel akciger hastaligi

1: Siklikla gériilen restriktif tiptir ve bozuk DLCO (karbon-monooksit difiizyon 6l¢iimii) degerleri
mevcuttur.
2: Vagal sinir paralizisi ile giden diafram disfonskiyonudur. Detay i¢cin bakiniz: Bagslik 2.3.7.

2.2.8. Gastrointestinal sistem tutulumu

Karaciger tutulumu da dahil olmak iizere gastrointestinal (GIS) tutulum
hastalarin yaklasik %20’inde goriiliir. Lupus peritoniti hastalarin %10’undan daha
azinda gorlilmekle birlikte, asitle birlikte kramp tarzi karin agrisina yol agar ki, bu
durum enfektif peritonitten ayrit edilmelidir. En sik goriilen semptomlar karin agrisi
ve ishaldir (93).

Siklikla lupus sistiti ile iliskili olan lupus enteropatisi, kramli karin agris1 ve
ishal veya protein kaybettiren enteropati olarak klinik bulgu verir. Hastalarin
radyolojik  ve/veya ultrasonografik  goriintiilemesinde bagirsak  duvarinda
inflamasyon lupus enteritini diistindiirmelidir. Bu klinik mezenterik vaskiilite ve/veya

tromboza ikincil gelismis olabilir. Batin semptomlarinin nedenini aragtirmak i¢in BT
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goriintliileme gerekebilir. GIS vaskiiliti mevcutken, hastalar perforasyon riski tasirlar.
Yiksek doz korkitosteroid kullanimi olan hastalarda perforasyon klinigi ilag
kullanim1 dolayisiyla maskelenebilir. Bu nedenle, klinik takip ve gerekirse ek
gorintiileme tetkiklerine ve cerrahi konsiiltasyona ihtiya¢ vardir. Cocukluk ¢aginda
nadir vakalarda inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ile SLE birlikte tanimlanmistir
(93). Yapilan pediatrik yas grubu ¢alismada, hastalarin tiim 6liim nedenleri biyopsi
ornekleri ile birlikte incelenmis ve en sik goriilen bulgular non-spesifik inflamasyon,
peritoneal inflamasyon, iskemik lezyonlar olmustur. Baz1 durumlarda kronik GIS
hastaliklar1 SLE tutulumu ile karisabilir. Genellikle Colyak hastaligi bulgularindan
olan agiklanamayan kilo kayb1, kalic1 ve kramp tarzi karin agris1 durumlarinda ayirici
tan1 6nemlidir (94).

Pankreatit pediatrik SLE’de nadir goriilen bir klinik tablodur ancak potansiyel
olarak hayati tehlike arz etmektedir. Cocukluk c¢agi yas grubunda klinigin goriilme
sikligr %5’in altindadir. Genellikle tiim kadranlarda olan karin agrisi, bulant1 ve
kusma ile kendini gosterir. Yapilan laboratuvar incelemelerinde lipaz ve pankreatik
amilaz diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmistir. Hastalarin azatiopurin ve
kortikosteroid kullanimina bagli gelisen ila¢ iliskili pankreatit, SLE’nin primer
tutulumu ile karisabilir ve ¢cogunlukla da ayirt etmek zordur. Ayirici tanisinda primer
tutulum olan vakalarin tedavisinde kullanilan korkikosteroid hastaligin klinik olarak
lyilesmesine neden olsa da, ozellikle kortikosteroid iligkili pankreatitte ise ilacin
kesilmesi hastalig1 tedavisinde ana basamagi olusturur. Dolayisiyla, bu iki i¢ ice
gecmis klinigin tedavisi, genellikle gézlemdir. Lupus hastalarinda nadiren de olsa,
psodokist formasyonu ve pankreas yetmezligi gibi sekelli klinik gelisebilir. Cocuk
yas grubu SLE hastalarinda sozii gegen nadir panreatik komplikasyonlar
bildirilmemistir (42, 93-96).

Splenomegali  hastalarin =~ %20-30’unda  goriilmekte olup  sistemik
inflamasyonun aktivitesini gostermektedir. Daha ciddi klinik olarak splenik arter
enfarktlisii veya immiin disregiilasyona ikincil gelisen fonksiyonel aspleni
goriilmektedir. Her iki komplikasyon kliniginin taninmasi onemlidir, ¢iinkii bu
durumda sepsis riski artmistir (96).

Hepatomegali hastalarin yaklagik yarisinda goriiliir. Anormal Kkaraciger

fonksiyon testleri ise SLE’nin primer tutulumuna bagli olarak yaklasik %25’inde
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goriilmektedir. Bu durum c¢ogunlukla Onceden tanmi almis SLE hastalarinin
tedavisinde kullanilan kortikosteroid ve diger karacigerde metabolize olan immiin
supresif ilaglara ikincil gelisen hipertransaminemi durumu ile karisabilmektedir.
Diger taraftan hepatik ven ve arter trombozu ve sag kalp yetmezligine bagl hepatik
drenajin bozulmasi da etkenler arasinda siralanabilir. Baz1 hastalarda SLE klinigi
olmaksizin, SLE otoantikorlarinin yiiksek olmasindan kaynaklanan ve tedavisiz
kalirsa kronik karaciger yetmezligi ile sonuglanan Klinik durum gorilebilir. Bu
durum lupoid hepatittir. Bir ¢esit otoimmiin hepatit olan lupoid hepatitin diger
otoimmiin hepatitlerden farki, patogenezde saptanan antikorlarin lupus otoantikorlari

olmasidir (95).

2.2.9. Endokrin organ tutulumlar

Tiroid bezi SLE hastalarinda en sik tutulum gosteren endokrin organdir.
Pediatrik SLE hastalarinin %35’inde anti-tiroid antikorlari mevcuttur ve hastalarin
yaklagik %10-15’inde hipotiroidizm klinigi gelismistir. Bu nedenle Kklinikte
hastalarin tiroid antikorlart ve tiroid hormonlar1 yillik kontrol edilmelidir. Graves
hastalig1 otoimmiin tiroid hastalig1 olmasina karsin SLE’de goriilme sikliginda artis
yoktur (97).

Tip | Diyabet, hastalarin %5-10’unda  goriilmektedir ve nadir
komplikasyondur (98).

Non-otoimmiin adrenal yetmezlik, antifosfolipid sendromu olan veya uzun
stireli  kortikosteroid kullanan hastalarda goriilmektedir ve tromboza egilimi
arttirmaktadir. Genel olarak nadir komplikasyondur. Hipo- ve hiperparatiroidizm,
Adisson hastalig1 gibi kliniklerin SLE ile birlikte goriildiigiine dair literatiirde nadir
vaka bildirimleri vardir (98).

Biiyiime geriligi sikti, kronik hastalik ve kortikosteroid kullanimina baglh
gelistigi diistiniilmektedir. Pediatrik SLE hastalarinda biiyiime hormonu eksikligi
goriilme sikligr artmistir (11). Gecikmis ergenlik ve adet diizensizlikleri yaygindir.
Ovaryan ve testis fonksiyon bozuklugu, SLE tedavisinde sik kullanilan

siklofosfamide ve dozuna bagli gelisebilen klinik tablodur (31).
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2.2.10. Okiiler tutulum

Goz tutulumu ile ilgili birka¢ ¢alisma mevcuttur. En yaygin géz bulgusu SLE
iliskili ‘pamuk-yiin lekeleri’dir (sitoid cisimler). Bu bulgu retinal vaskiilitin
gostergesi olup genelde para-arteriolar tutulum seklindedir. Retinal arter okliizyonu
genellike antifosfolipid sendromu ve santral sinir sistemi vaskiilitlerinin bir pargasi
olabildigi gibi nadiren de tek basmna goriilebilir. Genellikle eriskin hastalarda ¢ocuk
vakalara oranla daha sik goriilmektedir. Lupusa bagli episklerit ve sklerit nadir de
olsa goriilebilmektedir (99). Lupusa ikincil gelisen Sjogren klinigine benzer olan
non-spesifik keratokonjonktivit ve sicca sendromu da SLE’nin okiiler tutulumlarina
ornek gosterilebilir (9, 99).

2.2.11. Retikiiloendotelyal Sistem tutulumu

Lenfadenopati SLE hastalarinin yaklasik %40°1inda hastalik baslangici veya takibinde
ortaya ¢ikan, degisik morfolojide olabilen, agrisiz ve yumusak karakterde, lokal ve
yaygin goriilebilen lezyonlardir. En sik servikal, aksiler ve inguinal bolgede gozlenir.
Klinik olarak hastalik aktivitesi ile korele olmadan biiylime gosteren lenf nodlarinda

ornekleme yapilmasi onerilmektedir (9).

2.2.12. Hematolojik tutulum

Hematolojik tutulum pediatrik yas grubu SLE’nin hemen hemen hepsinde
goriilmektedir. Hastalarin 1rksal ozellikleri ve etnik kokenlerine bagli olarak
hematolojik tutulum sikliginda biiyiik farkliliklar vardir. Anemi SLE hastalarinda en
stk goriilen klinik bulgudur. Pediatrik SLE’de en yaygin goriilen anemi ise kronik
hastalik anemisidir. Genellikle normokromik, normositik olma egilimindedir. Ancak
kalic1 anemi gelistiginde hipokrom mikrositer hale gelebilir ve bu da demir eksikligi
anemisinden ayirt edilmesini zorlastirabilir. Serum demir seviyeleri her iki anemi
tipinde de diisiik olma egilimindedir, bu nedenle transferrin tan1 koymada yardimci
bir marker olarak kullanilabilmektedir. Ferritin, demir eksikligi anemisi ve SLE’nin
kronik hastalik anemisinde diisiiktiir. Bunun sebebi ferritinin negatif akut faz reaktani
olmasidir. Aslinda, bu iki klinigin ayirict tanisinda altin standart transferrin reseptor
diizeyinin Olglilmesidir, fakat pratik uygulamada yeri yoktur. Reseptor diizeyleri

demir eksikligi anemisinde yiiksektir. Coombs testi hastalarin yaklasik %30-40’1nda
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pozitif saptanir, fakat hastalarin yalnizca %10-15"inde hemoliz gelisir. Lupus
anemisi ile orak hiicreli anemi ve talesemi gibi hemoglobinopatiler ayirici taniya
girmektedir. Dalak biiyiikliigli de hastalarda anemi sebeplerindendir.

Trombositopeni, hastalarin %15-45’inde goriiliir ve pediatrik olgularin
%15’inde lupusun ilk bulgusu olarak klinikte karsimiza ¢ikabilir. Kronik ‘otoimmiin
idyopatik trombositopenik purpura’ (OITP) olan hastalar, SLE gelisme riski yiiksek
oldugu i¢in, ANA antikorlarin varlig1 a¢isindan degerlendirilmelidir. Coombs-pozitif
hemolitik anemi, baska adiyla Evans sendromu gelisen hastalarda otoimmdiiniteye
yatkinlik arttigindan SLE gelisebilir. Lupus’a ikincil OITP’li bir¢ok hasta, genellikle
uzun siireli steroid tedavisine yanitsiz trombositopeniye sahiptir. Bu hastalarda
tedavide coklu intravendz immiinglobulin (IVIG) kullanimi gerekebilir. Direncli
olgular da ise, anti-B hiicre tedavisi ise yaramaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
splenektominin hastalarin kan bulgularini diizelttigi goriilse de, kar-zarar dengesinde
artan enfeksiyon riski nedeniyle girisimden kagmilmalidir. Pediatrik SLE’de
trombositopeninin patogenezinde anti-platelet antikorlarinin, bozulmus trombosit
yapimi, mikroanjiopatik trombik trombositopenik purpura (TTP) veya hemolitik-
iiremik sendrom (HUS), anti-fosfolipid sendromu, hemofagositik sendrom
(HFS)/makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), ila¢ yan etkileri gibi sik
karsilastigimiz nedenlerin yanisira, anti-CD40 ligand antikorlar1 gibi nadir sebepler
de gosterilmektedir.

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, nodrolojik ve bobrek hastaligi ile gelen
hastalarda TTP disiiniilmelidir ki, bu ¢ocuk hastalarda beklenenin disinda bir klinik
tablodur. Bu durumda SLE mutlaka akla gelmelidir. Bu hastalarda bobrek ve/veya
ciltte fibrin birikmesine ikincil arteriyol ve kapiller damarlarin yaygin bir bigimde
stenozu s6z konusudur. Genelde antikoagiilasyon ve plazmaferez gibi agresif
tedaviler gerekebilir.

Lokopeni, pediatrik SLE vakalarinin yaklasik %20-40’inda goriiliir. Hem
lenfopeni, hem de graniilositopeni bulunabilir, fakat lenfopeni daha sik goriiliir ve
genellikle 6zel bir tedavi ve arastirma gerektirmez. Bazi hastalar klinige derin
lenfopeni ile gelirler ve bakilan aralikli kontrollerde diizelme gostermezler. Lenfosit
sayisinin >500/mm? olmasi durumunda viral hastalik ve MAS diisiiniilmelidir.

Graniilositopeni genellikle graniilopoezisin inhibisyonuna, splenik sekestrasyona
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veya daha nadiren anti-graniilosit antikorlarin olusumuna ve progenitdr hiicrelerin
baskilanmasina ikincil gelismektedir. Lenfopeni ve/veya l6kopeninin tek basina SLE
hastalarinda artmis enfeksiyon riski olusturduklar1 bilinmemektedir. Ciinkii
genellikle, immiinsupresif tedaviler basta olmak lizere birgok etken enfeksiyon ve
sepsis kliniklerinden sorumlu tutulmaktadir.
Eger hastanin bisitopenisi veya pansitopenisi var ise, SLE klinigi yaninda

asagidaki klinikler mutlaka diigtiniilmelidir:

1) Sekonder HFS / MAS

2) Herpes viriis ailesi ve enfekesiyon

- Ebstein Barr viriisii (EBV)

- Sitomegaloviriis (CMV)

- Herpes simpleks

3) Kemik iligi aplazisi

- Antikor veya sitokin aracili ikincil kemik iligi progenitor hiicreleri

baskilanmast
- Miyelofibrozis
Koagulasyon bozuklugu; hastalarda yaygin  goriilmektedir. Lupus

antikoagulam1 (LAK), pediatrik SLE hastalarin yaklasik 1/5’inde pozitiftir. LAK’I1
hastalarda sanilanin aksine, arteriyel stenozlardan ziyade tromboembolik olaylar
gelismektedir. Tromboembolizm i¢in en yaygin alanlar bacaklar, beyin damarlar1 ve
pulmoner damarlardir. Bu hastalar LAK’1 olmayan hastalardan 25-30 kat daha fazla
tromboz riski tasirlar. Arteriyel tromboz gelistiren hastalar, LAK’a ek olarak vaskiilit
olma egilimindedirler. Lupus antikoagulani pozitif olan hasta kanama ile geldiginde,
pihtilasma bozukluklari, edinsel protrombin eksikligi (LAK’li SLE hastalarinin
yaklagik %5’inde goriiliir) veya daha az goriilen kazanilmis Faktor VIII ve IX veya
von-Willebrand eksiklikleri (kismi ve/veya tam) gibi klinik tablolar diistiniilmelidir.
Bundan bagka, yiiksek homosistein diizeyleri veya edinilmis protein S ve C eksikligi,

anti-trombin III eksikligi de kanama riskini artiran faktorlerdendir.

2.2.12.1. Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS)

Bu sendrom genellikle mevcut fosfolipidlere yonelik antikorlarin varlig: ile

karakterize edilir. Bagka bir otoimmiin hastalik kanit1 bulunmadiginda primer AFAS
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olarak adlandirilir. Sebep belirlenirse sekonder AFAS olarak isimlendirilir.
Cocuklarda ikincil AFAS primerden daha sik goriilir ve SLE en yaygin ikincil
nedendir. Antifosfolipid antikoru sendromu igin uluslararas: siniflandirma, en son
2006 yilinda yapilmistir ve sonradan bir¢ok revizyondan gec¢mistir, ancak farkl
merkezlerde kullanilan laboratuvar testlerinin standardizasyonu ve onaylanmasi
konusunda hala kesin olmayan yaklasimlar bulunmaktadir. Sendromun karakteristik
klinik 6zellikleri gosterilmistir (Tablo 2.9.) (90).

Tablo 2.9. Pediatrik SLE’de antifosfolipid antikorlarinin 6ne ¢ikan Klinik
ozellikleri (90)

Vendz tromboz

Derin ve siiperfisiyal

Arteriyel tromboz

Venoz tromboza gore daha az

Livedo retikularis
Sneddon sendromu
Kiitanoz tlserler
Deri nekrozu

Dermatolojik

Non-infektif endokardit Steril kapak tutulumu

Pulmoner hipertansyion Tekrarlayan tromboz ve emboli

Renal disfonksiyon ve/veya hipertansiyon Tekrarlayan tromboz ve emboli

Inme (trombotik veya emboliye bagli)
Gegici iskemik atak

Kore

Guillan-Barre

Multipl Skleroz benzeri tablo

Migren

Felg

Santral Sinir Sistemi tutulumu

Lupus hastalig1 primer AFAS’nin gelisiminden yillar sonra ortaya ¢ikabilir.
Venoz olaylar, arteriyel olaylardan daha yaygindir ve asagidaki sirayla gerceklesir
(en sik rastlanandan baglayarak): derin venoz alt ekstremite trombozu, pulmoner
emboli ve serebral olaylar. ikincil AFAS, Wegener graniilomatozu dahil olmak iizere
SLE'ye ek olarak diger otoimmiin hastaliklarda goriilebilir. Bobrek hastalig:
AFAS’da kiigik damar tutulumu seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi, bobrek
enfarktiisiine yol agabilen ciddi darliklara da yol agabilir. Tam1 koymak igin
radyolojik goriintiileme gereklidir.

Sendromun nefropatisi, kii¢iik damar vaskiilopatisi olarak tanimlanir. Bu
HUS’de gériilen trombotik mikroanjiyopatiye benzer. Hipertansiyon yaygmdir ve

genellikle livedo reticularis ile iligkilidir.
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Katastrofik antifosfolipid sendromu (CAPS), i¢inde antifosfolipid aracili bir
hastalikta kullanilan terimdir ve nispeten kisa bir siire boyunca i¢ organlar etkileyen
kiiciik damarlarin ¢oklu trombiisleri seklinde ortaya c¢ikar. Hastalarin yaklasik
%50'sinde, CAPS AFAS'nin ilk Kklinik bulgusudur. Trombositopeni ve hemolitik
anemi siktir. Santral sinir sistemi, kalp, akciger, karaciger, bobrek gibi hayati
organlarda trombiis goriilebilir. Mortalitesi yiiksektir (%40-50). Hormon kullanimi
kesin kontrendike olan bu kliniklerde tedavi heparin sonras1 dmiir boyu kullanmasi
gereken diisiik molekiil agirlikli heparin veya warfarin sodyumdur. Sendromun

karakteristik laboratuvar 6zellikleri gésterilmistir (Tablo 2.10.) (90).

Tablo 2.10. Pediatrik SLE’de antifosfolipid antikorlarinin 6ne ¢ikan laboratuvar

ozellikleri (90)
Antikorlar Tani aninda sikhigi Hastalik seyri sirasinda
(%) sikhigr (%)

Anti-B2glikoportein 1 Bildirilmis veri yok 53
Anti kardiyolipin 26-50 40-59
Lupus Antikoagulani 9 13.23

- Anti-protrombin

- Notral lipide kars1 direkt
Anti-anneksin Bildirilmis veri yok Bildirilmis veri yok
Sifiliz i¢in yanlis pozitif test Bildirilmis veri yok Bildirilmis veri yok

2.3. Sistemik Lupus Eritematozusda laboratuvar bulgulari

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde rutin laboratuvar Ol¢limleri
onemlidir. Serum kompleman seviyeleri, bazi organlarin tutulumunu ve hastalik
aktivitesini yansitabilmektedir (100). Fakat malar ras ve/veya artrit gibi hafif
olgularda degerler normal olabilir. Lupus hastalig1, hipokomplemanemi ile seyreden
hastaliklardan biridir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) genel inflamasyonun
Ol¢timiinde iyi bir belirtegtir. C-reaktif protein (CRP) seviyeleri, aktif nefrit veya
noropsikiyatrik tutulumda bile normal olabilir. Yiiksek CRP seviyeleri genellikle
serdz tutulumlu ve enfeksiyon varliginda pozitiftir. Yiiksek immiinglobulin seviyeleri

(6zellikle IgG), ferritin ve diger akut faz reaktanlarmin (CRP harig) yiiksekligi
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goriilebilmektedir. Diisiik IgG diizeyleri, siddetli nefrotik sendromlu ve primer
immiin yetmezlik ile iliskili SLE hastalarinda goriilebilmektedir. Hastalarda izole
IgA eksikligi prevalansi normal poliilasyona gore daha yiiksektir (42, 100).

Anemi, l6kopeni, trombositopeni SLE’nin sik  goriilen  klinik
bulgularindandir. Lokopeni genellikle 2500-4000/mm? arasindadir ve otoimmiin
l6kopeni genellikle aktif hastaliga eslik eder. Lokopeni durumu, hastalarin
tedavisinde kullanilan imminsupresif tedavi veya enfeksiyonlara, 6zellikle viral
enfeksiyonlara bagli gelisebilir. Trombositopeni, izole veya sistemik hastaligin
belirtisi olarak mutlaka ekarte edilmelidir. Bunun sonucunda petesiyel ve purpurik
dokiintiiler gelisir.

Spesifik otoantikorlarin SLE’de yliksek ve pozitif saptandigi iyi bilinen bir
bilgidir. Anti-ds-DNA antikorlarinin hastalik aktivitesini yansittigi bir gergektir.
Cocuk hastalarin yaklasik %80-100’de  ANA pozitifligi goriilmektedir. Bizim
hastanede de yapilan calismada hastalarin %80’inde ANA pozitifligi, neredeyse
hepsinde anemi goriilmiistiir (101). Hastalarin %5°lik dilimi ise ANA negatiftir ve
‘ANA negatif SLE’ olarak adlandirilir. Bu kisim hastalarin ¢ogunda anti-Ro antikor
pozitifligi goriilmiistiir (102).

2.4. Sistemik Lupus Eritematozusta tam kriterleri

Hastaligin tami kriterleri olarak ilk 1982°de tanimlanan ve 1997°de revize

edilen ACR tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.11.) (103).
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Tablo 2.11. 1997°de revize edilmis ACR 1982 SLE tani kriterleri (103)

1. Malar ras: yanaklarda ve burun sirtinda, diiz veya kabarik, nazolabial oluklar1 koruyan sabit
eritem

2. Diskoid ras: Keratotik skarlar ve follikiiler tikaglar gosteren deriden kabarik eritemli plaklar

3. Giines duyarhh@ (Fotosensitivite): Hasta oykiisiinde veya hekim gézleminde giines 15181na
reaksiyon olarak gelisen dokiintii ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagma

4. Oraliilserler: Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya nazofarengeal

tlserasyon
5. Artrit: Iki veya daha fazla eklemde erozyon olusturmayan artrit
6. Serozit:

- Plorit: Tipik plorit agris1 6ykiisii veya plevral frotman veya plevral effiizyon bulgular: veya
- Perikardit: Perikard frotman1 veya EKG bulgusu veya perikardiyal effiizyon bulgular
7. Renal tutulum:
- Proteiniiri: >0.5 gr/giin veya 3+ persistan proteiniiri
- Idrarda hiicre silendirlerinin varlig1: eritrosit, hemoglobin, graniiler, tubuler veya karisik
Norolojik bulgular: Metabolik bozukluga (iiremi, ketoasidoz veya elektrolit imbalansi) veya
bir ilaca bagli olmayan
- Nobetler
- Psikoz
9. Hematolojik bulgular:
- Retikiilositozun eslik etmedigi hemolitik anemi veya
- Lokopeni: <4000/mm?* (en az iki defa) veya
- Lenfopeni: <1500/mm?* (en az iki defa) veya
- Trombositopeni: <100000/ mm? (ilaca bagli olmayan)
10. Immiinolojik bulgular:
- Anti-ds-DNA antikor varligi
- Anti-Sm antikorunun pozitif olmasi
- Antifosfolipid antikor pozitifligi:
e  Artmis antikardiyolipin IgG ya da IgM antikor diizeyi
e  Pozitif lupus antikoagiilan testi
e 6 aydan beri devam eden yalanci sifiliz testi pozitifligi
= VDRL pozitif, TPHA negatif
11. Anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi:
e Enaz 6 ay siireyle pozitif olmali
e {laca bagli olmamal

o

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory Test, TPHA: Treponema Pallidum Hemagglutinasyon
Assay

Kesin tani i¢in 4 kriter gerekirken, 3 kriterin pozitif olmas1 halinde muhtemel
tanidan soz edilebilir. Ger¢ekte SLE’nin ilk belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikisindan
4 kriter saglanana kadar bir zaman periyodu ge¢mektedir. Bu sebepten dolayi,
smiflandirma kriteri SLE tanisinin onaylanmasi i¢in gereklidir. Prospektif takip
caligmalarinda ‘inkomplet lupus’ olarak adlandirilan undiferansiye bag dokusu
hastaligi hastalariin  bir kismmin SLE smiflandirma  kriterlerini = sagladig
gosterilmistir (104).

Revize edilmis 1982 yili ACR tanmi kriterleri disinda 2012 yilinda SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) kriterleri yayinlandi. Buna gore
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SLE tani1 kriterleri kendi aralarinda klinik ve immiinolojik kriterler olarak 2 baslhk

altinda toplandi. Sistemik Lupus Eritematozus tanisi i¢in ya en az 1 klinik ve 1

immiinolojik kriter olmasi kosuluyla 4 kriterin olmasi veya bobrek biyopsisi ile

kanitlanmis lupus nefriti ile birlikte ANA veya anti-ds-DNA pozitifliginin bulunmasi
seklinde tanimlandi (Tablo 2.12.) (105).

Tablo 2.12. Sistemik Lupus Eritematozus i¢in 2012 SLICC kriterleri (105)

Klinik Kriterler

Immiinolojik Kriterler

Akut deri lupusu

a.lupus malar rasi, billoz lupus, toksik
epidermal  nekrozis SLE  varyanti,
makiilopapiiler lupus rasi, fotosensitif
lupus rast (dermatomiyozit dislanmalr)

b. Subakut deri lupusu

1.

ANA pozitifligi

Kronik deri lupusu: Kilasik diskoid lupus,
hipertrofik lupus, lupus pannikiliti, LE
turnidus,  ‘chillbians’  lupus,  diskoid
lupus/Liken planus overlap

Anti-ds-DNA pozitifligi (ELISA ile ve 2

laboratuvar referansi)

Oral veya nazal {ilserler: oral iilser damak,
yanak ve/veya dilde olmali. Bu iilserler
vaskiilit, Behget hastaligi, herpesviriis gibi
enfeksiyonlar, reaktif artrit ve/veya asidik
iceceklere bagli olmamali

Anti-Sm pozitifligi

Skarsiz Alopesi

4.

Antifosfolipid antikorlar
a. LAK pozitifligi
b. yalanci RPR

c. Anti-kardiyolipin  pozitifligi  (orta-
yiiksek diizey IgA, IgM, 1gG)
d. anti-B2-glikoprotein-1 (I1gA, IgM, IgG)

Sinovit (sislik, hassasiyet ve/veya effiizyon)

5.

Diisiik kompleman diizeyi (C3, C4, CH50)

Serozit (plorit, perikardit)

Direkt Coombs pozitifligi
anemi olmadan)

(hemolitik

Renal tutulum (proteiniiri, hematiiri)

Norolojik tutulum: Nobet, psikoz,
monondritis multipleks, miyelit,
periferik/kranyal ndropati, akut konfiizyon

Hemolitik anemi

. Lokopeni (<4000/mm® en az bir kez ve ilag,

hipertansiyon ve/veya Felty’s sendromuna
bagl olmaksizin) veya

Lenfopeni (<1000/mm?® en az bir kez ve lac,
kortikosteroidler ve/veya enfeksiyona bagh
olmaksizin)

11.

Trombositopeni (<100000/mm?3 en az bir kez
ve ilag, portal hipertansiyon ve TTP’ye baglh
olmaksizin)

LE: Lupus Eritematozus; TTP: Trombik Trombositopenik Purpura; ELISA: Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay; LAK: lupus antikoagiilan
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2.5. Sistemik Lupus Eritematozusta hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalar olduk¢a karmasik klinik ve laboratuvar bulgularla seyrettiginden,
SLE hastaliginin sistematik bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. Diizenli
kontrollerde hastalarin hastaliga uyumu, koruyucu onlemler ve tedavi kontrolii
saglanmaktadir. Bakilan rutin laboratuvar degerlendirmelerinde hastalar ele
almirken, uluslararasi standartizasyon ve/veya klinisyenden kaynaklanan bulgulari
sorgulama ve/veya atlama durumu sik yasanmaktadir. Bu nedenle, biitiin
hastaliklarda oldugu gibi SLE’de de standart bir degerlendirilmeye ihtiyag
duyulmaktadir. Bu amagla gelistirilmis olan testlerin ana hedefi hastaligin
aktivitesinin degerlendirilmesinde ortak algoritma olusturmak, riskli gruplari ve
detayli inceleme gereken hastalari ayirtetmekdir. Bu baglamda SLE igin gelistirilmis
‘Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index’ (SLEDAI), yani ‘SLE
hastalik aktivite indeksi’ ve ‘the British Isles Lupus Assesment Group Index’
(BILAG) gibi standartize ve farkli toplumlarda valide edilmis yontemler mevcuttur
(106). Kullanilan indeks yapilan klinik caligmaya gore degismektedir. Cocuk
hastalarda daha sik kullanilan ve genellikle daha pratik olan bir yontem olarak kabul
goren SLEDAI bu anlamda 6ne c¢ikmaktadir. Bu indekste en sik ve en Onemli
hastalik bulgular1 kapsayan 24 bulgu yer almaktadir. Sonradan ‘Safety of Estrogens
in Lupus Erythematosus Assesment’ (SELENA) calismasi ile SLEDAI modifiye
edilerek SELENA-SLEDAI sistemi olusmustur. SELENA-SLEDAI baz
tanimlamalara agiklik getirmekle birlikte, temel skorlama sistemini degistirmemistir

(Tablo 2.13.) (107).
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Tablo 2.13. SELENA Modifikasyonlu SLEDAI skorlamasi (107)

Not: Vizit sirasinda veya son 10 giinliik klinik gézlem esasinda doldurulmalidir.

Puan Bulgu Tammlama
8 Nobet Yeni baglangicli. Metabolik, infeksiydz ve ilaglara bagli nedenler diglanmali
8 Psikoz Gergegi degerlendirme yetisinde normal aktivitelerini devam ettiremeyecek
kadar ciddi bozulma olmasi. Haliisinasyonlar, tutarsiz davranislar, diigiince
iceriginde gerileme olmasi, mantiksiz diisiinceler, tuhaf, organize olamayan,
katatonik davramslar1 kapsamaktadir. Uremi ve ilaclara bagli nedenler
diglanmalidir.
8 Organik Beyin Mental durum degisiklikleri. Bozulmus oryantasyon, hafiza veya diger
Sendromu entellektiiel
fonksiyonlar. Dikkat dagmikligini da igerecek sekilde biling bulanikliklari,
cevreye karst
duyarsizlik bu kapsamda degerlendirilmelidir. Ayrica bunlara ek olarak
asagida belirtilen bulgulardan en az ikisi bulunmalidir: Algt bozuklugu,
tutarsiz konusma, insomnia veya giin i¢inde siirekli uyuklama hali, artmis ya
da azalmig psikomotor aktivite. Metabolik, enfeksiyoz ve ilaglara bagl
nedenlerdislanmalidir.
8 Gorme SLE’nin retinal degisiklikleri: sitoid cisimler, retinal hemorajiler, serdz
Bozukluklari eksudalar veya koroidlerde hemoraji, veya optik noriti i¢ermektedir.
Hipertansiyon, enfeksiyon nedenler diglanmalidir.
8 Kranial Sinir Kranial sinirleri de igerecek sekilde yeni gelisen motor ve duyusal ndropati
Bozukluklar
8 Lupus Bas agris1 | Ciddi persistan bagagrisi: Migrendz bir agr1 olabilir, fakat kesinlikle narkotik
analjezkilere yanitsiz olmalidir.
8 SVO Yeni gelisimli serebrovaskiiler olay(lar). Arterioskleroz diglanmalidir.
8 Vaskiilit Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilleri, periungal infarkt, splinter
hemorajiler, veya vaskiilitin biyopsi veya anjiyogram ile kanitlanmast
4 Aurtrit Ikiden fazla eklemde agri ve inflamasyon bulgularinin olmasi (hassasiyet,
sislik veya efiizyon)
4 Miyozit Kreatinin fosfokinaz/aldolazda yiikselme ile proksimal kas agrisi/gii¢siizligii
veya elektromiyogram degisiklikleri veya miyoziti gdsteren biyopsi varligi
4 Idrar tortular Heme-graniiler veya eritrosit tortulari
4 Hematiiri Biiyiik biiylitme altinda  >5 eritrosit goriilmesi, enfeksiydz nedenler
dislanmalidir
4 Proteiniiri >(,5 gr/giin, yeni geligimli veya bir dncekine gore 0,5 gr/giin artis olmasi
4 Piyiiri Biiyiik biiyiitme altinda  >5 16kosit goriilmesi, enfeksiyéz nedenler
dislanmalidir
2 Yeni gelisimli ras | Yeni gelisimli veya inflamatuvar tipte ragin tekrarlanmasi
2 Alopesi Yeni gelisimli veya anormal, bolgesel veya yaygin sa¢ kaybmnin
tekrarlanmasi
2 Mukozal iilserler | Yeni gelisimli veya oral veya nazal iilserasyonlarin tekrarlanmasi
2 Plorezi Plevral effiizyonla birlikte ploretik g6giis agrist veya plevral kalinlagma
2 Perikardit Perikardiyal agr1 ve asagidakilerden en az birinin varligi: frotman, effiizyon
veya elektrokardiyografik dogrulama
2 Diisiik kompleman | CH50, C3 ve C4 degerlerinin normalin altinda olmasi
2 DNA Farr degerlendirilmesiyle >%25 baglanma veya testi yapan laboratuvarin
baglanmasindaki | normalinin alt sinirinda olmasi
artig
1 Ates >38°C (enfeksiydz nedenler diglanmalidir)
1 Trombositopeni | <100000/mm? platelet sayisi
1 Lokopeni <3000/mm? (ilaglara bagh nedenler dislanmalidir)
0-3 Doktorun hastay1 Normal Hafif Orta Agir
genel olarak 0 1 2 3
degerlendirmesi
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2.6. Sistemik Lupus Eritematozusta klinik seyir

Lupus’ta hastalik aktivitesi temel olarak, alevlenme (remittan relapsing
pattern), kronik aktif hastalilk ve uzun sessiz donem olarak 3 ana seyir
gostermektedir. Hastalarin genelde 1/5’inden azi, uzun sessiz donemde seyreder. En
stk goriilen hastalik paterni kronik intermittan seyirdir. Bununla birlikte, hastalarin
cogunda genellikle tedaviye bagli tam remisyon ve tedavi kesildikten sonra 10-30 yil
sliren remisyon goriilebilir. Yapilan eriskin calismalarda, bir yil ve iizerindeki
remisyon siirelerinin, hastalik siiresi 20 yi1l olanlarda %50’ye ulastig1 bildirilmistir
(108). Farkli merkezli yapilan iki ayr1 ¢alismada, tan1 konduktan sonraki 5-10 yil
igerisinde yeni organ ve sistem tutulumunun oldugu gosterilmistir (109, 110). Daha
oncesinden agir hastalik seyri olanlarda da remisyon saglanabilmektedir. Fakat
bilinen odur ki, major organ tutulum hasar1 prognostik 6nem arz etmektedir.
Remisyon sirasinda genellikle immiinolojik testlerde diizelme olmakla birlikte,
hastalarin bazilarinda anormal testler remisyon sirasinda da devam etmistir (108).
Genel yaklasim olarak, agresif tedavi hastaligin organ tutulumunu engelleyerek
hastalik gidisatin1 degistirebilir ve remisyona kadar gecen siireyi kisaltabilir. Ancak
onu da biliyoruz ki, hastalik seyrinde anti-ds-DNA konsantrasyonunda yiikselme ve
diisiik kompleman diizeyleri hastaligin remisyondan uzak bir klinik gidisata sahip
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle ismi gecen serum parametrelerinin hastaligin
prognozunda 6nemli yeri oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada vurgulanmistir. Hastalikta
kullanilan uzun siireli tedaviler de hastalik morbiditesini arttirmaktadir.
Kortikosteroidin kiimiilatif etkisine bagli olarak hastalarda zamanla osteoporoza
bagli kemik kiriklari, ateroskleroz ve katarakt gibi 6nemli morbidite sorunlar1 ortaya

cikmaktadir (111).

2.6.1. Sistemik Lupus Eritematozusta Mortalite

Cogu calismada SLE’de zaman i¢inde sag kalimda artis oldugu gorilmiistiir.
Son yillarda yapilan arastirmalarin sonucunda, hastaligin mortalitesinde azalma
olmakla birlikte, halen yiiksek seyrettigini ve normal poliilasyona gore yaklagik 3 kat
daha fazla oldugu bilinmektedir. Retrospektif ¢aligmalarda hastalarin %85-92’sinden
fazlasinin 5 yildan uzun siire yasadigi ve 10 yilda %75-85, 20 yilda %65 olarak

sagkalim oldugu bildirilmistir. Oliim oranlarmin sosyoekonomik durum ve saglik
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hizmetlerine bireysel erisim, egitim durumu, 1irk ve etnik koken, endemik enfeksiyon
oranlari, hastalik aktivitesi ve bobrek ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Erken dénemde (ilk 2 yil) SLE 6liim nedenleri pankreatit,
pulmoner kanama, kullanilan steroid ve immiin supresif tedaviye bagli siklikla
gelisen firsatc1 enfeksiyonlar, tromboembolik hastalik ve aktif noropsikiyatrik
hastaliklardir. Ge¢ donemde (>5 yil) 6lim nedenlerine ise son donem bobrek
hastaligi, ateroskleroz, intihar ve daha az yaygin SLE varyantlar1 veya enfeksiyona
bagl gelisen komplikasyonlardir (112).

Son 40 yil igerisinde 6liim oranlar1 ve sebepleri ile ilgili yapilmis olan bazi
pediatrik SLE ¢aligmalari ele alinmistir. Buna gore kardiyak ve santral sinir sistemi
(SSS) tutulumuna bagli 6liim oranlarinda azalma goriilmekteyken, enfeksiyon ve

renal hasara bagl 6liim oranlarinda artis gézlemlenmektedir (Tablo 2.14.) (112).

Tablo 2.14. Pediatrik SLE’de son 40 yilda yapilan baz1 ¢aligmalardaki 6liim
oranlart (112)

Yazar Yaymn | Hasta | Olim | Enfeksi | Aktif | Renal KP Diger
tarihi | sayisi (%) | yon (%) SSS hasar | tutulum (%)
(%) (%) (%)

Meislin ve 1968 42 43 39 11 33 0 11

Rothfield

Walravenve | 1976 50 24 8 0 33 42 25

Chasei

Garin ve 1976 49 12 33 33 33 0 0

ark.

King ve ark. 1977 108 26 29 0 43 0 0

Cassidy ve 1977 58 19 73 9 64 27 9

ark.

Abeles ve 1980 67 15 10 0 30 0 60

ark.

Platt ve ark. 1982 70 16 82 0 18 9 18

Glidden ve 1983 55 16 33 33 33 0 11

ark.

Wang ve ark. | 2003 101 18 72 28 0 22 55

Yu ve ark. 2006 18 28 28 60 20 20 20

Hari 2009 54 16 45 0 33 11 11
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2.6.2. Sistemik Lupus Eritematozusta Morbidite

Pediatrik SLE'li hastalarda goriilen baglica morbidite sebepleri 6zetlenmistir
(Tablo 2.15.).

Tablo 2.15. Pediatrik SLE iliskili 6ne ¢ikan baslica morbidite Klinikleri (104)

Tutulan sistem ve organlar Baslica morbiditeler

Renal Hipertansiyon, diyaliz, transplantasyon
SSS Organik beyin sendromu, ndrokognitif hastalik
KVS Ateroskleroz, miyokard enfarktiisii

Immiin sistem Rekkiiren enfeksiyonlar, fonksiyonel aspleni, malignensi
Kas-iskelet Osteoporoz, kompresyon fraktiirleri, avaskiiler nekroz
Okiiler Katarakt, glokom, retina dekolmani, korliik
Endokrin Diyabet, obezite, bitylime geriligi, infertilite, diigiik

SSS: Santral Sinir Sistemi, KVS Kardiyovaskiiler Sistem

Lupus hastalarinda sag kalim arttikga erken ateroskleroz, onde gelen
morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilmistir. Hem geleneksel hem de
geleneksel olmayan aterosklerotik risk faktorleri, eriskin ve pediatrik SLE'li
hastalarda erken aterosklerozda rol oynar. Yapilan galismalarda hastalarin erken
yasta anormal nabiz dalga hizi, vaskiiler reaktivite ve artmis karotis intima media
kalinligr dahil olmak iizere, miyokard perfiizyon anormallikleri ve erken ateroskleroz
belirtileri gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Pediatrik SLE'de erken miyokard enfarktiisii ve
serebral vaskiiler olaylar bildirilmistir (104). Her ne kadar lipit anormallikleri,
otoantikorlar, vaskiilit, hipertansiyon ve muhtemelen steroid kullanimi gibi sebepler
aterosklerozun olusumunda sorumlu olsalar da, SLE’nin kronik inflamasyonunun
erken yasta ateroskleroz icin ana risk faktorii olmast muhtemeldir. Gen¢ SLE’li
kadinlarda yapilan calismaya gore miyokard enfarktiisii riski normal popiilasyona
gore 50 kat artmigtir (113).

Cocuk SLE hastalarmin %20’sinde goriilen diisiik kemik mineral dansitesi
(KMD), muhtemelen hem kronik inflamasyon, hem de uzun siireli steroid
kullaniminin sonucudur. Spinal kirik orami <%35 oraninda goriilmektedir. Kalca
kirigi, ¢ok diisiik KMD varliginda bile cocuk SLE hastalarinda nadir goriiliir. Diisiik

KMD ile iligkili oldugu bilinen sebepler arasinda hastalik siiresi, tedavide kullanilan
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ajanlar ve dozlari, steroid kullanim stiresi ve dozu, yliksek hastalik aktivitesi indeksi,
kronik hastaliktan kaynaklanan diisiik fiziksel aktivite, glinesten kaginmaya bagh
disik D vitamini seviyeleri ve yetersiz kalsiyum alimi sayilabilir. Ergenlik
sirasindaki diisiik kemik kitlesi daha uzun vadeli bir problem olabilir, ¢iinkii 18 ile 20
yas arasinda kemik kitlesi pik seviyelere ulasmaktadir (114). Bu nedenle ergenlerde
goriilen bu problem erken osteoporoza ve orta yasta kirik oranlarmin artmasina
neden olabilir. Bu konuyu ele alan bir ¢alisma yapilamamistir. Hastalar i¢in Oneriler,
fiziksel aktivite, D vitamini ve kalsiyum alimini optimize etmektir. Bununla birlikte,
D vitamini dozlar1 veya hedef D vitamini diizeyi i¢in belirlenmis bir kilavuz
bulunmamaktadir (115, 116). Giiniimiizde hastalara bifosfonat tedavisi verilebilir,
fakat bazi riskleri dolayisiyla KMD’si osteoporoz araliginda ve daha diisiik olan

hastalarda kullanimi 6nerilmektedir (117).

2.6.3. Sistemik Lupus Eritematozusta yasam kalitesi

Pediatrik SLE’nin yasam kalitesi, eriskin hastalarda yapilan yasam kalitesi
calismalarinda erigkin verilerine benzer olduklar1 goriilmiistiir. Buna gore 4 ana
Onlem gelistirilmistir:

1) Cocukluk Cag1 Saglik Degerlendirilmesi Anketi

2) Cocuk Yasam Kalitesi Envanteri Genel Cekirdek Olcegi - Romatoloji

Modiilii

3) Cocukluk Cag1 Yasam Kalitesi Cok Boyutlu Yorgunluk Olgegi

4) Cocuk Sagligi Anketi

Bu anketler pediatrik SLE hastalarina ozgiidiir ve degerlendirilmelerde

kullanilabilmektedir, fakat kullanimi yaygin degildir (114).

2.7. Sistemik Lupus Eritematozusta Biyobelirtecler

Son zamanlarda hastaligin erken teshisinde kullanilmak iizere sadece o
hastaliga 6zel salinan, idrar ve kan gibi kolay 6rneklenebilen viicut sivilarindan izole
edilmesi, basit ve ucuz teknikle elde edilmesi miimkiin olan biyobelirtegler
(biomarkers) arastirllmaya baslandi. Pediatrik yas grubu SLE hastalarinda

biyobelirte¢ olmast muhtemel bazi molekiiller onerilse de, bunlarin higbirisi i¢in
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yapilmis genis kapsamli arastirma yoktur (118). Bazi 6ne ¢ikan ve umut vaat eden
biyobelirtecler asagida siralanmustir:

1) Serum-melanom ile iligkili antijen geni B2,

2) Anjiyogenik vaskiiler endotel biiyiime faktorii,

3) Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL),

4) Adipokinler (leptin, adiponektin ve grelin),

5) Idrar-NGAL,

6) Transferrin,

7) Alfa-asit-glikoprotein,

8) Lipokalin tipi prostaglandin-D sentetaz.

2.8. Sistemik Lupus Eritematozusta tedavi

Sistemik Lupus Eritematozusun tedavisi ile ilgili eriskin ve ¢ocuk hastalarda
yapilmis birgok c¢alisma mevcut olsa da, Ozellikle ¢ocuk hastalar i¢in tedavi
algoritmasini belirlemek zordur. Genelde klinisyen tecriibesine ve merkezin
yaklasimina gore degismekle birlikte, belli bash tedavi prensipleri olsa da, bireysel
tedavinin Onemi, hastaligin aktivitesi ve organ tutulumuna goére yOniiniin
belirlenmesinin daha akilci oldugu tiim ¢alismalarin verdigi ana mesajdir.

Her seyin basinda, hastalara genel koruyucu onlemlerin dogru anlatilmasi
gelmektedir. Asir1 fiziksel ve psikolojik stresten kaginma, giinesten korunma ve
giines kremi kullanilmasi koruyucu tedavilerdendir. Semptomlarin kontrol altina
alindiktan sonraki takip doneminde alevlenmeler olabileceginden, yakin takip
onerilmektedir (Tablo 2.16.) (114, 119).

Non-steroid Antiinflamatuvar Iaglar (NSAII); pediatrik SLE tedavisinde esas
amaci kas-iskelet sistemi sikayetlerini tedavi etmektir. Miyalji, artralji veya artrit
klinikleri SLE’de NSAIl’ye iyi cevap vermektedir. Hasttalarda siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitérlerinin tedavide dzellikle diger NSAII’lere gore iistiinliigii ile ilgili
yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir (120).

Hidroksiklorokin / Klorokin; ¢ocuk SLE hastalarinin hemen hemen hepsine
verilmektedir. Tedavide ana hedef, SLE hastalarinda remisyonu saglamaktir.
Makrofaj ve dendritik hiicrelerde proteozomda pH’da artmaya neden olarak antijen

gelisimi ve sunumunu azalttifi tahmin edilmektedir. En 6nemli toksisitesi okiiler
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birikimdir. Erken hasar geri doniistimlii olsa da, ge¢ donemde geri doniigiimsiiz
olabilmektedir. O yiizden hastalarin 6 ayda bir rutin fundoskopik muayenesi
onerilmektedir. Ayrica lipid profilini optimize etme etkisi, SLE’nin en Onemli
morbidite nedeni olan aterosklerozun da 6nlenmesinde 6nemli tedavi ajani olmasina
neden olmaktadir (119). Bununla birlikte sistemik, deri veya kas-iskelet sistemi
sorunlar1 dahil olmak iizere hafif klinigi olan SLE hastalarinda da hidroksiklorokin
ve NSAII kortikosteroidlere ihtiya¢ olmadan yeterli olabilmektedir. Hastalar takipte
hidroksiklorokini tolere etmezlerse, klorokin kullanilabilir (120).

Glukokortikoidler; farmakolojik tedavinin temelini olusturmaktadir ve SLE’li
cocuklarin >%90’1 hastaligin bir doneminde bu tedaviyi almig olurlar. Doz ve siire,
tedavinin ciddiyeti ve cevabina gore planlanmaktadir ve bununla ilgili ortak bir
kilavuz bulunmamaktadir. Optimal dozu belirlemek i¢in ¢ocuklarda higbir ¢alisma
yapilmamistir. Bir caligmada, Kuzey Amerika pediatrik romatologlart arasinda bile
uygulama farki oldugu gosterilmistir (112). Oral tedavilerde genelde klinik duruma
gore giinasirt doz alimi, yan etkilerden korunma amagh 6nerilmektedir. Pulse steroid
tedavisi ise ciddi organ tutulumlar1 ve MAS kliniginde bizim klinigimizde de ilk
olarak tercih edilmektedir (121). Bolus steroid verilmeden once mutlaka hastanin
tansiyon, kan sekeri, lipid profili gibi parametreleri bakilmali ve tedavi sonrasi

stiregle karsilagtirilmalidir (Tablo 2.16.) (122).
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Tablo 2.16. Pediatrik SLE’de genel yonetim ve glukokortikoidlerin kullanimi (122)

Uygulama / ilac icerikleri ve/veya tedavi dozlari ve endikasyonlar

Danigmanlik

Egitim

Takim calismasi

Yeterli istirahat

Uygun egzersiz

D vitamini takviyesi

Kalsiyum takviyesi

Gtines koruyucu krem

Immiinizasyon (6zellikle pndmokok as1s1)
Enfeksiyondan koruyucu dnlemler

Genel koruyucu donlemler

Sistemik hastalik

Deri tutulumu

Serozit

Kas-iskelet sistemi tutulumu

Glukokortikoid

Oral prednizolon 0,25-0,75 mg/kg/giin giinde tek doz
Serozit i¢in 0,5-1 mg/kg/giin giinde doz (maksimum 60 mg/giin)

Major organ tutulumlari (Smif III ve IV LN ve NP tutulum) ve
MAS

= Oral prednizolon: 6 hafta boyunca 2 mg/kg/giin giinde 3 doz

= IV MPz 10-30 mg/kg/gilin (maksimum 1 gr/giin); nadiren 3 giin
iist-iiste verilebilir

LN: Lupus Nefriti, NP: Néropsikiyatrik tutulum, IV: Intravenéz, MPz: Metil-prednizolon

Immiinsupresif ajanlar; pediatrik SLE hastalarinda kullanimi igin iki ana
endikasyon vardir:

1) Siuf I ve IV SLE nefriti veya ndropsikiyatrik tutulumlu SLE hastalarinda
sonucu iyilestirmek

2) Daha hafif hastalik aktivitesi olan fakat kortikosteroid bagimli hastalarda
steroidin yan etkilerinden korunma amagli. Burada endikasyon, kortikosteroid
tedavisinin se¢imi, dozu ve siiresi gibi parametrelere baghh degiskenlik
gostermektedir ve bireysel tedavi ve klinisyen gozlemi/karari esas alinir (119).

Azatiopurin; muhtemelen ¢ocukluk ¢agi lupus hastaligini tedavi etmek igin
diger herhangi bir ikinci basamak ajandan daha uzun siiredir kullanilmakta ve diger
ajanlara gore (metotreksat hari¢) glivenlik, maliyet ve/veya doz siklig1 avantajlarina
sahiptir. Bununla ilgili en biiyiik sorun, baz1 aragtirmacilar arasinda optimal dozu
belirlemede farkliliklar olmasidir. Bazi klinisyen ve merkezler optimal doz olarak 3
mg/kg/giin (maksimum 150 mg/giin) uygularken, digerleri disik dozu (1-2
mg/kg/giin) tedavide tercih etmektedirler. Bu iki uygulama arasinda farki ortaya

¢ikaran herhangi bir ¢alisma yapilmamigtir (119).
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Siklofosfamid; SLE yonetiminde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Fakat
tedavide yaygin toksisite ve yan etkileri mevcuttur. Kontrolli meta-analizler,
proliferatif lupus nefritinde azatiopurin ve mikofenolat mofetilin lupus nefritinde
herhangi bir dstiinliik gosteremedigi anlasilmistir. Birgok pediatrik ve erigkin
romatologlar, proliferatif lupus nefritinde ilk tercih olarak halen siklofosfamid
kullanmaktadir. Kontrollii caligmalar yapilmamasina karsin, yazinlarda vaka serileri,
agir seyirli ve akut gelisen noropsikiyatrik tutulumlu SLE hastalarinda
siklofosfamidin  kortikosteroidlerle birlikte kullanilmas1  gerektiginin  altini
cizmektedir (120).

Metotreksat; steroid koruyucu ajan olarak direngli SLE artriti ve cilt
tutulumlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (119).

Siklosporin; her ne kadar ¢alismalarda SLE’de faydali olabilecegi yoniinde
olsa da, kullanimi membrandz nefrit veya MAS hastalar1 ve agresif seyirli cilt
tutulumlu hastalarin tedavisinde kullanilmalidir. Erigkin kliniklerde pediatrik SLE
hastalarina gore daha sik tercih edilmektedir (120).

Mikofenolat mofetil (MMF); kullanimu ile ilgili pediatrik hastalarda deneyim
sinirl1 olmakla birlikte, yetiskinlerde meta-analizler olan ¢ok sayida calisma,
proliferatif hastalarda remisyon indiiklemesinde MMF’in intravendz siklofosfamide
esdeger veya lstiin oldugunu gostermistir. Genelde nefrit vakalarinda daha iyi bir
remisyon saglandigi bildirilse de, 5-10 yillik takiple ilgili yeterli veri yoktur (120).
[lacin ve SLE tedavisinde yeri olan tiim farmakolojik tedavilerin yan etkisi ve diger

Ozellikleri Tablo 2.17.’da 6zetlenmistir.
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Biyolojik tedaviler; agir ve siddetli, tedaviye direngli SLE vakalarinda
kullanilmakta olup kabaca 3. basamak ilaclar olarak nitelendirilmektedirler. Baslica
kullanilan ajanlara intravendz immiinglobulinler (IVIG), plazmaferez, monoklonal
antikorlar 6rnek gosterilebilir (123, 124).

Intravenéz immiinglobulinler; giiniimiizde otoimmiin steroide direngli
sitopeni ve MAS tedavisi disinda neredeyse kullanilmamaktadir. Rutinde ¢ok
kullanilmamasiin sebebi sik goriilen anaflaksi, bobrek yetmezligi gibi ciddi yan
etkilerinin olmasidir (123).

Plazmaferez; TTP veya pulmoner kanama gibi ciddi akut komplikasyonlar
icin kullanilmaktadir. Uzun vadeli yonetiminde fayda sagladigi gosterilmemistir. O
yiizden rutin kullanimda onerilmemektedir (123).

Monoklonal Antikorlar; Anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab, her
tiirlii SLE hastalarmin tedavisinde fayda sagladigi bildirilmistir. Ozellikle tedaviye
direncli SLE iligkili sitopenilerde etkin tedavi saglamaktadir. Hala erken donem
calismalari olan ve ileride faydali olacag diisiiniilen monoklonal tedaviler arasinda B
hiicrelerine spesifik anti-B lenfosit uyaricisi, anti-B7 ile iligkili protein-1, anti-CD22
ve diger anti-CD20 monoklonal antikorlar 6rnek gosterilebilir. T hiicreleri hedef alan
tedavilerde anti-CTLA4 antikorlar1 6nem arz etmektedir. Anti-TNF ve anti-interferon
ajanlarin da ¢ocuklarda kullanimi sinirli olsa da, eriskin bazi vaka serilerinde

etkinligi ve fayda sagladigi gosterilmistir (Sekil 2.7.) (123, 124).
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Sekil 2.7. Pediatrik SLE’de kullanilan immiinsiipresif ve biyolojik ajanlarin etki

mekanizmalarinin sematik 6zeti (124)

Transplantasyon; otolog kemik iligi nakli (oKiT) eriskin ve pediatrik SLE
hastalarinda bircok merkez tarafindan uygulanmustir. Fakat uzun vadede oKIT’in
giivenirligi ve etkinligi heniliz bilinmemektedir. T hiicre sifirlanmas1 ve/veya
miyeloablatif tedavi gibi oKIT protokollerinde yapilan son revizyonlar, engraftmani
arttirmak ve miyeloablasyona’ikincil gelisen morbidite ve mortaliteyi azaltmayi
hedeflemistir (114). Son donemlerde eriskin SLE hastalarinda allojenik KIT (aKIT)
ve mezenkimal kok hiicre naklinin (MKHN) basarili oldugunu gosteren yazinlar

mevcut olsa da, pediatrik SLE’de aKIT ve MKHN uygulanmamustir (125).

2.8.1. Noropsikiyatrik SLE’de tam ve tedavi

Noropsikiyatrik SLE (NPSLE), SLE hastalarinda major organ tutulumlarinin
en ciddi komplikasyonla seyreden kliniklerindendir ve 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Pediatrik SLE hastalarinda yapilan ¢alismalar sonucunda NPSLE i¢in belli
basli kriter gelistirme cabasi olsa da, bu miimkiin olmamistir. Giincel yazinda
sunulan algoritma bu agidan yol gosterici niteliktedir (126). Ozellikle NPSLE

patogenezinde rol alan inflamatuvar ve iskemik yolaklarin tedavisi olarak ayrilmasi
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tedavinin daha akile1 yoOnetimine olanak saglamaktadir. Burada yeni nesil
antikoagulanlarin ve NPSLE tedavisinde Faz III calismalari basarili olmus
monoklonal antikorlarin da (belimumab) gelecekte organ tutulumuna 6zgiin tedaviler

acisindan umut verici oldugunu gostermektedir (Sekil 2.8.) (126).

N

Anti-depresan
Anksiyolitik

ekartasyonu

!

Tanida kullanilan
yontemler:

- BOS 6rneklemesi ile
enfeksiyon ekartasyonu

- Otoantikorlar

N PtUtu I u m Lupus spesifik tedavi:
SupheSI Inflamatuvar yolak:
Kortikosteroidler
Komorbit durumlari tedavi X X
et: Azatiyopurin
Hipertansiyon Siklofosfamid
Enfeskiyon NP tamsi: | MMF
metabolik anormallikler SLE ve non- B lenfOSl_t deplesyonu,
SLE Belimumab

Lupus spesifik tedavi:

- EEG % Iskemik yolak:
y - Noropsikiyatrik degerlendirilme Antitrombin
Semptomatik tedavi et: - Nérogoriintiileme Heparin
Antikonviilzan Warfarin

Yeni nesil antikoagulanlar

Sekil 2.8. Noropsikiyatrik SLE’de tan1 ve tedavi algoritmasi (126)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Pediatrik Romatoloji Unitesi ve Cocuk Nérolojisi Unitesi ile Cocuk ve Ergen
Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda yapilmistir. Arastirma, Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan GO 18/994-19 No’lu etik
kurul izni alindiktan sonra (EK 1), 2 Ocak 2019 — 31 Mart 2019 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Pediatrik Romatoloji Poliklinigi’ne bagvuran SLE ve juvenil
idiyopatik artrit (JIA) hastalarina uygulanmistir. Hastalarin ve saglikli kontrol
grubunun néropsikiyatrik ve psikometrik degerlendirilmesi Hacettepe Universitesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda, ndérolojik
degerlendirilmesi Hacettepe Universitesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda
yapilmustir. Calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
Kapsamli Arastirma Projesi olarak TSA-2019-17700 Proje No ile desteklenmektedir
(Ek 2).

3.1. Calisma Verileri

Calismaya hasta grubu olarak Hacettepe Universitesi Pediatrik Romatoloji
Poliklinigi’nde muayene edilen 10-18 yas aras1 SLE hastalar1 secilmistir. ileriye
doniik yapilan ¢alismada segilen lupus hastalarinin tanisi, orijinal ad1 ‘The Systemic
Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics® (SLICC), tiirkgesi
Uluslararas1 Sistemik Lupus Klinikleri Isbirligi (bundan sonra SLICC diye
bahsedilecektir) tani kriterlerine gore belirlenmistir. SLICC tani kriterleri 11 klinik
ve 6 immiinolojik kriterden olusmaktadir. Tani i¢in en az bir Kklinik ve bir
immiinolojik olmak kosulu ile 4 kriter gerekmektedir. Ayrica tani kriterlerinde
biyopsi ile gosterilmis renal tutulum varliginin yaninda anti-niikleer antikor (ANA)
ve ya anti-¢ift sarmalli-deoksiribonukleik asid (anti-ds-DNA) otoantikor pozitifligi
gereklidir (5).

Oncelikle tiim hasta ve kontrol grubu olusturacak olgulara ¢alisma ve amaci
ile 1ilgili detayli bilgi verildi ve onam formlart detayli okunarak ailelerden
imzalanmas: istendi. Kabul edenler ¢alismaya alind1 ve dosyalar ve sistem bilgileri

tizerinden ¢ocuklarin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki klinik ve laboratuvar
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ozellikleri ve degerlendirme anindaki klinik ve laboratuvar ozellikleri hasta anket
formlarina kaydedildi. Bunun yani sira hastalarin hastalik aktivitesi degerlendirilmesi
de yapildi. Ardindan ¢ocuklara ayni giin igerisinde uzman norolog tarafindan detayh
norolojik muayene yapildi ve doktor anket formuna kaydedildi. Ailelere ve ¢ocuklara
ruhsal degerlendirmeyi daha detayli yapmak {izere psikiyatrik degerlendirme
Olcekleri igeren anket formlari verildi. Formlarin aileler ve g¢ocuklar tarafindan
doldurulmasi sonrasinda Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 uzmanlari
tarafindan detayl1 ruhsal degerlendirilme yapildi.

Calismaya siiresi boyunca klinige rutin kontrole gelen 34 SLE hastast dahil
edildi, daha Onceden noéropsikiyatrik tutulumu oldugu bilinen lupus hastalar
caligmanin diginda birakildi. Muayene sirasinda psikiyatrik bozukluk tespit edilen
cocuklar, psikiyatrik tedavisi yapilarak ¢alisma kapsaminin disinda takip edildi ve
ailelere bununla ilgili bilgi verildi.

Ayrica kontrol grubu olarak noérokognitif bozukluk yapmadigi bilinen ve
kronik bir hastalik olan jiivenil JIA tanisi ile izlenen 31 hasta ve SLE tanist ile takipli
olan hastalarin yas ve cinsiyeti ile es olan 33 saglikli kontrol galigmaya dahil edildi.
Jiivenil Idyopatik Artrit, cocuklarda en sik rastlanan kronik romatizmal
hastaliklardan biridir. Tan1 16 yasin altindaki ¢ocuklarda en az 6 haftadir devam eden
artrit varliginda diger nedenlerin dislanmasi ile konulur. ILAR (International League
of Associations for Rheumatology) siniflanmasina goére JIA yedi alt gruba
ayrilmaktadir:

1. Sistemik JIA

Romatoid faktor (RF) pozitif poliartikiiler JIA
RF negatif poliartikiiler JIA

2
3
4. Oligoartikiiler (persistan ve yaygin “extended”) JIA
5. Psoriyatik artrit

6. Entezit iliskili artrit

7. Smiflandirilamayan artrit (56)

Yine saglikli kontrol grubu olarak sosyodemografik ve sosyokiiltiirel

ozellikleri ile lupus hasta grubuna yakin olan 33 saglikli birey degerlendirildi.
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3.2. Kullanilan gézlem ve laboratuvar teknikleri

Tim hastalarin SLE’nin ve JIA’nin olast organ tutulumlart acisindan
anamnezleri alinarak fizik muayeneleri yapild1 ve tansiyon, boy ve kilo, viicut ktile
indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalarin boy ve kilo olgtimleri ¢ocuk hastalarda
standartize edilmis ve yaygmn kullanimi olan ‘Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri’ (HKOM), orijinal ismi ile ‘Centers for Disease Control and Prevention’
(CDC) ‘Z skor’ otomatik hesaplama sistemi ile hesaplandi ve standart sapmalari
belirlendi (127). Hastalarin viicut sicakliklari olgiildii ve >38 °C ates olarak kabul
edildi. Tansiyon dlgtimleri ofis tipi 6l¢iim olup rutin kontrollerinde fizik muayenenin
bir pargasi olan tansiyon Ol¢iimlerinden farkli olmadan yapildi ve
degerlendirmelerinde ‘Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti Cocuk ve Adolesan Ofis Kan
basinct Evreleri’ esas alindi. Asagidaki smiflamaya gore sistolik ve diastolik kan
basinglar1 evrelendirildi (128):

Normal (<90th)

Yiiksek-Normal (>=90th - <95th)

Evre 1 HT (95th - 99th + 5 mmHg)

Evre 2 HT (>99th + 5 mmHg)

Izole sistolik HT (SKB >=95th ve DKB <90th)

Cilt tutulumu agisindan ciltte dokiintii, alopesi ve mukozal iilserler anamnez
ve fizik muayeneyle degerlendirildi. Merkezi sinir sistemi tutulumuna baglh
olabilecek semptomlar sorgulandi. Hastalara uzman g¢ocuk nérologu tarafindan
detayli norolojik muayene yapildi. Ikiden fazla eklemde agr1i ve inflamasyon
bulgular (hassasiyet, sislik veya eflizyon) artrit olarak degerlendirildi.

SLE’ye bagl bobrek tutulumunu degerlendirebilmek i¢in hastalarin tam idrar

tetkiki bilgileri dikkate alindi. Tas, enfeksiyon gibi nedenler dislandiktan
sonra biiylik biiylitmede 5 ve lizeri eritrosit goriilen hastalar hematiirik kabul edildi.
Giinde 500 mg’dan fazla proteiniirisi olan hastalar ve daha onceki incelemelerine
gore protein atilimi >500 mg artan hastalar proteiniirik kabul edildi. Enfeksiyon
dislandiktan sonra mikroskop altinda biiyiik biiylitmede 5 ya da daha fazla beyaz
kiire goriilmesi piyiiri olarak kabul edildi.

Hastalarin serum kompleman (C3, C4) diizeyleri nefelometrik yontemle

(normal degerleri C3: 85-200 mg/dL, C4: 15-50 mg/dL), anti-dsDNA diizeyleri
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ELISA teknigi 20 (Euroimmune Anti-ds DNA ELISA kit, Almanya) ile ol¢iildii
(normal deger: 0-100 1U/ml).

Aktif hematolojik bulgularin tespiti i¢in tiim hastalarda yapilan tam kan
tetkikinde trombosit <100.000/mm? trombositopeni olarak kabul edilirken, ilaglara

bagl nedenler dislandiktan sonra <4000/mm? beyaz kiire sayimi l6kopeni
olarak kabul edildi. Anemisi saptanan hastalarin immiin hemolitik anemi agisindan
ileri incelemeleri (direkt ve indirekt Coombs testleri) yapildi. Elde edilen tiim bu
laboratuvar ve klinik verilerin 15181nda hastalarin SLEDATI’leri (SLE Disease Activity
Index) hesaplandi.

Kontrol grubu, bilinen higbir hastaligi olmayan ve diizenli bir ilag

kullanmayan saglikli ¢ocuklardan segildi.

3.3. Calismanin uygulanmasi

Sistemik Lupus Eritematozus kronik bir hastalik olup hastalar normalde i
ayda bir rutin poliklinik kontroliine gelmektedirler. Poliklinige gelen hastalarin
oncelikle sikayetleri degerlendirildi. Hastalar, ¢alisma i¢in ilaveten ¢agrilmadi. Rutin
kontrolleri sirasinda c¢alisma ile ilgili bilgi verildikten sonra, eger kabul ederlerse,
hasta ve ebeveyn onam formlari imzalanarak calisma ile ilgili aileye ve hastaya
detayli bilgi verildi. Demografik bilgiler ve hastalik bilgileri anket formu hastanin
muayenesi esnasinda doktor tarafindan dolduruldu. Lupus hastalari, rutin
kontrollerinde fizik muayeneleri yapildiktan sonra tam kan sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), kreatinin, kan tire azotu (BUN — blood urea nitrogen), anti-niikleer antikor
(ANA), anti-¢ift sarmalli-DNA antikoru (anti-ds-DNA), kompleman 3 (C3),
kompleman 4 (C4) ve tam idrar tetkiki (TiT) bakilmaktadir. Yillik bakilan degerler
ise antifosfolipid antikorlar1 ve ekstrakte niikleer antijenlerdir (anti-glikoprotein
antikorlart).

JIA kronik bir hastalik olup hastalar normalde ii¢ ayda bir rutin poliklinik
kontroliine gelmektedirler. Poliklinige gelen hastalarin Oncelikle sikayetleri
degerlendirildi. Hastalar, ¢alisma i¢in ilaveten ¢agrilmadi. Rutin kontrolleri sirasinda
caligsma ile ilgili bilgi verildikten sonra, eger kabul ederlerse, hasta ve ebeveyn onam

formlar1 imzalanarak calisma ile ilgili aileye ve hastaya detayli bilgi verildi.
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Demografik bilgiler ve hastalik bilgileri anket formu hastanin muayenesi esnasinda
doktor tarafindan dolduruldu. Jiivenil Idiyopatik Artrit ve saglikli kontrollerden
olusacak kontrol grubuna, SLE grubuna uygulanan tim ol¢tim ve degerlendirmeler
uygulanda.
Rutin degerlendirilmelerin yani1 sira yapilan 6l¢iimler asagida 6zetlenmistir:
1) Form ve Olgekler:
1. Klinisyenin doldurdugu bilgi ve 6lgekler:
a) Sosyodemografik bilgiler
b) Hastalik bilgileri
€) Hastalik aktivitesinin belirlenmesi
2. Ebeveynlerin hasta ¢ocuklart ile ilgili doldurdugu 6lgekler:
a) Giigler ve Giigliikler Anketi
b) Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olgegi
3. Cocuklarin kendileri ile ilgili doldurdugu dlgekler:
a) Cocuklar Igin Depresyon Olgegi
b) Cocuklar I¢in Durumluk Kaygi Envanteri
¢) Cocuklar I¢in Siirekli Kaygi Envanteri
d) Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olcegi
e) Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
2) Uygulanan islemler:

1. Okul cagi cocuklar i¢in duygulanim bozukluklar1 ve sizofreni goriisme
cizelgesi — Simdi ve yasam boyu versiyonu (CDSG-SY): Orjinal adi ‘the
Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia’ (K-SADS),
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda uzman hekim
tarafindan hasta ve aile ile klinik goriisme yapilarak uygulandi.

2. Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi - (WCZO-IV): Orijinal adi ‘The
Wechsler Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
uzman psikologlar tarafindan uygulandi.

3. Cocuk Norolojisi Bilim Dali’nda detayli nérolojik muayene yapildi.
Calismanin ilk vizitinde g¢ocuk ve ergenlere yapilan psikiyatrik

degerlendirmeden sonra psikiyatrik bozuklugu olanlar ana ¢alisma dis1 birakilarak

psikiyatrik tedavileri verilmesi ve ayrica izlenmesi planlandi.
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3.4. Veri toplama araclari

Veri toplama araclar1 agagida detayli bir sekilde ele alinmistir.

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Ek 3’de sunulmustur.

3.4.2. Hastalik Degerlendirme Formu

Ek 3’de sunulmustur.

3.4.3. Hastalik aktivitesi Formu

SLE hastalarinin aktivitesinin degerlendirilmesi SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) kullanilacaktir. SLEDAI’ye gore 4 ve fizeri
olanlar aktif olarak kabuledilecektir. SELENA modifikasyonlu SLEDAI skoru Ek
11’de sunulmustur (107).

3.4.4. Giicler ve Giicliikler Anketi (GGA)

Cocuk ve ergenlerin olumlu sosyal davraniglarin1 ve duygusal ve davranissal
problemlerini degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir davranig tarama anketidir (129).
Calismaya alinan c¢ocuklarin ebeveynleri tarafindan tamamlanmistir. Ankette
davranig Ozelliklerini sorgulayan 25 soru bulunmaktadir. Tiirk¢e versiyonunun,
cocuklarin duygusal ve davranigsal problemlerini ve olumlu sosyal davraniglarini
degerlendirmek icin giivenilir ve gegerli oldugu bulunmustur (130). Giigler ve

Giigliikler anketi Ek 17’de sunulmustur.

3.4.5. Cocuklar i¢cin Yasam Kalitesi Olcegi (CYKO)

2-18 yaslar1 arasindaki ¢ocuk ve ergenlerin saglikla ilgili yasam kalitelerini
ol¢ebilmek igin Varni ve arkadaslari tarafindan yaklasik 15 yillik ¢alisma sonucu
1999 yilinda gelistirilmis bir yasam Kkalitesi Ol¢egidir (131). Diinya Saglik
Orgiitii’niin tanimladig1 sagliklilik halinin 6zellikleri olan fiziksel saglik, duygusal
islevsellik ve sosyal iglevsellik alanlarini sorgulamaktadir. Bunun yaninda okul

islevselligi de sorgulanmaktadir. Puanlama 3 alanda yapilmaktadir. Ilk olarak 6lgek
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toplam puan1 (OTP), ikinci olarak fiziksel saglik toplam puan1 (FSTP), iiciincii olarak
duygusal, sosyal ve okul islevselligini degerlendiren madde puanlarinin
hesaplanmasindan olusan psikososyal saglik toplam puan1 (PSTP) hesaplanmaktadir.
Genel yasam kalitesi Olceklerinden olan CYKO okul ve hastane gibi genis
popiilasyonlarda, hem saglikli hem de hastaligi olan ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi
uygun olan 23 maddelik bir yasam kalitesi Olgegidir. Maddeler 0—100 arasinda
puanlanmaktadir. Sorunun yaniti hi¢gbir zaman olarak isaretlenmisse 100, nadiren
olarak isaretlenmisse 75, bazen olarak isaretlenmisse 50, siklikla olarak
isaretlenmigse 25, hemen her zaman olarak isaretlenmigse sifir puan almaktadir.
CYKO toplam puani ne kadar yiiksek ise, saglikla ilgili yasam kalitesi de 0 kadar iyi
algilanmaktadir. CYKO’niin giivenirligini degerlendirmede i¢ tutarlik g¢aligmasi
yapilmig, Cronbach alfa katsayist 0,93 bulunmus, gegerlik degerlendirmesi igin yap1
gegerligine ve klinik gecerligine bakilmistir. Tiirkgeye gegerlik ve giivenirlik
caligmast Memik ve arkadaglari tarafindan 2007 senesinde yapilmistir (132).
Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi anketi EK 15, 16, 18 ve 19°da sunulmustur.

3.4.6. Cocuklar icin Depresyon Ol¢egi (CDO)

Kovacs tarafindan 1981 yilinda gelistirilen, Beck Depresyon Olgegi esas
alinarak hazirlanmis olan, orijinal ad1 ‘Children's Depression Inventory (CDI)’ olan
bu oOlgek, cocukluk depresyonlarinda en ¢ok kullanilan ve psikometrik 6zellikleri en
cok aragtirilmis olan, 6-18 yas ¢ocuklarina uygulanabilen 27 maddelik bir 6z bildirim
dlgegidir. Beck Depresyon Olcegi esas alinarak hazirlanirken cinsellikle ilgili
maddeler ¢ikartilmis ve cocukluk depresyonuna 6zgii okul durumu, arkadas iligkisini
aragtiran maddeler eklenmistir.  Dili, c¢ocuklarin anlayabilecegi sekilde
sadelestirilmistir. Olcek cocuga okunarak ya da ¢ocugun kendisi tarafindan
doldurulmaktadir. Her soru i¢in 0-2 arasinda puanlandirilmis ii¢ yanit seceneginden
biri isaretlenmekte ve degerlendirme 27 maddeden alinan toplam puan iizerinden
yapilmaktadir. Tavan puan 54’tiir. Alinan puan ne kadar yiiksekse, depresyon o
kadar agir demektir. Tiirkiye icin gecgerlik giivenirlik calismast Oy tarafindan
yapilmis ve kesim noktasi 19 puan olarak saptanmistir. Cocukar i¢in Depresyon

Olgegi anketi Ek 12°de sunulmustur.
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3.4.7. Cocuklar icin durumluk-siirekli kaygi envanteri (CDKE-CSKE)

Spielberger tarafindan 1973 yilinda gelistirilen, orjinal adi1 ‘State - Trait
Anxiety Inventory for Children (STAIC)’ olan envanter ¢ocuklarin durumluk ve
stirekli kaygilarin1 6lgen yirmiser maddelik iki alt ol¢ekten olusan bir 6z bildirim
Olcegidir. Yetiskinler igin gelistirilmis Durumluk-Siirekli Kaygi Envanterinin
cocuklar igin sadelestirilmis formudur. Her madde igin yetiskin formunda dért olan
secenek sayisi cocuk formunda iige indirilmistir. Durumluk kaygi envanteri ile
gerginlik, sinirlilik, telas, tedirginlik gibi durumluk kaygiyla ilgili durumlar
Ol¢iilmektedir. Cocuktan 6lgegi doldurdugu anda, iginde bulundugu “o an1" ve o anda
kendini nasil hissettigini degerlendirmesi ve ilgili li¢ segenekten birini isaretlemesi
istenmektedir. Her madde belirtilerin siddetine gore 1-3 puanlart arasinda
degerlendirilmektedir. Olcekten alman diisiik puanlar sakinlik, huzurlu olma
durumunu gosterirken, ortalama puanlar orta derecede bir gerginlik ve tedirginligi,
yiiksek puanlar ise siddetli gerginlik ve kaygili olma durumunu gosterebilmektedir.
Siirekli kaygi envanteri ile kaygi yatkinliginda kalici bireysel farkliliklarin 6l¢iimii
amaglanmigtir.  Cocuktan genellikle kendini nasil hissettigini  degerlendirip
maddelerde belirtilen durumlarin olus sikligina gére ‘() hemen hemen hig, () bazen,
( ) sik sik’ olarak belirlenmis seceneklerden en uygun segenegi isaretlemesi
istenmektedir. Her iki 6l¢ekten de alinabilecek en diisiik puan 20, en yiiksek puan ise
60’tir. Olgek 20 durumluk, 20 siirekli kaygi maddesini iceren 2 ayr1 6lgekten
olusmustur. Uygulama sirasinda durumluk kaygi envanteri, testle ilgili ya da test
kosullarinda ortaya ¢ikacak, tedirginlik ve heyecan gibi duygusal olaylara duyarl
oldugundan siirekli kaygi envanterinden once verilmistir. Cocuklar igin durumluk-
siirekli kayg1 envanterinin uyarlama, gegerlik, giivenirlik ¢alismasi Ozusta tarafindan

yapilmistir ve Ek 13’te sunulmustur (133).

3.4.8. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi, ge¢mis bir aylik siirede uyku kalitesini ve
bozuklugunu degerlendiren, on dokuz maddelik bir 6z bildirim dlgegidir. Buysse ve
arkadaglar1 tarafindan 1989 yilinda gelistirilen Olgegin, Tirkiye gecerlilik ve
giivenilirlik calismasi, Agargiin ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yapilmistir
(134, 135). Testin her maddesi esit olarak 0-3 arasinda puanlanir. Olgek subjektif
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uyku kalitesi, uyku latensi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozukluklari,
uyku ilact kullanim1 ve giindiiz islevsellik kaybini degerlendiren yedi alt 6lg¢ekten
olusur. Alt dlgeklerinin toplanmasi ile 0-21 arasinda degisen toplam PUKI puani elde
edilir. Toplam PUKI puanmin besten biiyiik olmasi %89,6 duyarlilik ve %86,5
Ozglnliik ile bireyin uyku kalitesinin yetersiz olduguna isaret etmekte ve alt testlerde
belirtilen en az iki alanda ciddi ya da ii¢ alanda orta derecede bozulma oldugunu

gostermektedir (135). Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi Ek 14’de sunulmustur.

3.4.9. Okul ¢ag1 cocuklar i¢in duygulamim bozukluklari ve sizofreni

goriisme cizelgesi- Simdi ve yasam boyu versiyonu (CDSG-SY)

Cocuk ve ergenlerde simdiki ve yasam boyu olan psikopatolojileri saptamak
amaciyla kullanilan yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur (136). Form iig¢
béliimden olusmaktadir. Ik boliimde cocugun demografik dzellikleri, genel saglik
durumu, varsa daha onceki psikiyatri bagvurusu ve tedavisi, aile ve akran iligkileri,
okul bilgileri gibi genel bilgiler sorgulanir. Ikinci boliim 6zgiil psikiyatrik belirtilerin
sorgulandig1 tarayicit sorular ve degerlendirme olgttlerini igermektedir. Tarama
goriismesi ile pozitif belirtiler varsa o psikopatolojiyi daha iyi degerlendirmek
amactyla ek belirti listesi sorgulanmaktadir. Belirtilerin varligina ve siddetine
gocugun ya da ergenin, anne babanin ve klinisyenin goriisleri birlestirilerek karar
verilmektedir. CGDBSO-SY duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar,
anksiyete bozukluklari, disa vurum bozukluklari, yikict davranim bozukluklari,
madde kotiiye kullanimi, yeme bozukluklart ve tik veya motor bozukluklar
degerlendirilebilmektedir. Ugiincii boliim ¢ocugun degerlendirme yapildigi zamanda
islev diizeyini belirlemek amaciyla kullanilan genel degerlendirme olgegidir. Tiirk

orneklemi icin gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmistir (137).

3.4.10. Wechsler Cocuklar icin Zeka Ol¢egi-IV (WCZO-1V)

Bilissel becerilerin degerlendirilmesinde klinik psikolog tarafindan uygulanan
WCZO-IV kullanilmistir (138). WCZO-1V ile sozel-performans zeka bolimii
hesaplamalar1 birakilarak dort farkli zeka bolimii hesaplamasma gidilmistir; bu
boliimler: sozel kavrama, algisal akil yiiriitme, calisma bellegi ve isleme hizidir.

Sozel kavrama bolimi icerisinde “benzerlikler, sozciik dagarcigi, kavrama, genel
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bilgi (ek alt test), sozciik bulma (ek alt test)”; algisal akil yiiriitme bolimii igerisinde
“kiiplerle desen, resim kavramlari, mantik yiiriitme kareleri, resim tamamlama
(ek alt test)”; calisma bellegi bolimi igerisinde “say1 dizisi, harf-rakam dizileri,
aritmetik (ek alt test)”, isleme hiz1 bolimii icerisinde “sifre, simge arama, ¢iz-gikar
(ek alt test)” bulunmaktadir. Ulkemizdeki standardizasyonu ve validasyon
calismalar1 Tiirk Psikologlar Dernegi biinyesinde gergeklestirilmistir (139).

3.5. Cahisma Kaynaklan

Hasta bilgileri hasta/hasta yakinlarina poliklinikte birebir sorulan anket
sorulari, arsiv dosyalar1 ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi thsan Dogramaci

Cocuk Hastanesi Nucleus veri tabani1 enformasyon sistemi kullanilarak incelenmistir.

3.6. istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamima yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanmimlayic1 istatistikler —ortalamatstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi)
kullanilarak incelendi ve tim Ol¢iim degikenlerinin normal dagilim gdstermedigi
saptand1. Iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U
testi, lic bagimsiz grup arasinda ise; Kruskal Wallis testi istatistiksel yontem olarak
kullanildi. Ug bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagin
saptamaya yonelik post-hoc, ikili karsilastirmalar ise bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U Testi uygulandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma grubunun genel 6zellikleri

Arastirma kapsaminda calismaya toplam 98 cocuk ve ergen dahil edildi.
Bunlardan 34’1 (%34,7) SLICC kriterlerini karsilayan SLE hastasi, hasta kontrol
grubu olarak ILAR kriterlerini karsilayan 31 (%31,6) JIA hastasi ve 33 (%33,7)
saglikli ¢cocuk ve ergen vardi. Hastalarin 61°1 kiz (%62,2), 37’si  (%37,8) erkekti.
Lupus hastalarinin 23’1 kiz (%67,6), 11°1 (%32,4) erkekti. Hasta kontrol grubu olan
JIA hastalarinin 19°u kiz (%61,2), 12’si erkekti (%38,8). Saglikli kontrol grubunun
ise 19°u kiz (%57,6), 14’1 (%42,4) erkekti. Tanilara gore cinsiyetler arasinda anlaml
fark yoktu (p=0,691).

Calismaya dahil edilen ¢ocuk ve ergenlerin muayene yasi ortalamasi 14,9
(12-21), tan1 aldig1 yas ortancasi ise 11 (1-16) yasti. Lupus hastalarinin muayene yasi
ortancast 17 (12-21), JIA hastalarinin muayene yasi ortancast 14 (12-18), saglikli
kontrol grubunun ise muayene yasi1 ortancasi 13 (12-16) yasti. Her 3 grup arasinda
muayene yast ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,001). Aradaki farkin nereden kaynaklandigini anlamak amag¢l Mann Whitney U
(MWVU)) testi yapildi. Yapilan post hoc istatistik sonucu 3 grup arasindaki fark SLE
ile JIA ve SLE ile saglikli kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi
(p<0,001). Lupuslu hastalarin ortanca muayene yasi JIA hastalarinin ortanca
muayene yasindan biyiiktii. Saglikli kontrol grubu ile JIA hastalarinin ortanca
muayene yas1 arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4.1.).

Calisma grubunun boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) Z skoru degerleri
karsilastirilmali  olarak asagida verilmistir  (Sekil 4.1.). Kilo ve VKI
degerlendirmesinde, SLE hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda isatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (sirasiyla p=0,021 ve p=0,048). Boy degerlendirmesinde her

li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (p=0,078).
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4.2. Lupus hastalarinin, hasta ve saghkh kontrol grubunun ve ebeveynlerinin

egitim durumunun karsilastirilmasi
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Arastirmada degerlendirilen ¢ocuk ve ergenlerin egitim aldigi yil toplami

ortalamas1 8 (4-15) yildi. Arastirilan 3 grubun egitim aldigi yil siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bu farkin nereden kaynaklandigini arastirmak

icin poct hoc testler (MWU) yapildi. Yapilan degerlendirilmede JIA hastalar ile

saglikli kontrol grubu arasinda egitim yil1 agisindan anlamli fark yok iken (p=0,052),

SLE hastalart ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi (p<0,001).

Ayrica, SLE ile JIA hasta gruplarinin egitim yili arasinda da istatistiksel olarak

anlamlh fark mevcuttu (p<0,001). Sonug¢ olarak, SLE hasta grubu ile JIA hasta

kontrol grubu ve saglikli kontrol grubu egitim yil1 arasinda anlamh diizeyde ortanca

hasta egitim

yilina sahipti.
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Ebeveynlerin yanitladig1 anket sonuglarina gore ise, ebeveyn egitim aldigi yil
ortalamasi 8 (0-18) yildi. Her {i¢ grubun ebeveynlerinin aldig1 egitim yil1 toplanu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Aradaki farkin nereden
kaynaklandigini anlamak amacgli post hoc testler (MWU) yapildi. Hasta grubu ile
hasta kontrol grubu olan JIA hastalarinin ebeveynlerinin aldigi egitim yili arasinda
anlamli fark yoktu (p=0,559). Saglikli kontrol grubu ile SLE hastalarinin
ebeveynlerinin aldigr egitim yili arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,002). Bu veriye gore saglikli kontrol grubu ebeveynleri SLE hasta grubu
ebeveynlerine gore daha fazla egitim almislardi. Ayn1 zamanda hasta kontrol grubu
ile saglikli kontrol grubunun ebeveyn egitim yili arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p<0,001) ve farka gore saglikli kontrol grubunun ebeveynleri JIA
hastalarinin ebeveynlerine gore daha fazla egitimlilerdi.

Egitime devam durumu arastirildiginda, egitime devam ediyorum diye anketi
cevaplayan gocuk ve ergen sayisi 75 (%76,5), devam etmeyenlerin sayisi ise 23
(%23,5) kisiydi. Degerlendirilmeye alinan 3 grup arasinda egitime devam edip
etmeme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,019). Bu farkin
nereden kaynaklandigini arastirmak icin ikili gruplar arasinda post hoc testler
(MWU) yapildi. Saglikli kontrol grubu ile JIA arasinda anlamli farka rastlanmadi
(p=0,178). Lupus hastalar1 ile saglikli kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,005). Bakilan 3. ikili karsilastirma olan SLE ile JIA
hastalarinin egitime devam durumu arasinda anlamli fark yoktu (p=0,172). Sonug
olarak, bu durum SLE ile saglikli kontrol grubu arasindaki istatistiksel olarak anlaml

farktan kaynaklaniyordu (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Olgularin demografik ve bireysel/ebeveyn egitim 6zellikleri

SLE (n=34) JIA (n=31) Saghkh Kontrol (n=33) | p degeri
Cinsiyet (Kiz, %) 67,6 61,3 57,6 0,691
Calismaya Alinma Yasi 17 (12-21)* 14 (12-18) 13 (12-16) <0,001
(Ortanca yil, min-maks)
Takip Siiresi 4,0 (0-13) 5,0 (1,0-13,0) - 0,394
(Ortanca yil, min-maks)
Hasta Egitim Siiresi 10,0 (4-15)* 6,0 (4-10) 7,0 (6-10) <0,001
(Ortanca yil, min-maks)
Aile Egitim Siiresi 8,0 (0-16) 8,0 (0-16) 14,0 (0-18)* <0,001
(Ortanca yil, min-maks)
Egitime Devamhilik (%) 61,8* 77,4 90,9 0,019

* diger iki gruptan farkl olan grubu ifade etmektedir.
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4.3. Lupus hastalarinda tan1 aninda ve vizit sirasinda mevcut olan organ

tutulumlarinin degerlendirilmesi

Lupus hastalarinin tani aninda tutulum gésteren organlarina bakildiginda, tani
aninda 34 SLE hastasinin 24’{inde (%70,6) cilt tutulumu mevcuttu. Hastalik tanisi
aldiklarinda bobrek tutulumu olan hasta sayist 13°tii (%38,2). Kemik iligi tutulumu
gosteren hasta sayis1 14 (%41,2), santral sinir sistemi tutulumu gosteren hasta sayisi
1 (%2.9), eklem tutulumu gosteren hasta sayis1 11 (%32,4), karaciger tutulumu olan
hasta sayist 4 (%11,8), mukozal aft1 olan hasta sayis1 1°di (%2,9). Tan1 aninda plevra
tutulumu olan lupus hastas1 da 1’di (%2,9). Hastalarimizdan higbirinde tan1 aninda
okiiler ve gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu gériilmemistir.

Hastalarin yapilan degerlendirilme ve rutin vizitleri sirasinda saptanan organ
tutulumlarinin degerlendirilmesinde cilt tutulumu devam eden hasta sayis1 4 (%11,8),
bobrek tutulumu olan hasta sayisi 14°tii (%41,8). Kemik iligi tutulumu gosteren hasta
sayist 3’tii (%8,8). Diger organ tutulumlar1 tanmi ani ile mukayesede tutulum
gostermiyordu. Hastalarin 32’sinde (%94,1) tan1 sonrasi remisyon mevcuttu,2

hastanin (%5,9) aktif SLE tutulumu devam ediyordu (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Lupus hastalarmin klinik 6zellikleri

SLE (n=34) %
Tam anindaki organ tutulumlar: Cilt tutulumu 70,6
Kemik iligi tutulumu 41,2
Bobrek tutulumu 38,2
Eklem tutulumu 32,4
Karaciger tutulumu 11,8
Mukozal tutulumu 2,9
Santral sinir sistemi tutulum 2,9
Seroza tutulumu 29
Goz tutulumu 0
Gastrointestinal tutulum 0
Vizit sirasinda tespit edilen organ Bobrek tutulum 41,2
tutulumlari Cilt tutulumu 11,8
Kemik iligi 8,8
Izlemde Remisyon 94,1
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4.4. Sistemik Lupus Eritematozus ve JIA hastalarinin kullandig1 medikal

tedavilerin degerlendirilmesi

Kontrolleri sirasinda yapilan degerlendirilmeler sonucunda, lupus hastalarinin
tamaminin hayatinin bir doneminde medikal tedavi aldig1 goriildii. Buna gore, vizit
esnasinda SLE hastalarinda kullanilan medikal tedavilere bakildig1 zaman,
hidroksiklorokin kullanan hasta sayis1 29 (%85,3), prednizolon kullanan hasta sayisi
26 (%76,5), non-steroidal anti-inflamatuvar ajan (NSAII) kullanan hasta sayis1 3
(%8,8), biyolojik olmayan immiinsupresif kullanan hasta sayis1 ise 11°di (%32,4)
(azatiopurin, mikofenolat mofetil, metotreksat, siklofosfamid). Hastalardan yalnizca
biri biyolojik ajan kullaniyordu (%2,9).

Hasta kontrol grubuna bakildigi zaman, kolsisin kullanan hasta sayist 5
(%16,1), NSAII kullanan hasta sayis1 6 (%19,4), non-biyolojik immiinsupresif
kullanan hasta sayisi ise 4°tii (%12,9). Hastalarin 7’si (%22,6) tedavisinde biyolojik
ajan kullaniyordu (Sekil 4.2.)
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Sekil 4.2. Vizit sirasinda hastalarin aldigi tedavilerin karsilastirilmasi
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4.5. Calisma grubun tansiyon degerlerinin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuk ve ergenlerin istirahat halinde iken ofis tipi
kan basinglar1 manuel sisirilebilir mansonlu kan basing Ol¢iim aleti ile olclildi ve
aliman degerler kaydedildi. Buna gore, tiim hastalarin ortanca sistolik kan basinci
degeri 90 mmHg (70-130 mmHg), diastolik kan basinci degeri 60 mmHg (45-90
mmHg) olarak degerlendirildi. Lupus hastalarinin ortanca sistolik kan basinci degeri
101 mmHg (88-120 mmHg), JIA hastalarinin ortanca sistolik kan basinct degeri 90
mmHg (70-130 mmHg), saglikli kontrol grubunun ortanca sistolik kan basinci degeri
90 mmHg (78-101 mmHg) olarak hesaplandi. Bakilan diastolik kan basinci
degerlerinin ortancasi ise SLE hastalari i¢in 63 mmHg (50-90 mmHg), JIA hastalari
icin 58 mmHg (50-80 mmHg), saglikli kontrol grubu icin ise 60 mmHg (45-70
mmHg) olarak degerlendirildi.

Avrupa Hipertansyon Cemiyeti Cocuk ve Addlesan Ofis Kan Basinct Evreleri
baz alinarak yapilan siniflamada, SLE hastalarinin 29’u (%85,3) normal kan
basincina, 5’1 (%14,7) yiiksek normal kan basincina sahipti. Daha yiiksek evreye
dahil edilen SLE hastas1 yoktu. Hasta kontrol grubu i¢in yapilan evrelemede
hastalarin 30’u (%96,8) normal kan basincina sahip hastalardi, yalnizca 1 (%3,2)
hastada Evre 1 Hipertansiyon goriilmiistii. Saglikli kontrol grubundan 33 (%2100)
cocuk ve ergenin, yani hepsinin kan basinglar1 evrelemeye gore normaldi. Toplam
degerlendirildiginde, calisma grubundan olan 92 (%93,9) ¢ocuk ve ergenin kan
basinci degerleri normal aralikta, 5’inin (%5,1) degerleri ise yliksek normal olarak
degerlendirilmisti. Yapilan degerlendirilmede, her iic grbun kan basinci evreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,017). Aradaki farkin hangi
gruptan kaynaklandigin tespit etmek amacgli post hoc degerlendirilmeler yapild: (Ki-
kare). Hasta kontrol grubu ile SLE hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,053). Saglikli kontrol grubu ile SLE hastalar1 arasinda da anlamli fark
¢ikmadi (p=0,053). Yapilan JIA ile saglikli kontrol arasindaki degerlendirmede de
anlamli sonu¢ ¢ikmadi (p=0,484). Bu durumun sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin istatistiksel olarak normal dagilim gostermemesinden kaynaklandig:

anlasildi (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Olgularin kan basinci degerlerinin karsilastiritlmasi

SLE JIA Saghkh Kontrol p degeri
Sistolik KB 101 (88-120)* 90 (70-130) 90 (78-101) <0,001
(Ortanca mmHg, min-maks)
Diastolik KB 63 (50-90)* 58 (50-80) 60 (45-70) <0,001

(Ortanca mmHg, min-maks)

Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti Cocuk ve Adilesan Ofis Kan basinc1 Evreleri (%)

Normal 85,3* 96,8 100 0,017
Yiiksek Normal 14,7* 0 0
Evre 1 HT 0 3,2 0

* diger iki gruptan farkli olan grubu ifade etmektedir;, KB: kan basinci; HT: Hipertansiyon

4.6. Lupus hastalarinda laboratuvar bulgularinin ve hastalik aktivitesinin

degerlendirilmesi

Calismay1 kabul eden tiim SLE ve JIA hastalarindan, normal vizit sirasinda
alman tam idrar analizi (TIT) ve diger kan tetkikleri degerlendirildi.
Degerlendirmeye gore alinan TIT &rneklerinde hematiiri saptanan hasta sayis1 5’ti
(%14,7). Hastalardan 11’inin (%32,4) proteiniirisi vardi. Higbir hastanin idrar
orneklemesinde ketona rastlanmadi. Piyiirisi olan hasta sayis1 4’tii (%11,7). Hasta
kontrol grubunnda alman rutin TIT &rneklerinin incelemesinde, ayni SLE
hastalariin 6rneklerinde oldugu gibi keton cisimcigine rastlanmadi, hematiirisi olan
hasta sayist 3 (%9,7), piyiirisi olan hasta sayis1 ise 1°di (%3,2). Proteiniirisi olan JIA
hasta sayist ise 1°di (%3,2).

Sistemik Lupus Eritematozus ve JIA hastalarinin tiim laboratuvar bulgular

asagidaki tablo ile 6zetlenmistir (Tablo 4.4.).



Tablo 4.4. Hastalarin vizit sirasinda degerlendirilen laboratuvar bulgulari
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SLE (n=34) JIA (n=31) p degeri
Hemoglobin gr/dL 12,9 (9,1-17,3) 13,4 (8,5-14,9) 0,532
(Ortanca, min-maks)
Beyaz Kiire /mm? 6550 (1900-12400) 5900 (4200- 0,979
(Ortanca, min-maks) 10000)
Absolii Notrofil Sayis1 /mm? 3900 (1400-10500) | 3300 (1700-6900) 0,200
(Ortanca, min-maks)
Trombosit x1000/ mm3 219 (47-361) 266 (179-441) 0,055
(Ortanca, min-maks)
C-reaktif Protein mg/dL 0,21 (0,1-0,94) 0,23 (0,1-2,93) 0,411
(Ortanca, min-maks)
ESR mm/saat 9 (2-56) 7 (2-53) 0,461
(Ortanca, min-maks)
ALT U/L (Ortanca, min- 11 (4-174) 13 (6-24) 0,688
maks)
AST U/L 19 (11-88) 20 (11-37) 0,258
(Ortanca, min-maks)
BUN mg/dL 10,91 (6,43-20,64) | 9,83 (4,39-18,70) 0,120
(Ortanca, min-maks)
Kreatinin mg/dL 0,61 (0,4-0,84) 0,49 (0,33-0,81) 0,001
(Ortanca, min-maks)
Hematuri (%) 14,7 9,7 0,711
Piyuri (%) 11.8 3.2 0,358
Proteiniiri (%) 32,4 3,2 0,003

C3 mg/dL (Ortanca, min-
maks)

84,2 (28,2-129,0)

C4 mg/dL (Ortanca, min-
maks)

15,7 (4,0-36,0)

%8,8 negatif,

ANA %76,5 (1/100-1/320), - -
%14,7 (1/640-
1/1000)
Anti-dsDNA pozitifligi (%) 38,2 - -
Anti-Glikoprotein 2,9 - -
IgM/IgG pozitifligi (%)
Anti-Kardiyolipin IgM/1gG 59 - -

pozitifligi (%)

Tiim SLE hastalarinin, muayeneden onceki dénemde norolojik tutulumun

olup olmadig1 sistem bilgilerinden ve hasta anamnezinden Ogrenildi. Buna gore

hastalardan 4’4 (%11,8) gecmiste en az bir norolojik tutulum ve/veya sikayet

sergilemiglerdi. Hastalarin muayene sirasinda da detayli norolojik muayeneleri

yapildi. Muayenesi yapilan SLE hastalarindan yalnizca birinde (%2,9) yeni saptanan

ve daha Onceden bilinmeyen pozitif norolojik muayene bulgusuna rastlandi ki, bu
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hastanin sikayeti bas agrisiydi. Yapilan norogoriintilemede klinigin organik bir

nedene bagli olmadigi, ayni1 zamanda lupus bas agris1 da olmadigi kanaatine varildi.
Hastalarin SLEDALI skorlarina bakildigi zaman, hastalik aktivitesi ortanca

skoru 2 (0-19) olmakla birlikte, vizit sirasinda %8,8 ‘siddetli hastalik’, %29,4 ‘orta

dereceli hastalik’, %61,8’inin ise remisyonda oldugu degerlendirilmisti.

4.7. Olgularin psikiyatrik bulgularimin degerlendirilmesi

Calisma grubuna Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari uzmanlari
tarafindan psikiyatrik hastalik tarama testi olan K-SADS uygulandi. Yapilan
K-SADS testi, ¢ocuk ve ergenlerde psikiyatrik hastalik taramasinda yaygin
kullanilan ve kabul gérmiis testdir. Testte ¢ocuk ve ergenlerde depresyon, distimi,
panik bozukluk, 06zgiil fobi, sosyal anksiyete bozuklugu, ayrilik anksiyetesi
bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), yeme
bozuklugu, eniirezis/enkoprezis, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
karsit olma karsit gelme bozuklugu (KOKGB), travma sonrasi stres bozuklugu
(TSSB), akut stres bozuklugu (ASB), davranim bozuklugu, motor (tik) bozukluk gibi
ana psikiyatrik hastaliklar tarandi. Bu degerlendirilme, hasta ve ebeveyni ile goriisme
sirasinda yapildi ve ¢alismaya dahil olan ¢ocuk ve ergenler hastalik var, yok ve esik
alt1 seklinde degerlendirildi ve hastalik formlarina not edildi. Elde edilen verilerin
degerlendirilmesi i¢in, hastalik tespit edilen ve esik alt1 hastalik belirtileri gosteren
olgular birlikte ele alind1.

Lupus hastalarindan 4’niin (%11,8) depresyon tanis1 mevcuttu. Hasta kontrol
grubundan 2 hastada (%6,5) depresyon belirtileri mevcuttu. Saglikli kontrol
grubundan da 2 adolesanin (%6,1) depresyonu ya vardi, ya da esik altiydi. Boylece
toplam 8 cocuk ve ergen (%8,2) depresif belirtiler sergilemekteydi. Cikan sonuglara
gore, her li¢ grup arasinda depresyon tanisi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,636).

Degerlendirilen her {i¢ gruptan birer ergen olmak {izere toplam 3 ergen
(%3,1) distimi belirtileri gosterdi (SLE i¢in %2,9, JIA icin %3,2, saglikli kontrol i¢in
%3,0). Her 3 grup arasinda distimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,998).

Panik bozukluk tanis1 agisindan gruplar incelendiginde, 98 ergenden yalnizca

SLE’li hasta grubundan olmak iizere 2’sinde (SLE igin %5,9; toplam %2,0)
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belirtilere rastlandi. Her {i¢ grup arasinda hastalik taramasi agisindan anlamli fark
bulunamadi (p=0,146).

Ozgiil fobi tanis1 taramasi sonucunda 9 (%26,5) SLE hastasinda esik alt1, 3
(%8,8) hastada kesin tan1 olmak iizere toplam 12 (%35,3) SLE hastasinin pozitif
belirtiler gézlemlendi. Dort JIA hastasinda (%12,9) kesin tani, 4 hastada (%12,9) ise
esik alti olmak {izere toplam 8 (%25,8) hasta kontrol grubuna dahil olan ergende
Ozgiil fobi belirtilerine rastlandi. Saglikli kontrol grubu addlesanlar1 ele alindiginda
ise, 3 ergende (%9,1) kesin tani, 12 ergende (%36,4) esik alt1 olmak iizere toplam 15
ergende (%45,5) hastalik bulgulart ile karsilasildi. Her ii¢ grup arasinda yapilan
analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,018). Farkin nereden
kaynaklandigimi aydmlatmak i¢in poct hoc testler yapildi. Saglikli kontrol ile JIA
hastalar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,096). Saglikli kontrol ve SLE hastalar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,012). Hasta kontrol grubu
ile SLE hastalar1 arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p=0,376).

Degerlendirilen bir baska psikiyatrik tani olan sosyal anksiyete bozuklugu
icin yapilan degerlendirilmede, SLE hastalarinin 6’sinda (%17,6), JIA hastalarinin
4’tinde (%12,9), saglikli kontrol grubunun ise 6’sinda (%18,2) sosyal anksiyete
bozuklugu bulgulart mevcuttu. Her {i¢ grup arasinda bu tani agisindan yapilan
degerlendirilmede, istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (p=0,822).

Ayrnlik anksiyetesi bozuklugu i¢in yapilan psikiyatrik goriigme sonucunda
yalnizca 3 SLE hastasinin (%38,8) taninin belirtilerini gosterdikleri ortaya ¢ikti. Hasta
ve saglikli kontrol gruplarindan bdyle bir tan1 almis olguya rastlanmadi. Toplam bu
tanty1 alan olgu sayist ylizdesi %3,1°di. Her 1¢ grup arasinda yapilan
degerlendirilmede ayrilik anksiyetesi bozuklugu acisindan istatistiksel olarak
anlamliya yakin fark vardi (p=0,054).

Yaygin anksiyete bozuklugu tanist almis olan olgulardan 11’1 (%32,4) SLE,
3’1 (%9,7) JIA, 571 (%15,2) saglikli kontrol olmak tizere toplam 19 ergen (%19,4) bu
taninin belirtilerini gosteriyordu. Yapilan degerlendirmede, her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamliya yakin fark mevcuttu (p=0,052).

Psikiyatrik tarama sonuglarina gore, OKB tanis1 alan ve/veya belirtilerini
gosteren 6 SLE hastas1 (%17,6), 1 JIA hastast (%3,2), 6 saglikli kontrol (%18.2)
grubundan olan ¢ocuk ve ergen vardi. Toplam OKB’li olgu sayis1 13°tii (%13,3). Her
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tic grup arasinda OKB acisindan yapilan degerlendirilmede anlamli fark yoktu
(p=0,137).

Yeme bozuklugu ise yalnizca bir saglikli kontrol (%3,0) grubu ergeninde
saptand1 (%1,0). Bu acidan bakilan ii¢ ergen grubu arasindaki fark anlamli degildi
(p=0,370).

Cocuk ve ergenlerde eniirezis/enkoprezis klinikleri genelde psikiyatrik
sorunlarla birlikte olabildigi gibi organik nedenlere de bagli olabilir. Organik
nedenleri ekarte edilmis olan calisma grubu addlesanlarinda bakilan psikiyatrik
eniirezis ve psikiyatrik enkoprezis kliniklerinin biri ve/veya her ikisini gosteren
olgular pozitif kabul edildi. Lupuslu bir hasta (%2,9) ve JIA tanili bir hasta (%3,2)
olmak iizere toplam 2 hasta (%2,0) olmak tizere belirtilen klinikleri gdsteriyordu. Her
lic grup arasinda bakilan istatistiksel fark anlamli degildi (p=0,594) .

Cocuk ve ergen hastalarda, 6zellikle son zamanlarda klinigin de taninmasi ve
farkindaligin artmasi ile birlikte DEHB klinigi sik goriilmektedir. Bu agidan ¢alisma
grubu ele alindiginda, lupus hastalarindan 2’sinde (%5,9), JIA hastalarindan 2’sinde
(%6,5) ve saglikli kontrol grubundan ise 3 ergende (%9,1) olmak {izere toplamda 7
olguda (%7,1) DEHB belirtileri ve bulgulart mevcuttu. Her ii¢ addlesan grubu
arasinda yapilan degerlendirilmede istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi
(p=0,864).

Bir bagka psikiyatrik tan1 olan KOKGB klinigini gosteren olgu sayis1 saglikli
kontrol grubundan (%3,0) olmak iizere toplamda birdi (%1,0). Yapilan gruplararasi
degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,370).

Diger ele alinan psikiyatrik klinik olan TSSB tanis1 alan 2 SLE (%5,9) ve bir
JIA hastas1 (%3,2) olmak iizere toplamda 3 hastada (%3,1) goriilmiistii ve her ii¢
olgu grubu arasinda yapilan degerlendirilmede istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,376).

Akut Stres bozuklugu ele alindiginda, yalnizca 2 SLE hastasinda (%5,9) bu
belirtilerin pozitif oldugu goriildi (%2,0). Yapilan istatistiksel degerlendirmede ASB
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,146).

Tik ve davranim bozuklugu, ¢alisma grubuna dahil olan hi¢bir ¢ocuk ve

ergende saptanmadi.
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Degerlendirilen tiim olgularin her ii¢ grup arasinda K-SADS psikiyatrik
tarama sonuglarindan elde edilen klinik tani farklarinin sematize edilmis hali

asagidaki gibidir (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Calisma grubu ¢ocuk ve ergenleri arasinda K-SADS taramasi ile tan1 almig

ve/veya belirti gosteren hasta sayisi yiizdeleri ve farklar

4.8. Cocuk veya ergen ve ebeveynlerin doldurduklar: hayat kalitesini 6l¢en

anketlerin degerlendirilmesi

Uc¢ ayda bir kontrole geldikleri Cocuk Romatoloji Poliklinigi’ndeki
degerlendirilmeden sonra, calismaya alinmayi Kkabul eden aileler, romatolojik
muayeneleri yapilip tetkik edildikten sonra bilgilendirildi. Ebeveynlere ve

cocuk/ergen hastalara ve ¢alismaya katilmaya gonilli olan saglikli ¢ocuk ve
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ergenlere ve ebeveynlerine hastanede doldurulmak ve sonrasinda tarafimiza teslim
edilmek iizere bazi anket formlart verilmisti. Bu anketler, ‘Gere¢ ve Yontemler’de
de detayli ifade edildigi gibi, c¢ocuk/ergenlerin kendilerini ve ebeveynlerinin
cocuklarini psikososyal ve fiziksel saglik gibi bir¢ok diger yasam Kkalitesi
parametreleri acisindan degerlendirmeye olanak taniyor.

Cocuk ve ergenler tarafindan doldurulan ‘Cocuklar icin depresyon olgegi’
(CDO) anket verileri istatsitiksel olarak normal dagilim gosteriyordu. Bu nedenle her
lic grup arasinda ANOVA testi ve post hoc analizler yapildi. Gruplar arasinda CDO
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,273).

Cocuk ve ergenler tarafindan hastanede doldurulan ‘Cocuklar i¢in Siirekli
Kayg1 Envanteri” (CSKE) verileri istatistiksel agidan normal dagilim gosteriyordu.
Bu sebeple her ili¢ ¢alisma grubu arasinda ANOVA testi ve post hoc analizler
sonucunda, CSKE verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmadi
(p=0,158).

Calisma grubuna dahil olan ¢ocuk ve ergenler tarafindan doldurulan
‘Cocuklar i¢cin Durumluluk Kaygi Envanteri’nin (CDKE) her ii¢ grup arasinda
yapilan post hoc analizler sonucu istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig1 saptandi
(p=0,331).

Hastalar ve saglikli kontrol grubu tarafindan doldurulan ve degerlendirilen

CDO, CSKE ve CDKE’nin diagram goriintiisii asagidaki gibidir (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Cocuk ve ergenler tarafindan doldurulan CDO, CSKE ve CDKE nin
calisma gruplari arasinda ortalama ve maksimum puan farklarinin diagram

goruntisi

Cocuk ve ergenlerin psikososyal ve fiziksel saglik agisindan degerlendirmeyi
hedefleyen ‘Cocuklarda Yasam Kalitesi Olcegi’ (CYKO) formlart hem ¢ocuk ve
ergen, hem de ebeveynleri tarafindan hastane ortaminda dolduruldu. Ebeveynler
tarafindan doldurulan CYKO verilerine bakildiginda, hem psikososyal (p=0,751),
hem de fiziksel saglik alanin1 (p=0,551) degerlendiren sorulara verilen yanitlarin her
biri ve tiim dlgek toplam puanlart agisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi (p=0,917). Aynmi anketler olgularin kendileri tarafindan da
dolduruldu. Bakilan psikososyal degerlendirme puani hari¢ diger iki parametre, yani

fiziksel saglik toplam puani ve CYKO tiim 6lgek puani istatistiksel agidan normal



87

olmayan dagilim gosteriyordu. Bu nedenle caligma gruplar1 arasinda psikososyal
degerlendirme olgek puani ANOVA testi yapilarak post hoc analizleri, diger iki
parametre ise Kruskal Wallis testi sonrast post hoc analizleri yapilarak
degerlendirilmis oldu. Analizler sonucunda psikososyal toplam puanlarin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farki olmadig1 anlagild1 (p=0,681). Diger CYKO
alt gruplarn olan fiziksel saglik toplam puanlart (p=0,153) ve tim oOl¢ek toplam
puanlarin gruplar arasinda yapilan analizleri sonucunda istatistiksel olarak anlaml
farki olmadig1 goriildii (p=0,195). Cocuklarda Yasam kalitesi Olgegi’nin SLE, JIA
ve sagliklt kontrol grubunin ayrilikta alt puanlarina gore (Sekil 4.5.) ve alt puanlari

tizerinden gruplar arasi farki gdsteren matris asagida sunulmustur (Sekil 4.6.)
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Sekil 4.5. Cocuk/ergen ve ebeveynler tarafindan doldurulan anketlerden elde edilen

CYKO alt puanlarinin ¢alisma gruplari esas alinarak karsilastiriimasi
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Sekil 4.6. Cocuk/ergen ve ebeveynler tarafindan doldurulan anketlerden elde edilen

verilerin CYKO alt puanlar1 esas almarak karsilastirilmasi

4.9. Giicler ve Giicliikler Anketinin (GGA) degerlendirilmesi

Cocuk ve ergenlerin ebeveynleri tarafindan doldurulan GGA anketi,
cocuklarin duygusal ve psikososyal profilini ¢ikarma amaci ile iilkemizde ve
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Testin 5 alt baslig1 olup basliklarin toplami1
— ‘GGA total puan’ ile tiim alt testlerin toplami ifade edilmektedir. Anket verileri
degerlendirilirken, ebeveyn tarafindan cevaplanan sorular dogrultusunda, ¢ocuk ve
ergenlerin duygusal sorunlari, davranis sorunlari, DEHB, akran sorunlar1 ve sosyal
davraniglar1 hakkinda bilgi edinildi. Bes alt baslik ve total GGA puaninin her ii¢

calisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farki bulunmadi (p>0,05).
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Calisma gruplar1 GGA alt basliklarina gore asagidaki ornekte karsilastirilmistir
(Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. GGA alt basliklar1 ile arastirma gruplarinin kargilastirilmasi

4.10. Cocuk ve ergenlerde uyku kalitesinin degerlendirilmesi

Hasta ve saglikli kontrol grubu tarafindan poliklinik muayeneleri sonrasi
doldurulan Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) uyku kalitesini detayl1 olarak
ele alan alt basliklar ile degerlendirildi. Bu ankette sorulan sorulardan yola ¢ikarak,

son bir ayda kisinin uykusu gesitli bakis agilarindan ele alinmis olunuyor:
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1) Oznel uyku kalitesi

2) Uyku latans1

3) Uyku siiresi

4) Alisilmis uyku etkinligi

5) Uyku bozuklugu

6) Uyku ilac1 kullanimi1

7) Giindiiz islev bozuklugu

8) PUKI total skoru

Oznel uyku kalitesi: Anketteki 6. sorunun puanlamasiyla elde edilir ve 0-3
arasinda puanlandirilir. Puanlamasi ise hasta, uyku kalitesini ¢ok iyi olarak
degerlendiriyorsa 0, oldukea iyi 1, oldukga kotii 2, ¢ok kotii 3 olarak degerlendirilir.

Uyku latansi: Soru 2 ve 5a’nin puanlarinin toplamindan elde edilir. 0-3
arasinda puanlandirilir. Iki sorunun puanlarimn toplami 0 ise 0, 1-2 ise 1, 3-4 ise 2,
5-6 ise 3 olarak puanlanir.

Uyku siiresi: Anketteki 4. sorunun puanlamasiyla elde edilir ve 0-3 arasinda
puanlandirilir. Puanlandirilmasi ise uyku siiresi >7 saat ise 0, 67 saat 1, 5-6 saat 2,
<5 saat 3 olacak sekildedir.

Alisilmis uyku etkinligi: Soru 1, 3 ve 4 puanlarinin toplanmasiyla hesaplanir
ve puanlandirilmasi 0-3 arasinda degisir.

Uyku bozuklugu: Soru 5b-j’ nin toplamlarinin puanlamasi ile elde edilir. 0-3
arasinda puanlandirilir. Toplami 0 ise 0, 1-9 ise 1, 10-18 ise 2, 19-21 ise 3 olarak
puanlandirilir.

Uyku ilact kullanimi: Yedinci sorunun puanlamas: ile elde edilir. 0-3
arasinda puanlandirilir. Hasta hi¢ uyku ilac1 kullanmamigsa 0, haftada birden az 1,
haftada bir veya iki kez 2, haftada ii¢ veya daha fazla 3 olarak puanlanir.

Giindiiz islev bozuklugu: Sekiz ve 9. sorularin puanlarinin toplanmasiyla elde
edilir. 0-3 arasinda puanlandirilir.

Her bilesen 0-3 arasinda puanlandirilarak bu bilesen puanlarinin toplanu
dlgek puanimi (total PUKI skoru) verir. Toplam puan 0-21 arasinda olup >5 ise kétii
uyku kalitesini, <5 ‘se iyi uyku kalitesini gostermektedir (135).

Her ii¢ grup arasinda yapilan karsilastirmada tiim alt gruplar ve toplam

puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Calisma
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gruplarma uygulanan PUKI testi 7 alt baslik ve total puanlar arasindaki fark
gosterilmistir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. PUKI toplam skoru ve alt basliklari ile calisma gruplarinin karsilastiriimasi

4.11. Cocuk/ergenlerde WISC-IV (WCZO-1V) zeka testi sonuclarimin ve

kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Cocuk ve ergenlerde zeka testi olarak tiim diinyada ve iilkemizde de uyum
saglanmis ve tiirk ¢ocuklar lizerinde validasyonu yapilmis sekliyle yaygin kullanilan
Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi-1V (WCZO-IV), orijinal ad1 ile The Wechsler
Intelligence Scale for Children-IV (WISC-1V) her ii¢ ¢alisma grubuna uygulandi.
Calismaya dahil edilen c¢ocuk ve ergenlere Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Poliklinikleri’nde, zeka testi yapilmasi igin 6zel olarak ayrilmis, sakin,
sessiz ortam kosullarini saglayan, testlerin ayn1 anda da yapilabilmesini saglayan iki

oda, testi uygulayan psikolog ile cocuk/ergenin karsilikli oturabilecegi masa ve
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sandalye, testin uygulanabilmesi i¢in gereken WISC-1V zeka testi formlari ve kursun
kalemler mevcuttu.

Calismamizda degerlendirilen ¢ocuk/ergenlerin WCZO-1V testi formlarindaki
objektif veriler dogrultusunda, ‘s6zel kavrama standart puani’ (SKSP), ‘algisal akil
yiriitme standart puani’ (AAYSP), ‘calisma bellegi standart puani’ (CBSP),
‘islemleme hiz1 standart puan’ (IHSP) ve tiim 6lgek zeka standart puam (TOZSP)
olarak ilk basamak alt testleri puanlar1 hesaplandi ve bilgisayar ortamina kaydedildi
(Sekil 4.9.).
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*: Istatistiksel olarak anlamli alt basliklar ifade edilmistir

Sekil 4.9. Gruplara gére WISC-1V standart puanlar arasindaki farklar
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Verilerden TOZSP hari¢ diger alt basliklar gruplar arasinda normal dagilim
gosterdiginden, ANOVA testi ve post hoc testler yapildi. Gruplar arasinda her bes alt
baslik (SKSP icin p=0,046; AAYSP icin p=0,046; CBSP i¢in p=0,401; IHSP i¢in
p=0,465; TOZSP igin p=0,124) ele alindiginda, SKSP ve AAYSP ortanca
puanlarinin her li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriiliirken
(Sekil 4.10. ve Sekil 4.11.), diger alt basliklar ve toplam standart puanlar arasinda
anlaml fark bulunmadi. Farkin nereden kaynaklandigini aragtirmak amagl yapilan
ikili kargilagtirmali testlerde JIA ile saglikli kontrol grubu ve SLE ile saglikli kontrol
grubu arasinda SKSP ve AAYSP agisindan sinirda anlamlilik saptandi (p=0,053).

309
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20

T
SLE Jia Saglikli Kortrol

Sekil 4.10. Calisma gruplarinin WISC-1V s6zel kavrama standart puanlart agisindan

mukayeseli gorseli
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Sekil 4.11. Calisma gruplarinin WISC-IV algisal akil yiirtitme standart puanlari

acisindan farki ele alan gorseli

Ikinci basamakta da form verilerine dayanarak ‘sdzel kavrama doniistiiriilmiis
puant’ (SKDP), ‘algisal akil yiiriitme doniistiiriilmiis puani” (AAYDP), ‘¢alisma
bellegi doniistiiriilmiis puan1’ (CBDP), ‘islemleme hiz1 déniistiiriilmiis puan1® (IHDP)
ve tiim dlgek zeka doniistiiriilmiis puan1 (TOZDP) hesapland1 ve SPSS sistemine
kaydedildi (Sekil 4.12.).
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*: [statistiksel olarak anlaml1 ve anlamliya yakin alt baghklar ifade edilmistir

Sekil 4.12. Gruplara gore WISC-IV doniistliriilmiis puanlar arasindaki farklar

Verilerden tiim alt bagliklar gruplar arasinda normal dagilim gosterdiginden,
ANOVA ve post hoc testler yapildi. Gruplar arasinda her bes alt baglik (SKDP i¢in
p=0,057; AAYDP i¢in p=0,039; CBDP i¢in p=0,402; IHDP i¢in p=0,478 ve TOZDP
icin p=0,055) ele alindiginda, AAYSP ortanca puanlarinin her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriiliirken, diger alt basliklar ve toplam
doniistiiriilmiis puanlar arasinda anlamli fark bulunmadi. Farkin nereden
kaynaklandigin1 arastirmak amagli yapilan ikili karsilastirmali testlerde JIA ile
saglikli kontrol grubu arasinda AAYDP agisindan sinirda anlamlilik saptandi
(p=0,053).

Uciincii basamak veri analizi islemlerinde WCZO-IV alt testleri olan

‘kiiplerle desen’, ‘benzerlikler’, ‘say1 dizisi’, ‘resim kavramlari’, ‘sifre’, ‘sozcik



96

dagarcigr’, ‘harf ve rakam dizisi’, ‘mantik yiiriitme kareleri’, ‘kavrama’ ve ‘simge
arama’ puanlarina bakildi (Sekil 4.13.). Sonuglar sisteme kaydedildi ve istatistiksel
olarak asagidaki sonuglar elde edildi (Tablo 4.5.).
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*: Istatistiksel olarak anlaml1 ve anlamliya yakin alt testler ifade edilmistir

Sekil 4.13. WCZO-1V alt testlerinin gruplara gére puan dagilimi
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Tablo 4.5. WISC-1V alt testlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak

degerlendirilmesi
WISC-1V alt testleri p degeri Ortancalar: arasinda anlamh farkin

oldugu grup ciftleri

Kiiplerle desen 0,109 -

Benzerlikler 0,642 -

Sayi dizisi 0,244 -

Resim kavramlari 0,957 -

Sifre 0,306 -

Sozciik dagarcigi 0,306 -

Harf ve rakam dizisi 0,060 -

Mantik yiiriitme Kareleri 0,446 -

Kavrama 0,017 SLE-Saglikli kontrol JIA-Saglikli kontrol

Simge arama 0,036 SLE-Saglikli kontrol

Sonuglara gore, ‘simge arama’ alt testinde SLE ile saglikli kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Sekil 4.14.) (p=0,036).

g

T T T
SLE JIA Saglikli Kontrol

Sekil 4.14. Gruplar arasinda ‘simge arama’ alt testi agisindan farki degerlendiren

gorsel
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‘Kavrama’ alt testinde SLE ile saglikli kontrol grubu ve JIA ile saglikli
kontrol grubu arasinda anlamli fark mevcuttu (Sekil 4.15.). Buna gore, SLE hem
‘simge arama’, hem de ‘kavrama’da saglikli kontrol grubundan daha diisiik
gostericilere sahiplerdi. Hasta kontrol grubunun da ‘kavrama’ alt testinde saglikli

kontrol grubuna gore diisiik sonuglari mevcuttu.
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Sekil 4.15. Gruplar arasinda ‘kavrama’ alt testi agisindan farki degerlendiren

diagram

Diger alt testler acisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi (Sekil
4.13.) (Tablo 4.5.) (p>0,05).
SLEDALI skoru ile tiim zeka puanlar arasinda korelasyon analizi yapilmis ve

korelasyon saptanmamustir (Sekil 5.1.).
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Sekil 4.16. TOZP ile SLEDAI arasindaki korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Sistemik Lupus Eritematozus etiyolojisi net bir sekilde bilinmeyen, birgok
organi etkileyebilen, otoantikor iliretimi ve immiin kompleks yapiminin oldugu,
cesitli klinik ve laboratuvar bulgularina sahip, baslica deri, serdz zarlar, eklemler,
kemik iligi, bobrek tutulumu ve santral sinir sistemi en sik goriilmek {izere biitiin
organlari ve dokular1 tutabilen, kronik, otoimmiin, inflamatuar, remisyon ve ataklarla
seyreden romatizmal bir hastaliktir (42, 114).

Aragtirmamiz ilk olarak ‘Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda
noropsikiyatrik tutulum ve psikometrik durumun degerlendirilmesi’ isimli Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi olarak baslamistir. Bu tez, projenin ilk
vizitini ele almakta olup projeye dahil edilen hedefler asagidaki gibi 6zetlenebilir;

1) SLE hastalarinin nérokognitif ve ndoropsikolojik degerlendirilmesinin
WCZO-IV  ile yapilmasi, WCZO-IV testinin  kognitif  disfonksiyonun
belirlenebilmesindeki yerinin arastirilmasi

2) Kognitif ve psikolojik tutulumlarin hastalik aktivitesi ve diger inflamasyon
belirtegleri ile iliskisinin arastirilmasi

3) SLE hastalarinda depresyon, yasam Kkalitesi, kaygi durumu, akranlari ile
iligkileri ve uyku kalitesinin arastirilmasi

4) SLE hastalarinda psikiyatrik hastalik goriilme sikliginin arastirilmasi

5) Noropsikometrik degerlendirilmeyi daha ileriye tasgimayi hedefleyen ve
tarama testi olma yolunda umut vaadeden Ped-ANAM testinin validasyonu

6) Ped-ANAM testinin pediatrik SLE hastalarinda kognitif fonksiyonlarin ve
noropsikiatrik preklinik tutulumu olan hastalarin belirlenmesindeki roliinii arastirmak

7) Ped-ANAM ile tutulum gosterdigi diisiiniilen kortikal bolgelerin -MRG
ile goriintiilenmesi

8) -MRG’in NPSLE goriintiileme yontemleri ve tan1 koyma asamasindaki
yerinin belirlenmesi

9) Noropsikiyatrik SLE tanis1 igin spesifik otoantikor potansiyeli olan
anti-ribozomal P 1gG antikorunun degerlendirilmesi

10) Pediatrik SLE hastalarmin noropsikiyatrik tutulumu agisindan riskli

hastalarin belirlenmesi
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Bu nedenle, proje kapsaminda degerlendirilmeye alinan SLE hastalarinin
timi ndropsikiyatrik tutulum gostermeyen ¢ocuk ve ergenlerdir. Bu sebeple lupusun
noropsikiyatrik tutulumunu gosteren, daha 6nceden tutulum olup sonradan tedavi
edilmis olan tiim hastalar bu calismanin disinda birakilmistir. Dolayisiyla bazi
sonuclar, pediatrik SLE klinigini ve daha o6nceden yapilmis olan laboratuvar ve
klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar1 yansitamamistir. Projenin bir pargast olan
hastalarin noérobiligsel ve psikiyatrik degerlendirilmeleri teze dahil edilmistir.
Hastalara zeka testinin yapilmasinin ana amaci, Ped-ANAM - bilgisayar tabanh
noropsikometrik degerlendirme testi ile daha dogru sonuglar elde edebilmek igin ileri
diizeyde zeka geriligi saptanan vakalari calismanin diginda tutmaktir. Ciinki
bilgisayar ortaminda yapilacak olan bu testin uygulanabilmesi icin cocuk ve
ergenlerin belli mental ve kongitif kapasitelerinin olmasi sarttir. Bu baglamda, daha
onceden bilinen orta-agir zeka geriligi olan SLE ve jiivenil idyopatik artrit (JIA)
tanil1 hastalar poliklinikte goriildiikten sonra ¢alismaya alinmamustir. Segilen saglikli
kontrol grubu c¢ocuk ve ergenlerin SLE hastalarinin akranlarindan ve okul
arkadaglarindan olmasina 6zen gosterilse de, bunu saglamak tam anlamiyla miimkiin
olmamistir. Bunun sebebi, hastalarin biiyiik bir kisminin uzak illerden gelmis olmasi
ve boylesine bir organizasyona uyum saglamakta yasanan zorlukladir. Bu nedenle,
saglikli kontrol grubunun c¢ogunlugu Ankara ilinde ikamet eden SLE hastalarinin
yakin g¢evresinden olusturulmustur. Geri kalan saglikli kontrol grubu cocuk ve
ergenleri, Hacettepe Universitesi Genel Pediatri ve Addlesan Saglig1 polikliniklerine
basvuran ve c¢alismayr kabul eden kisilerden secilmistir. Calismanin bu bilgiler
1518¢1nda degerlendirilmesi daha dogru olacaktir.

Aragtirma kapsaminda calismaya toplam 98 cocuk ve ergen alinmisti.
Hastalarin 61’1 kiz (%62,2), 37’si (%37,8) erkekti. Lupus hastalarinin 23’ kiz
(%67,6), 11°1 (%32,4) erkekti. Kiz/erkek orani 2,1:1 olup kiz hastalar daha fazlaydi.
Daha 6nce yapilmis olan kesitsel ¢aligsmalarda 4,5:1 gibi yliksek oranlar saptanmistir.
Oran farkinin ana nedeni, ¢alismaya hastalarin segilmesi olup kesitsel bir ¢aligma
olmamasidir. Fakat secilmis hastalar olmasina kargin ¢alismamizda da kiz/erkek
orant kiz lehineydi. Bu da bugiine kadar yapilan tiim c¢alismalarin sonuclarini
destekler niteliktedir (100). Segilen hasta kontrol ve saglikli kontrol gruplar1 ile SLE

hasta grubu arasinda tanilara gore cinsiyetler arasinda anlaml fark yoktu (p=0,691).
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Calismaya alman ¢ocuk/ergenlerin ve ebeveynlerinin egitim durumlari
degerlendirildiginde, gruplar arasinda hasta egitim siiresi agisindan anlamli fark
mevcuttu (p<0,001). Bunun nedeni ¢alismaya alinma yaslarmin ortancalarinin biri
birinden farkli olmasiydi. Lupus hastalarinin ¢alismaya alinma yas ortancasi 17 iken,
bu hasta kontrol grubunda 14, saglikli kontrol grubunda ise 13’°tii. Bu nedenle, egitim
stireleri gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Egitime devam durumu ise SLE
hastalarinda diger gruplardan anlamh derecede diisiiktii (p<<0,019). Bunun nedeninin
lupus hastalarinin yas ortancalarinin yiiksek olmasi nedeniyle muhtemelen okulu
bitirmis olmalarindan kaynaklaniyordu. Ebeveyn egitim siiresi ortancast saglikli
kontrol grubunda diger iki grupla mukayesede anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).
Bu durum, Ilupuslu ailelerin sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasindan
kaynaklaniyordu. Ayrica, bazi organik hastaliklarda depresyon ve yasam kalitesini
degerlendiren c¢alismalarda, ebeveyn egitim diizeyinin ¢ocuklarda depresyon ve
yasam kalitesi ile anlamli bir sekilde ters orantili oldugu gosterse de, ¢ogu calismada
ebeveyn egitim diizeyinin hastalik aktivitesi ve psikiyatrik sorunlarla iligkili olmadigi
goriildii (140). Calismamizdaki hastalik aktivitesinin ve kronik takip siiresinin zeka
ve psikiyatrik tutulumlarla iligkisini sorgulamak ana hedefimiz oldugundan, Lupus
ve JIA gruplarinin hasta takip siirelerinin esit olmasina 6zen gosterilmistir (p=0,394).

Hastalik farkli cografik bolgelerde farkli sikliklarda, farkli klinik ve
laboratuvar Ozellikleri ile goriilebilmektedir. Hastalik prevalansi ve insidansi,
hastaligin daha iyi taninmasi ve bilinirliginin artmasi nedeniyle 1980 sonras1 yapilan
caligmalarda daha dogru olarak bildirilmistir (14). Lupus hastaligimin klinik
belirtilerinin baslangic ya da tan1 yas1 farkli etnik toplumlarda ve iilkelerde
degisiklikler gostermektedir (4, 8, 100). Bizim ¢alismamizda hastalarin etnik
kokenleri ve irksal ozellikleri degerlendirilmedi. Bunun sebebi, hastalarin ¢ogunun
Ankara’da ikamet etmesi nedeniyle hastalik popiilasyonunu dogru yansitmayacagi ve
hasta sayisinin az olmasindan dolay1r dogru bilgilere ulasilamayacagi gercegidir.
Ayrica hastalar klinisyenler tarafindan ndropsikiyatrik tutulum gibi amacina uygun
secime tabi tutulduklarindan, kisisel ve fenotipik 6zellikler gibi epigenetik faktorlere
bakilma ihityact dogmamistir. Dolayisiyla, hastaligin irksal ve etnik nedenlerle
iliskisi hakkinda s6z sOylemek miimkiin degildir. Onu da belirtmek gerekir ki,

cinsiyet hormonlari, ¢evresel faktorler, SLE’de genetik yatkinlik gibi sebeplerin de
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ele alinmasi i¢in daha genis cografi bolge secimine, ¢cok merkezli ¢aligmalara ve daha
fazla hasta sayisina gereksinim oldugu kanaatindeyiz.

Calismada hastalarin tam detayli norolojik muayeneleri Cocuk Noroloji
uzmanlari tarafindan yapilmistir. Yapilan norolojik muayenede ¢ocuk ve ergenlerin
biri (%2,9) hari¢ geri kalan higbirinde norolojik patolojiye rastlanmamistir. Basg
agrist olan SLE hastasinin yapilan ndrogdriintiilemesinde organik patoloji olmadig:
ve lupus tipi bas agris1 olmadig1 kanaatine varildi ve bu nedenle hasta ¢alismada
tutuldu.

Literatiir taramasinda pediatrik yas grubu SLE hastalarinda yaklasik %20-27
oraninda ndrolojik tutulum goriildigi bildirilmistir. Tutulum genelde, tani aldiktan
sonraki ilk 2 yil i¢inde gelismektedir (100). Cogunlukla psikiyatrik belirtiler
gelistiren, organik tutulumu olmayan ¢ocuk SLE hastalar1, organik norolojik tutulum
olan vakalardan daha fazla olsa da, gocuk yas grubunda bununla ilgili kisitli sayida
calismalar mevcuttur (140). Eriskin ¢alismalari da bu konu ile ilgili kisith bilgi
vermektedir. Bunun en 6nemli nedeni, mevcut SLE tani kriterlerinde noropsikiyatrik
tutulumun detaylandirilmamasidir (42, 74). ileride yapilan ¢alismalardan elde edilen
veriler dogrultusunda noropsikiyatrik tani kriterlerinin gelistirilmesine ciddi ihtiyag
oldugu ortadadir.

Hasta viziti sirasinda, hastaligin tan1 aninda ve vizit sirasinda mevcut olan
organ tutulumlart da degerlendirilmisti. Arastirma sonuglarina gore, tani aninda en
sik tutulum gosteren organlar cilt (%70,6), hematolojik tutulum (%41,2), bobrek
(%38,2), eklem (%32,4) idi. Karaciger (%]11,8), mukoza (%2,9) seroz zarlar (%2,9)
da tutulum goOsteren organlar arasindaydi. Hastalardan tani aninda okiiler ve
gastrointestinal tutulum gdsteren hi¢ yoktu. Literatiirde organ tutulumlarini ele alan
yazinlar mevcuttur. Amerika’da yapilan prospektif uzun doénem calismada en sik
artrit (%67), deri tutulumu (%66), bobrek tutulumu (%55), sinir sistemi tutulumu
(%27) goriildii (100). Eklem, bobrek ve cilt tutulumu galismaya dahil olan hastalarda
da ornek literatiirde oldugu gibi yiiksekti. Sinir sistemi tutulumunun tani aninda %2,9
gibi diisiik ¢ikmasimin nedeni projemizin ana amaci dogrultusunda segilen hasta
popiilasyonundan kaynaklanmaktaydi.

Vizit sirasinda yapilan degerlendirme sonuglarina gore, bobrek tutulumu

%41,2, cilt tutulumu %11,8, hematolojik tutulumu %8,8 olarak goriilmiistiir. Tan1
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sirasinda tutulum gosteren organlar ile vizit sirasinda dnceden bilinen ve/veya tespit
edilen organ tutulumlar1 arasinda farklarin oldugu goriildii. Tan1 aninda genelde cilt
tutulumu sik olmakla birlikte tedavi sonrasi ¢ogu SLE hastasinin cilt bulgulari
gerilemektedir. Bu nedenle ¢alismadaki sonug, deri bulgularinin tedavi ile birlikte 6
kat azaldigi yoniindedir. Daha Once yapilmis c¢alismada bir yillik ara ile
degerlendirilen hastalarin cilt bulgularinin  azalmadigi goriilmistir  (100).
Hastalarimizin izleminde %94,1 oraninda remisyonda olmasi ve tani ani ile yapilan
vizit arasinda ¢ok uzun siire gecmesi, elde ettigimiz sonuglari agiklamaktadir. Bobrek
tutulumu ayni ¢aligmanin verilerine gore goreceli olarak artmistir. Bizim ¢aligmada
da benzer sonug elde edilmistir. Sayica artmasinin nedeni ise tanit aninda bobrek
tutulumu olmayan vakalarin ilk bir yil igerisinde yaklasik %10’dan fazlasinin
tutulum gelistirmesidir. Genel anlamda, tan1 an1 ile vizit sirasinda mevcut olan organ
tutulumlar arasindaki fark, hastalarin hemen hemen hepsinin bobrek tutulumu harig¢
remisyonda olmasi ile iligkilidir.

Calismada hastalarin ve JIA hastalarinin rutin poliklinik kontroliinde her
zaman Orneklenen tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), serum karaciger fonksiyon testlerinden alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST), serum bobrek fonksiyon testlerinden kan iire azotu
(BUN), kreatinin, iirik asit ve tam idrar analizi (TIT) gibi laboratuvar degerlerine
bakilmistir. Lupus hastalarindan gene rutin poliklinik kontrollerinin bir parcasi
olarak serum kompleman diizeyleri (C3 ve C4), anti-¢ift sarmal-DNA antikoru (anti-
ds-DNA), anti-niikleer antikor (ANA), anti-glikoprotein IgG ve IgM antikorlari, anti-
kardiyolipin IgG ve IgM antikor bakilmis ve degerlendirilmistir.

Hemoglobin, beyaz kan hiicresi, absolil nétrofil sayisi, trombosit sayisi, CRP,
ESR, BUN, kreatinin, ALT ve AST’nin ortanca degerleri SLE hastalarinda normal
araliktaydi. Bakilan C3 ve C4 diizeyleri ortancast da normal araliktaydi. Bu,
hastalarin ¢ogunun tedavi altinda ve/veya remisyonda olmasi ile agiklanabilmektedir.

Bakilan TiT’de ise SLE hastalarinin %32,4’iinde proteiniiri saptandi.
Hastalarin vizit aninda %41,2’sinin bdbrek tutulumu mevcuttu ki, proteiniiri sebebi
bu baglamda agikliga kavusmus olur. Bakilan idrarda protein atilimi, hasta kontrol
grubu ile degerlendirildiginde, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,003).
Lupus hastalarinda ana kriterlerden biri olan ANA pozitifligi %91,2 oraninda
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goriilmiistiir. Benzer ¢aligmalarda pediatrik SLE hastalarinda ANA pozitifligi %90-
100 arasinda degismektedir (94, 100, 105). Hastalarda %38 oraninda anti-ds-DNA,
%2,9 anti-glikoportein 1gG/IgM, %5,9 oraninda anti-kardiyolipin IgG/IgM antikor
pozitifligi saptandi. Benzer ¢alismalarda hasta ayirimi yapilmadigindan anti-ds-DNA
pozitifligi %84’lere varan orandadir (100).

Tiim kronik hastalik siirecinin sonucu olarak ¢ocuklarda biiylime ve gelisme
etkilenmektedir. Her ii¢ grupta bakilan boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) Z
skorlariin ortancalar1 arasinda yapilan istatistiksel analizlerde, SLE hastalariyla
saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,021). Literatiire
bakildiginda ¢ocuk yas grubu SLE hastalarinda hastalik ile obezite ve/veya biiyiime
gelisme ile ilgili ¢ok fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Fakat eriskin kaynaklarda VKI
ile SLE iliskisini irdeleyen galismalar mevcuttur. Bu sene 2406 eriskin SLE hastasi
ile prospektif kohort caligmasina gore, VKI ile SLE hastalik aktivitesi arasinda ters
orantt mevcut oldugu saptanmustir (141). Bu iliski steroidle baglantili degildir, ¢linkii
calismaya dahil olan tiim hastalar esit oranda ve dozda steroid kullanmaktadirlar.
Ayrica aktif hastaligi olan SLE hastalarimin kronik inflamasyona bagli olarak
istahsizlik, beslenme bozuklugu, etkilenmis ¢Okkiin  duygudurum  gibi
morbiditelerden dolay1 daha diisiik kilo ve VKI’ye sahip olduklar1 da bir gergektir.
Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel farka bakilmis, korelasyon analizi
yapilmamis olsa da, hastalarin SLEDAI ortancasi 2 oldugundan, diisiik VKI ve diisiik
kilonun hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu sdylenemez. Caligmamizda hasta ve
saglikli kontrol grubu ile mukayesede SLE hastalar1 anlamli bir sekilde daha diistik
kiloya ve VKI’ne sahiplerdi. Bunun muhtemel nedeni, cocuk ve ergenlerin biiylime
ve gelismesinin hastaliin uzun dénem inflamasyonundan, her ne kadar ¢cogunlugu
remisyonda olsa bile, etkilenmis olma olasiligidir. Ayrica SLE hastalarinin tani
ortanca yaslari ile 6rnek ¢alismanin tani yasi ortancasi arasinda ciddi fark oldugu da
unutulmamalidir. Bu nedenle eriskin ¢alismalardan ¢ikan sonuglar pediatrik
calismalara 151k tutmayabilir.

Lupus hastalarinin kontrolleri sirasinda yapilan degerlendirmeler 1s18inda
%76,5’nin  prednizolon, %385,3’linlin hidroksiklorokin, %32,4’linlin biyolojik
olmayan immiinsupresif, %2,9’unun biyolojik ajan kullandig1 goriildii. Amerika’da

256 cocuk ve ergen SLE hastasi tlizerinde yapilan prospektif calismada, olgularin
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%94°1i hayatinin bir doneminde streoid kullandig1, %69’u anti-malaryal tedavi aldigi,
%60’ immiinupresif kullandigir goriildi (100). Calismamizda da buna benzer
sonuglar elde edilmistir. Biyolojik olmayan immiinsupresiflerin yiizdesinin daha
diisiik ¢ikmasi, calismamizdaki SLE hastalarinin genele yakininin remisyonda
ve/veya tedavi sonrast hafif klinik bulgular gostermeleri ile agiklanabilir.

Hastalara oOlgiilen ofis tipi kan basinci degerleri her iic grup arasinda
karsilastirildiginda, hem sistolik, hem de diastolik kan basinci degerlerinin diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadik (her ikisi igin p<0,001).
Lupuslu 221 ¢ocukta kardiyovaskiiler riski ele alan caligmada, hastalar arasinda
hipertansiyon goriilme sikligi %34,1 olarak degerlendirilmistir ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmustur (142). Tirkiye’de c¢ocuk SLE hastalarinda
kardiyovaskiiler riski ele alan calismada, hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda
sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda anlamli fark bulunmamis (143). Soep ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, SLE ile kontrol grubu arasinda sistolik kan basinci
acgisindan anlamli fark bulunmazken, diastolik kan basinglar1 arasinda anlamli fark
bulunmustur (144). Tansiyon degerlerinin saglikli kontrol grubuna benzer olmasimnin
nedeni etkin anti-hipertansif tedavilerin kullanilmasidir.

Hastalarin SLEDAI skorlara bakildigi zaman, hastalik aktivitesi ortanca
skoru 2 (0-19) olmakla birlikte, vizit sirasinda %8,8 ‘siddetli hastalik’, %29,4 ‘orta
dereceli hastalik’, %61,8’inin ise remisyonda oldugu degerlendirilmisti. Hiraki ve
arkadaglarinin yapitig1 prospektif 5 yillik calismada hastalarin tan1 anindaki SLEDAI
skorlari ile tanidan 6 ay, 1 yil ve >1 yil sonraki gézlemlerinde hesaplanan SLEDAI
skorlar1 karsilastirilmigtir. Tan1 aninda sinir sistemi ve bobrek tutulumu birlikte olan
hastalarin ve diger tiim farkli organ tutulumlarmin tanidan sonra skor agisindan
anlamli bir sekilde geriledigi gozlemlenmistir (100). Bizim calismada kesitsel
SLEDALI skorlarma bakilmig, tan1 anindaki SLEDAI skorlarina dosya ve sistem
bilgileri tizerinden ulasilamamistir. Dolayisiyla, tan1 ve vizit hastalik aktivitesi
indeksleri arasinda karsilastirma yapilamamastir.

Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda norobilissel ve ndrogoriintiileme
gibi anormallikler siklikla g6zlenir. Norobilissel ve noropsikiyatrik degerlendirmeyi
ele alan ¢alismalar ¢ocuk hastalarda ise yok denecek kadar azdir (140). Kapsamli bir

sekilde norobilissel anormalliklerin incelendigi az c¢alisma olmasina karsin,
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ndropsikiyatrik tani taramasi ile ilgili caligma hi¢ yoktur. Bugiine kadar SLE’li ¢ocuk
hastalarda yasam kalitesini ve depresyonu ayrica ele alan birka¢ yazin vardir.
Hastalarin noropsikiyatrik tani aldiktan sonra degerlendirilmesi seklinde kesitsel ve
tamimlayict ¢alismalarin ve tani koymaya ve Onceden belirlemeye yonelik Ped-
ANAM bilgisayar tabanli testin validasyon ¢alismalari disinda neredeyse hig¢ calisma
yapilmamistir (72, 145). Noropsikiyatrik SLE tanisinda kullanilacak serum ve idrar
biyobelirtegleri iizerine daha ziyade yogunlasilmistir. Fakat etkin, ucuz, giivenirligi
yiiksek biyobelirte¢ ne yazik ki bulunamamustir (46, 49, 146). Norolojik tutulumun
organik ve psikiyatrik sonuglar1 higbir ¢alismada farkli ele alinmamis, ‘nérolojik
tutulum’ ile ‘noropsikiyatrik tutulum’, ‘ndrogoriintileme anormallikleri’ ile
‘norobilissel anormallikler’ biri birine yakin anlamlarda kullanilmis, etiyopatogenez
ve klinik farklari olmasina karsin kapsamli bigimde degerlendirilmemistir (147). Bu
da dogal olarak kavram karmasasi ve nihayetinde tani koymada zorluk ile
sonu¢lanmistir. Bunun en 6nemli nedeni, giiniimiizde kullanilan SLICC kriterleri de
dahil olmak iizere, tan1 koymada yardimeci tiim kriterlerin ndrolojik tutulum ile
psikiyatrik tutulumun kliniklerini ve bulgularin1 detayli bir sekilde incelememis ve
kriterlerde agiklamamis olmalaridir (146).

Bugiine kadar noropsikiyatrik tutulum ile ilgili tiim ¢aligmalar, SLE hastalar1
bu veya diger sekilde tani aldiktan sonra degerlendirmeler yapmistir. Hastaligin,
kognitif ~ fonksiyonlar1 nasil  etkiledigini  gOsteren  eriskin  fonksiyonel
norogoriintiileme ¢alismalart olsa da, bu say1 ¢ocuk SLE igin olduk¢a azdir (140).
Bunun yani sira, hicbir SLE hastasina kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi
amacl zeka testi uygulanmamus, psikiyatrik tarama yapilmamustir (147). Erigkin SLE
hastalarinda depresyon, hastalik yasam kalitesi ve uyku kalitesi diginda herhangi
kabul gormiis tarama envanterleri ile degerlendirilme yazinlara rastlanmamaistir
(148).

Calismamizin amaci SLE hastalarinda noérolojik, psikiyatrik ve biligsel
tutulum ve bulgular gelismeden riskli gruplari belirleyerek onlemler almaktir. Bu
hedefi 6nemli kilan, ¢ocukluk ¢aginda tani alan SLE hastalarinin %10-20 oraninda
noropsikobilissel tutulum ile tan1 almalarinin yani sira, tan1 almamis olan pediatrik

yas grubu SLE hastalarinin %25°nin takip eden 2 yil icerisinde ndropsikiyatrik
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tutulum gosteriyor olmalaridir (149). Bu da c¢alismamizin ve projemizin 6nemini
gosterir niteliktedir.

Literatiire bakildigi zaman, K-SADS uygulanmis SLE calismas1 yoktur.
Dolayisiyla, K-SADS alt testleri 6zelinde psikiyatrik tan1 olmayip, anket formlari ile
elde edilen verilerle yorum yapilmis olan ¢alismalardan 6rnek gosterilecektir.

Elde edilen sonuglara gore, ¢alismamizda lupus hastalarindan 4’niin (%11,8)
depresyon tanist mevcuttu. Cikan sonuglara gore, her ii¢ grup arasinda depresyon
tanist agisindan anlamli fark yoktu (p=0,636). Karbajal ve arkadaslarinin yaptig
analitik kesitsel ¢alismada 45 SLE’li ¢ocuk hasta degerlendirilmis, okul ¢aginda
depresyonun SLE hastalarinda daha sik goriildiigii bildirilmistir. Tkamet degisikligi,
immiinsupresif tedavinin siiresi ile depresyon arasinda baglanti bulunmamustir.
Lupusun noropsikiyatrik belirtileri tiim hastalarin = %2,2’sini  olusturuyorken,
depresyon bulgulart olan hastalarin hemen hemen hepsinde gozlemlenmistir.
Calismada SLEDAI hastalik aktivitesi depresyonla iligkili olmadigi sonucuna
varitlmigtir (150). Bizim ¢alismamizda da depresyon klinigi agisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Ornek gosterilen caliyma ile benzer sonuglar elde
edilmesine karsin, 6rnek calismanin objektif tani tarama yontemi kullanmamalari,
depresyon tanisinin psikiyatrist tarafindan konulmamasi ve tiim depresif belirtilerin
ve bulgularin néropsikiyatrik bulgu olarak ifade edilmis olmasi ¢aligmanin eksikleri
arasinda gosterilebilir. Nayt ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklari ¢alismada jiivenil
baglangicli SLE hastalarinda 20 yillik gézlem sonuglarini degerlendirmistir (151).
Calismada SLE’li geng eriskinler ve tanis1 geng yasta konulan bireyler, artan hastalik
aktivitesi, daha az fiziksel islevsellik, daha diisiikk egitim durumu ile iligkili
depresyon riski altindadirlar. Erken depresyonu tanimanin 6nemine vurgu yapan
caligmada takip edilen hasta bireylerin en az %47’de major depresyon tanist gelistigi
gozlemlenmistir. Cocuk hastalarda ‘major depresyon’ tanimlamasi yapilamamasina
karsin, ¢alismamizda %11,8 oraninda depresyon saptanmistir. Farkin nedeni 6rnek
calisman 20 yillik gozlem verilerini igeriyor olmasi ve eriskin hastalarda yapilmis
olmasidir (151).

Degerlendirilen lupus hastalarindan yalnizca biri (%2,9) distimi belirtileri
gostermisti. Distimi, ¢ocuk ve ergenlerde en az bir yildir siiregelen hafif siddette

stirekli bir sekilde varolan depresif bir duygu durum ile karakterize psikiyatrik
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bozukluktur (152). Her 3 grup arasinda distimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,998). Distimi ile ilgili gocukluk c¢agi lupus hastalarinda yapilmis
herhangi bir c¢alisma yoktur. Bu nedenle clde ettigimiz veriler bu baglamda
literatiirde ilk olma 6zelligini tagimaktadir.

Panik bozukluk tanisi agisindan gruplar incelendiginde, 98 ergenden yalnizca
SLE’li hasta grubundan olmak iizere ikisinde (%5,9) belirtilere rastlanmisti. Her ii¢
grup arasinda hastalik taramasi agisindan anlamli fark bulunamamisti (p=0,146).
Panik bozuklugun SLE 6zelinde ele alindig1 cocuk ¢alisma yoktur.

Ozgiil fobi tanis1 taramasi sonucunda 9 SLE (%26,5) hastasinda esik alt1, 3
(%8,8) hastada kesin tani olmak tizere toplam 12 SLE (%35,3) hastasinin pozitif
belirtiler gdsterdigi goriilmiistii. Her ili¢ grup arasinda yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustu (p=0,018). Bu sonug¢ saglikli kontrol ve SLE
hastalar1 arasindaki anlamli farkliliktan kaynaklaniyordu (p=0,012). Bagen ve
arkadaglarinin kadin SLE’lerle yaptigi prevalans calismasina gore katilimcilarin
%065°1 sosyal ve/veya diger tiirden anksiyeteye sahiplerdi. Duygudurum bozuklugu
%47, 6zgiil fobi %24, panik bozukluk %16 ve OKB %9 oraninda goriilmiistiir (153).
Calismamizdaki 6zgiil fobi orani erigskin ¢alismadaki sonugtan daha yiiksek ciksa da,
biri birileri benzerlik gostermektedirler.

Degerlendirilen bir baska psikiyatrik tani1 olan sosyal anksiyete bozuklugu
i¢in yapilan degerlendirilmede, SLE hastalarinin 6’sinda (%17,6) hastaligin bulgulari
mevcuttu. Yapilan degerlendirilmede anlamli fark yoktu (p=0,822). Ayrilik
anksiyetesi bozuklugu ic¢in yapilan psikiyatrik gériisme sonucunda yalnizca 3 SLE
hastasinin (%8,8) taninin belirtilerini gosterdikleri ortaya cikti. Hasta ve saglikhi
kontrol gruplarindan bdyle bir tani almis olguya rastlanmadi. Ayrilik anksiyetesi
bozuklugu degerlendirilmesinde anlamliya yakin fark ortaya c¢ikmisti (p=0,054).
Yaygin anksiyete bozuklugu tanis1 11’1 (%32,4) SLE olmak iizere toplam 19 ergen
(%19,4) bu taninin belirtilerini gosteriyordu. Yapilan degerlendirmede gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamliya yakin fark mevcuttu (p=0,052). Anksiyete
bulgularinin goriilme sikligi, ayrilik, sosyal ve yaygin anksiyete bozukluklarinin
toplam1 olarak ifade edilebilmektedir. Calismamizda bu oran %58’di. Bagen ve
arkadaslarinin yaptig1 eriskin kadin hastalarda tek cinsiyet ile calisma yapilmis

olmasma ragmen %65 oraninda anksiyeteye sahiplerdi. Calismada anksiyete ile
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hastalik aktivitesi arasinda zayif korelasyon saptanmustir. Ornek c¢alismadaki
anksiyete bulgularinin yiiksek ¢ikmasinin nedeni, hastalarin yas ortancasinin yiiksek
olmasi ve kadin cinsiyetine sahip olmalariydi (153). Kadin cinsiyetinde anksiyete
normal popiilasyonda da erkeklere oranla 2,5 kat daha sik goriilmektedir (154).
Calismamizda 20 SLE hastasi anksiyete tanilarindan en az birini tagimaktadir. Bu
tanilarin 4’1 erkek (%20) 16°s1 kizdi (%80). Kiz/erkek oran1 4/1°di. Calismamizda
da 6rnek yazinda oldugu gibi benzer istatistikler goriildii. Fakat hastalik aktivitesi ile
korelasyon yapilmasi igin psikiyatrik tanilarin yerine, envanter ve/veya form
kullanilmast gerekiyordu ki, bizim calismamizda K-SADS verileri, yani tanilari
oldugundan, anksiyete bozuklugu ile (tim K-SADS tanilan ile hastalik aktivitesi
arasinda) hastalik aktivitesi arasinda korelasyon analizi yapilamamustir.

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanisi alan ve/veya belirtilerini gosteren 6
SLE hastasi (%17,6), toplam OKB’li olgu sayisi ise 13°tii (%13,3). Gruplar arasinda
OKB agisindan yapilan degerlendirilmede anlamli fark yoktu (p=0,137). Lupus
hastalig1 ve OKB birlikteligi ile ilgili ¢alisma yapilmamuistir.

Yeme bozuklugu, motor (tik) bozuklugu, davranim bozuklugu ve karsit olma
karsit gelme bozuklugu (KOKGB) olan SLE hastasi ¢alismamizda bulunmamusti.

Entirezis/enkoprezis Klinikleri genelde psikiyatrik sorunlarla birlikte
olabildigi gibi organik nedenlere de bagli olabilir. Bu klinigi sergileyen lupuslu bir
hasta (%2,9) olmak iizere toplam 2 hasta (%2,0) klinikleri gosteriyordu. Bakilan
gruplar arasinda fark anlamli degildi (p=0,594). Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) tanist alan 2 SLE (%5,9) olmak {izere toplamda 7 olguda (%7,1)
DEHB belirtileri mevcuttu ve anlamli fark mevcut degildi (p=0,864). Travma sonrasi
stres bozuklugu (TSSB) tanist alan 2 SLE hastas1 (%5,9) olmak tizere toplamda 3
hastada (%3,1) gorlilmiis ve tani agisindan gruplar arasinda anlamli sonug elde
edilmemisti (p=0,376). Akut Stres bozuklugu (ASB) ele alindiginda, yalnizca 2 SLE
hastasinda (%35,9) bu belirtilerin pozitif oldugu goriildii ve sonu¢ anlamh degildi
(p=0,146). Literatiire bakildig1 zaman motor bozukluk, KOKGB, DEHB, TSSB ve
ASB’nin SLE hastalari ile birlikteligini gosteren ve/veya buna benzer ¢aligma yoktur.

Calismamizda g¢ocuk ve ergenlerde uyku kalitesi Ol¢iimii de yapilmustir.
Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) formu ile elde edilen veriler dogrultusunda,

PUKI total puan da dahil olmak {izere calisma gruplari arasinda anlamli sonug elde
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edilmemistir (p>0,05). Literatiirde lupus tanisi olan c¢ocuklarda uyku kalitesi
indeksinin ve uyku kalitesini belirleyen alt gruplar1 da degerlendirmeye alan ¢alisma
bulunmamaktadir. Kosta ve arkadaslarinin kadin SLE tanili 100 hasta iizerinde
yaptigt PUKI ve diger yasam kalitesini ele alan formlarinin degerlendirme
sonuclarina gore, kadinlarin %56’1nda orta siddetli uyku bozuklugu saptandi. Uyku
skorunun yiiksek olmasinin (kalitesinin diismesinin) en ©6nemli nedeni olarak
calismacilar  kronik steroid kullanimi ve disik fonksiyonel kapasiteyi
gbstermislerdir. Bu calismada PUKI alt testlerinin her birinde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli yiikseklik goriilmiistir (148). Bunun nedeni, ileri yaslarda
depresyon, fiziksel aktivitede kisitlilik, kronik steroid kullaniminin uzun dénem
kemik metabolizmasi yan etkileri ve diger morbiditelerdir. Fakat bizim ¢alismamizda
PUKI total skor ve alt testlerin higbirinde saglikli kontrol ve hasta kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli sonuglar elde edilmemistir. Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi sonuglari, cocukluk ¢ag1 SLE hastalarina yapilms ilk calisma niteligindedir.
Uyku kalitesi Ol¢timlerinin tanili insomia vakalari hasta kontrol grubu olarak
secilirse, daha dogru sonuglar verebilecegi kanaatindeyiz. Ayrica gocuk/ergenlerde
uyku kalitesi ile hastalik aktivitesi ve inflamasyon belirtecleri olan CRP ve ESH
arasinda korelasyon saptanmamustir.

Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi-IV (WCZO-1V) bireysel olarak
uygulanan ve daha ziyade 6 yas 0 ay ile 16 yas 11 ay yas araligindaki ¢ocuk ve
ergenlerin biligsel yeteneklerini oGlgen, klinik 6lgme aracidir (155). Bu olgek
Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi-III’iin yenilenmis halidir. Belirli bilissel
alanlardaki zihinsel islev gormeyi temsil eden (intellectual functioning) alt testler ve
bu alt testlerin doniistiiriilmiis puanlar1 ile genel zihinsel yetenegi temsil eden
doniistiiriilmiis puanlarin da (Tiim Olgek Zeka Puami — TOZP) hesaplanabilmesini
saglamaktadir. Biligsel gelisim, zihinsel degerlendirme ve bilissel siireglere iliskin
giincel arastirmalara dayanarak yapilan degisikliklerle, benzerlerinden farkli, daha
Ozgiin bir 6l¢ek olmustur (155).

Bir ¢ocuga zeka testi degerlendirilmesi yapilmasi i¢in klinik ve egitim
ortamlar1 tarafindan yonlendirilen c¢ocuklar, genellikle zihinsel, islevsel ve
noropsikolojik 6l¢lim araglariyla ayrintili olarak degerlendirilmesi gereken karmasik

Klinikler ve sorunlar igerirler. Klinik Noropsikoloji, bireylerin davranis ile beyin
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islev bozuklugu arasindaki iliskiyi caligmaktadir. Psikoloji, psikiyatri, ndroloji,
cocuk gelisimi, gelisimsel pediatri, davranigsal tip, hemsirelik ve diger sosyal hizmet
alanlarinda c¢alisanlar, altta yatan noropsikolojik sorunlari olan kisileri belirlemek
icin noropsikolojik degerlendirme isteyebilir ya da noropsikolojik araglarla kisinin
yeteneklerini degerlendirebilirler. Bu durumda, zeka testi 6lgegi, sadece ¢ocugun
toplam zeka puanmi Slgmek degil, norokognitif fonksiyonlar1 ve davranigini da
incelemis olur. Calismamizda da, SLE hastalarinin psikometrik degerlendirilmesi ve
psikometrik degerlendirme kriterlerinin gelistirilmesinde mevcut noéropsikolojik ve
psikiyatrik uygulamalarin ve envanterlerin yeri belirlenmeye calisilmistir. Bu
baglamda, WCZO-IV testi lupusta ndropsikolojik paternin giin yiiziine ¢ikmasindan
cok, projenin de ilerideki hedeflerine 151k tutar niteliktedir. Wechsler ilk basta testin
noropsikolojik degerlendirme amaci ile olusturmasa da, giiniimiizde siirekli gelisim
gecirmesi dolayisiyla noropsikolojik degerlendirmede en On siralarda yer alan ve
klinisyenler tarafindan tercih edilen 6l¢ek haline gelmistir (155, 156).

Giiniimiizde WCZO-IV testi engelli ¢ocuklarin engel oranlarmi hesaplama disinda
organik patolojilerin aydinlatilmasinda sik kullanilmamaktadir (157). Halbuki
noropsikolojik degerlendirme ve kognitif fonksiyonlar hakkinda bilgi veren
WCZO-IV testi, SLE gibi bircok noropsikiyatrik tutulum yapabilen organik
patolojilerin etyopatogenezine 151k tutabilir. Bu sebeple, projenin de bir pargasi olan
Ped-ANAM bilgisayar tabanli noropsikometrik testin de giivenilirligine bakilmasi
acisindan WCZO-IV 6enmli yere sahiptir. Calismamizda WCZO-1V alt testler ve ana
baslik puanlart detayli incelenmistir. Tiim 6lgek zeka puanindan daha degerli bilgiler
vermis olan bu g¢aligmanin hem iilkemiz, hem de diinya tip ve saglik bilimleri
literatiiriine 6nemli katkilar1 olacaktir.

Calismada oOncelikle Standart Puanlar degerlendirilmistir. Her ii¢ grup
arasinda Bakilan WCZO-IV standart puanlarindan S6zel Kavrama Standart Puani
(SKSP) ile Algisal Akil Yiiritme Standart Puant (AAYSP) her {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farka sahiptir (sirasiyla p=0,046; p=0,046). Buna gore
SKSP ve AAYSP, SLE ve JIA hastalarinda anlamli olarak saglikli kontrol grubundan
daha diistiktiir.

Ikinci asama olarak degerlendirilen Déniistiiriilmiis Puanlardan Algisal Akil

Yiiriitme Doniistiiriilmiis Puan1 (AAYDP) her ii¢ grup arasinda anlamli olarak farkl
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bulunmustur (p=0,039). S6zel Kavrama Doniistiirtilmiis Puan1 (SKDP) ile Total
Olgek Zeka Déniistiiriilmiis Puanm1 (TOZDP) degerlendirmesinde gruplar arasinda
anlamliya yakin istatistiksel sonuglar elde edilmistir (sirastyla p=0,057; p=0,055).

Uciincii asamada WCZO-IV alt testleri (ek alt testlere testi uygulayan kisiler
tarafindan gerek duyulmadigi i¢in bakilmamistir) degerlendirilmistir. Buna gore
‘kavrama’ ve ‘simge arama’ alt testlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklar bulunmustur (sirasiyla p=0,017; p=0,036): ‘Kavrama’ alt testinde
hasta ve hasta kontrol grubu saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik puanlar
almistir. ‘Simge arama’da ise SLE hastalar1 saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
puan toplamislar.

Zeka testinden elde edilen bu sonuglar1 yorumlamak igin Doniistiirilmiis

Puanlarla Alt Testlerin aralarindaki iliskiyi anlamak gerekir (Tablo 5.1.) (155).



Tablo 5.1. Doniistiirilmiis Puan Bilesimleri
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Alt testler|Kiime | SKDP** | AAYDP* | CBDP IHDP TOZP**
Puanlari

Benzerlikler + +
Sozciik dagarcigt + +
Kavrama* +9 +
Kiiplerle desen + +
Resim kavramlar + +
Mantik yiiriitme + +
kareleri

Say1 dizisi + +
Harf ve rakam + +2
dizisi**

Sifre + +
Simge arama* + +7

SKDP: Sézel Kavrama Déniistiiriilmiis Puani; AAYDP: Algisal Akil Yiiriitme Doniistiiriilmiis Puani;
CBDP: Calisma Bellegi Déniistiiriilmiis Puam,; [HDP: Islemleme Hizi Déniistiiriilmiis Puant;
TOZDP: Toplam Olgek Zeka Puani (Déniistiiriilmiis)

* - Anlamli fark bulunan test/kiime

**- Anlamliya yakin fark bulunan test/kiime

+7 - anlamli/anlamliya yakin test/kiimelerin kesismesi

Déniistiiriilmiis Puan WCZO-III'te olmayip, giincellenmis WCZO-IV’de
mevcuttur ve Kiime Puanlarindan olusmaktadir. Alt testler ise Kiime Puanlarini
detaylandirarak, daha 6zgiil degerlendirmeye olanak saglar. Wechsler’in olusturdugu
bu test alt basamaklar ile daha detayli bir bicimde vakalarin norolojik, biligsel,
psikolojik ve bazen de psikiyatrik 6n tan1 asamasina kadar fikir verebilmektedir
(155). Fakat literatiire bakildiginda, WCZO-IV’iin genelde toplam zeka puanini
olgmek icin kullanildigi, alt testlerinin kavramlarina inilmedigi goriildi (157). Bu
nedenle, aslinda WCZO-IV’iin alt testleri ¢aligmalara 6zel dogru yorumlandiginda
birgok hastaligin ndérokognitif ve/veya noropsikolojik, hatta psikiyatrik semptomlari
da agikliga kavusturabilme potansiyeli basta NPSLE olmak tizere bir¢ok norokognitif
hastaliklarin erken evrede

tutulum  gosteren noropsikiyatrik  bulgularinin

yakalanmasina olanak saglayabilir.
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Test uygulamasi sirasinda Kiime Puanini olusturan basliklarin asil hedefi
(156, 158);

1. AAYDP: verilen birka¢ adet biri biriyle baglantili resim, oyuncak gibi
esyalarla ¢ocuklardan hikaye olusturmasi bekleniyor. Bu hikayenin gercek hayattan
ve yorum da katabilerek olusturmasi bekleniyor. Burada testi yapan kisi ¢ocugun
ellerini nasil kullandigin1 da gézlemliyor (158). Test dzellikle kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesi gibi ¢alismamiz i¢in de 6nem arz eden konu ile ilgili bilgi
verebiliyor.

2. SKDP: Okulda gordigi derslerdeki bilgileri ¢ocuga sunarak, ondan
kavram kiimesi olusturmasi bekleniyor. Verilen uyarilarin okuldaki dersleri, daha
onceden Ogrendigi bilgileri cagristirabildigi, mantikli iligki  kurabildigi
degerlendiriliyor. Cocugun egitim durumundan dogrudan etkilenen bir test olma
ozelligi tasiyor (158).

3. ITHDP: Cocuklara hizli bir sekilde birkag 6rnek (genelde biri birileriyle
baglantili) verilerek, sonra kisa bir zamanda ondan bu Ornekleri nasil
isledigine/isleyebildigine bakiliyor. Ozgiil 6grenme giigliigii gibi durumlarda, IHDP
onemli klinik 6n bilgiler vermeye ve yorum yapmaya olanak sagliyor. Cocugun
egitim durumundan SKDP’de oldugu gibi direkt etkilenen bir test olma &zelligi
tasiyor (158).

4. CBDP: Cocuga birkag nesne adi ve/veya say1 sOylenerek ondan kendi
yorumunu da katarak testi yapan kisiye sdyleyebilmesi bekleniyor.

Cocuklarin egitim durumu testin gidisatini etkiler, fakat egitimsiz ¢ocuklar,
bellek ve algi kapasitelerini kullanarak egitimli ¢ocuklarla aralarindaki puan agigini
kapatabilirler. Norobiligsel fonksiyonlarla ilgili direkt bilgi veren kiime
dontistiiriilmiis puanlart AAYDP ve CBDP’dir (155, 158). Bu nedenle dogru gruplar
secildiginde, degisenleri minimuma indirerek zeka testinin, 6zellikle nérokognitif
fonksiyonlarla ilgili bilgi vermesine olanak saglanabilir (156, 158). Bizim
calismamizda calisma gruplarinin egitim yili ortancalar1 arasinda anlamli fark
olmasina karsin, hastalarda hastalik siiresi ortancasinin esit olmasi, asil hedefimizin
hastaligin kronik siirecinin kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskisini bulmak

oldugunu desteklemektedir. Keza AAYDP’de gruplar arasinda anlamli fark
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mevcuttu. Ciinkii AAYDP okul siireci ve egitimsizlikle agiklanamayan kiime testidir,
¢linkii direkt ¢ocugun bilissel kapasitesiyle iligkilidir (158).

Klinik 6rneklemin kontrol grubuna kiyasla biligsel uyaran eksikliginin arttigi
ve hastalik ve tedavi siireci ile ugrasin gelisim siireglerini sekteye ugratabildigi de
unutulmamalidir. Paralel olarak, ozellikle SKSP puanlarinda ii¢ grup arasinda
anlamli fark goriilmesi egitim-0gretim kanaliyla kazanilmig bilgi agisindan,
okullagsma azaldik¢a performansin da etkilendigini isaret etmektedir. Ek olarak, sozel
kavrama kiimesindeki kavrama alt testinde kontrol grubu ile SLE ve JIA gruplan
arasindaki anlamli fark da bu fikri destekler niteliktedir. Kavrama alt testinde
toplumsal kurallarla ilgili bilgi, onceki deneyimlerden yararlanma, pratik bilgiye
sahip olma, sosyal yargilama gibi beceriler lgiilmektedir (158). Burada testi alan
cocuktan genel yasam becerileri, saglik bilgileri, kisileraras: iliskiler, toplumsal
kurallar gibi giindelik hayata iliskin sorular yanitlamasi beklenir (155, 158).
Gilindelik hayati hastalik ve/veya tedavi siireciyle sekteye ugrayan cocuklarin bu
alandaki performanslart da saglikli Ornekleme kiyasla onemli derecede diisiik
bulunabilir. Benzer sekilde, kalem-kagit testine dayanan ve algisal ayrimlastirma,
hiz, gorsel tarama, dikkat, konsantrasyon, kisa siireli bellek ve biligsel esneklik
becerilerinin degerlendirilmesini amaglayan ‘simge arama’ alt testindeki anlamli fark
da SLE grubunun egitim ve uyaran eksikligi ile iligskilendirilebilir. Bu alt testte
islemleme hizinin 6l¢iilmesi amaclanip ¢ocuktan, gorsel olarak sunulan hedef
uyaranin bir grup simge arasinda yer alip almadigini bulmas: istenir. Buna gore
cocugun goreve asina olmasi, Ornegin, tahtada yazani deftere gecirmek, defter
tutmak, uyaran bollugu, kisa siireli bellege yonelik gorevler farkindaligi ve/veya
bilinci performansa yansimaktadir (155, 158). Bu durum bekli de SLE hastaliginin
dogas1 geregi hastalarin biligsel fonksiyonlarini etkilemis olma olasiligidir. Hastalik
aktivitesi skorunun da etkili olabilecegi duruma karsin, SLEDALI skoru ile tiim zeka
puanlart arasinda korelasyon analizi yapilmis ve korelasyon saptanmamistir
(Sekil 4.16.). Hastalik aktivitesi ile zeka alt puanlar arasinda korelasyon olmamast;
hastalarin  remisyonda olmasina ragmen bilinenin aksine ndrobilissel ve
noropsikolojik fonksiyonlarin subklinik devam eden hastalik aktivasyounun var

oldugunu gosterir niteliktedir.
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Cocuklarda Yasam Kalitesi Olgegi (CYKOQ); ebeveyn ve cocuk/ergenler
tarafindan doldurulmustu. Din¢ ve arkadaslarmin kronik akciger hastaliklar1 olan
(Kistik  Fibrozis ve Kronik Bronsiektazi) hastalarda yapilan psikiyatrik
degerlendirme calismasinda hastalarla saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustu (p<0,001) (159). Bizim g¢alismamizda ise anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Hastalarin %90’dan fazlasinin remisyonda olmasinin yasam
kalitesine etki etmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayn1 zamanda Ornek calismada
hastalik aktivitesi yiiksek hastalarin gogunlukta oldugu grup mevcuttu (159). Olgegin
daha genis ve randomize hasta grubunda yapilmasinin dogru sonuglar verecegi
kanaatindeyiz.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli sonug elde ettigimiz hicbir test veya
alt testin (AAYDP, SKSP, AAYSP, ‘simge arama’, ‘kavrama’, ‘harf ve rakam
dizisi’, VKI, kilo) hastalik aktivitesi skoru (SLEDAI) ve herhangi bir inflamasyonu
gosteren laboratuvar testleri (6rnekte ESH’la korelasyon analizi yapilmistir) ile
korelasyon analizinden anlamli sonuglar elde edilmemistir. Bunun sebebi, hastalarin
hemen hemen hepsinin remisyonda olmasi ve dolayisiyla ESH gibi inflamasyon
gostergesi olan testlerin bliylik oranla normal aralikta olmasidir. O yiizden hastalik
aktivitesinin noropsikobiligsel bozukluk ile iliskisi remisyonda olan gruptan g¢ok
hastalik ytikii yiiksek hastalarla yapilmalidir. Fakat bu durumda da, hastalarin
norobiligsel ve ndropsikolojik tutulumlarinin klinik olarak ¢oktan baslamis olma
olasiliginin yiiksek olmasi ihtimali mevcuttur. O yilizden, bizim bakis acimiz
dogrultusunda, yani remisyonda olan ve norolojik tutulumu bildirilmemis olan SLE
hastalarinda noropsikobilissel testlerin yapilmasi daha mantikli goriinmektedir. Bu
nedenle, verilerimiz hastalikta ndropsikiyatrik tutulumun habercisi niteligindedir.

Calismada c¢ikan sonuclar literatiirde ilk olma o6zelligi tasimakta olup
pediatrik SLE hastalarinda norobilissel ve noropsikolojik testlerle hastaligin daha
Klinik bulgu vermeden, erken néropsikiyatrik tutulumlarini gostermesi agisindan
onemlidir. Ayrica bu c¢alisma ile ‘ndropsikiyatrik’ ve ‘nérokognitif’ gibi kavramlari
daha net aydinliga kavusturmanin yani sira, hastalarda yasam kalitesi, uyku sorunlari,
depresyon, giinliik yasam kalitesi ve yasam zorluklari/kaygilar1 degerlendirmistir.
Ayni1 zamanda SLE hastalarinda psikiyatrik tani insidansini ve bunun SLE tutulumu

ile iliskili olup olmadig1 sorgulanmaistir.
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Bu galisma verileri 1s1ginda norolojik belirti ve bulgular1 olmasa da sistemik
lupus eritematozus, hastalik akivitesinden bagimsiz olarak, norobiligsel ve
noropsikolojik testlerle degerlendirilmelidir. Hastalar néropsikiyatrik tutulum

acisindan yakin takip edilmeli, gerekli durumlarda testler tekrarlanmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Arastirma ve proje kapsaminda 34 SLE, 31 JIA ve 33 saglikli kontrol
grubu incelenmeye alindi. Cocuk ve ergenlerin 61’1 (%62,2) kiz, 37’si (%37,8)
erkekti. Lupus hastalarinin 23’1 kiz (%67,6), 11°1 (%32,4) erkekti. Lupus hastaligi
kizlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir, ergenlik doneminde tan1 sikliginda
artis olmaktadir.

2. Calismaya dahil edilen ¢ocuk ve ergenlerin muayene yasi ortalamasi 14,9
(12-21), tan1 aldig1 yas ortancasi ise 11 (1-16) yasti. Lupus hastalarinin muayene yasi
ortancast 17 (12-21) yasti. Gruplar arasinda yas ortancasi agisindan anlamli fark
vardi. Bu fark, SLE ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklaniyordu. Fakat SLE
ile JIA hastalar1 arasinda kronik hastalik takip siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Noropsikiyatrik etkilenmenin bakilmasi i¢in hastalik siiresi hasta
yas1 ortancasindan daha kiymetli bir kiyaslama parametresi oldugu bilinmektedir.

3. Calismaya alinan SLE hastalar1 diger iki grupla kiyasla anlamli olarak daha
diistik kilo ve VKI’ye sahiplerdi. Hastalarin kronik hastalik siireci, her ne kadar vizit
SLEDALI skoruna gore %60-70 oraninda remisyonda olsalarda, subklinik ve klinik
inflamasyon, kronik ila¢ kullanimi biiyiime ve gelismelerini etkilemektedir. Bu
durum, steroid kullanimi esit olmayan hastalarla ilgili elde edilen bilgi olup steroid
esit alan c¢ocuk SLE grubu flizerine bu konu ile ilgili yapilmig bir calisma
bulunmamaktadir. Hastalarda beslenme, steroid kullanimi gibi faktorlerin yani sira,
duygudurum da beslenmeyi etkileyeceginden, VKI diisiik olan hastalarin
noropsikobilissel agidan ele alinmas1 onerilerimiz arasindadir.

4. Cocuk/ergen ve ebeveynlerin egitim durumu da incelendi. Buna gore, SLE
hastalarinin ve ebeveynlerinin egitim durumu saglikli kontrollere gére anlamli olarak
daha diisiik saptanmisti. Egitim durumu arasindaki fark, diisik sosyoekonomik
diizey, ylksek hastalik aktivitesi, aile i¢i sorunlar, bosanma siirecleri, kronik
yorgunluk, diisiik fiziksel aktivite gibi direkt ve dolay1 yollardan etkilenebilmektedir.

5. Segilen SLE hastalari, projenin amact geregi, noropsikiyatrik tutulumu hig¢
olmamis hastalardan olusturuldu. Fakat muayene sirasinda yalnizca bir hastanin bag
agrist mevcuttu ki, bu da SLE tipi bas agris1 olarak degerlendirilmedi. Dolayisiyla

norolojik tutulum verileri, ger¢ek norolojik tutulum insidansini yansitmamaktadir.
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6. Organ tutulumlart ndrolojik tutulum harig, literatiirdeki tanimlayict
istatistiksel verilere benzer sekildeydi. Tiim tutulumlar, tan1 an1 ve son vizitleri
karsilastirildiginda azalsa da, bobrek tutulumunda artis mevcuttu. Bobrek tutulumu
cocuk hastalarda tani konulduktan sonraki ilk bir yil igerisinde %10 oraninda
karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda organ tutulumlart literatiire benzer
sekildeydi. Hastalarimizin %90’dan fazlasinin remisyonda olmasi da organ
tutulumlarinda tan1 am ile vizit degerlendirmesi arasindaki farkin sebebi
niteligindedir.

7. Literatiirde SLE’nin norolojik tutulumu ile ilgili kavram karmasasi ve tant
koyma ile ilgili zorluklar mevcuttur. SLICC kriterleri de dahil olmak {izere, higbir
SLE kriteri NPSLE’yi tam anlamiyla ele alamamaktadir. Bu da NPSLE’ nin gercekte
daha fazla insidansi oldugunu disiindiirmektedir.

8. Hastalarin ofis tipi kan basinglari da degerlendirilmisti. Buna gore, SLE
hastalarinin  sistolik ve diastolik kan basinglart saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti. Bobrek tutulumu
olan hasta sayisi %40’in iizerinde olmasi nedeniyle, hastalarin proteiniirisi diger
gruplara gore anlamli bir sekilde yiiksek saptanmistir. Kan basinci yiiksek saptanan
hastalar Cocuk Nefroloji Bilim Dal1 ile konsiilte edilerek doz ayarlamasi ve/veya ilag
degisikligi yapildi.

9. Lupus hastalarinin kesitsel SLEDAI skorlar1 degerlendirildi. Buna gore
ortancasi 2 (0-19) olan hastalarin %8,8’1 ‘siddetli hastalik’, %29,4’1 ‘orta dereceli
hastalik’ aktivitesine sahipken, %61,8’i ise remisyondaydi. SLEDAI skoru kesitsel
bir veri olup hastanin vizit anin1 degerlendirir ve on giinliik bir gegerlilik siiresine
sahiptir. Hastalarimizin %60’dan fazlasinin remisyonda olmasi, hastalarin hastalik
yonetiminin yeterli oldugunu gostermektedir.

10. Lupus hastalarinida ANA pozitifligi %91,2 oraninda goriilmiistiir. Diger
otoantikorlardan anti-ds-DNA %38 oraninda pozitif saptanmistir. ANA pozitifiligi
literatiirle benzer oranlardadir. Literatiirde bildirilen en diisiik anti-ds-DNA degerleri
ise %50-60’tir. Hastalarimizda diisiik anti-ds-DNA diizeyi, hastaligin kontrol altinda

olmasindan kaynaklanmaktadir.
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11. Hastalarda ayrilik anksiyetesi ve yaygin anksiyete bozuklugu agisindan
SLE ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
Lupus hastalarinda kiz/erkek cinsiyet orani1 yapilmis erigskin anksiyete bozuklugu
yazinlarina benzer olup 4/1°di. AnkSiyetenin ornek c¢alismadaki kadin lupus
hastalarindaki siklig1 (%65) ile hastalarimizin siklig1 da benzer sonuglar gostermekte
olup %58°di. Cocuk SLE hastalarini anksiyete bozukluklari agisindan ele alan
herhangi ¢alismaya rastlanmamustir.

12. Lupus hastalarinda saglikli kontrol grubu ile kiyasla 6zgiil fobi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sik goriilmektedir. Bu anlamda
calismamizin verileri, literatiirdeki erigkin kadin SLE {izerinde yapilmis olan
calismayla benzer sonuclara sahiptir. Cocuk SLE hastalarinda 6zgiil fobi ile ilgili
calisma yapilmamaistir.

13. Hastalardan 6’s1 OKB ve 3’ distimi tanis1 aldi ve/veya belirtilerini
gosterdi. Saglikli ve hasta kontrol grubu ile orneklem arasinda her iki Klinik
acisindan anlamli fark bulunmadi. Hastalik aktivitesi ile OKB/distimi arasinda da
korelasyon bulunmadi. OKB ve distimi ile ilgili SLE ¢ocuk hastalarinda yapilmis
calisma yoktur. Bu da literatiirde bir ilktir.

14. Lupus hastalarinda uyku kalitesi arastirilmasi amagli yapilan PUKI
degerlendirme envanteri sonuglarima gore, gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Benzer eriskin literatiirde uyku problemleri sik goriilse de, bizim
calismamizdan c¢ikan sonug, hastalarin remisyonda olmasi, hastalik yiikiiniin ve
kullandiklarin ilaglarin az ve hayat kalitesinin yiiksek olmasi ile iligkilendirilebilir.

15. Hastalarda yasam kalitesini hem cocuk/ergen, hem de ebeveyn bilgileri
esasinda degerlendiren CYKO testi calismamizda uygulananlar arasindadir. Hasta ve
kontrol gruplart arasinda anlamli fark saptanmadi. Fark olmamasinin, hastalarin
cogunlugunun remisyonda olmasi nedeni ile oldugu diisiiniildii.

16. Zeka testi norobiligsel ve ndropsikolojik profil ile ilgili detayli bilgi
veriyor olsa da, bugiine kadar SLE’de testi bu acidan degerlendiren olmamustir.
Arastirmada tiim cocuklara WCZO-IV testi uygulandi. Fakat rutin zeka testi
uygulamasindan farkli olarak Zeka Kiime Standart ve Dontistiiriilmiis Puanlari ile Alt

Testlerden ¢ikan sonuglar ele alindi.
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Algisal Akil Yiriitme Doniistiiriilmiis Puan1 (AAYDP) ve Algilsal Akil
Yiiriitme Standart Puant (AAYSP) SLE hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
anlaml derecede diisiiktii. Cocuklarin egitim durumundan etkilenmeyen bu Kiime
Puanlarinin lupus hastalarinda diisiik olmasi1 énemli bir bulgudur. Inflamasyon
belirtecleri ve SLEDAI'nin diisiik olmasina ragmen AAYDP ve AAYSP’nin anlaml
diisiik olmast kognitif fonksiyonlarin inflamasyondan bagimsiz bir sekilde SLE
hastalarinda etkilenebilecegini gostermektedir. Ayrica SLEDAI ile AAYDP arasinda
yapilan istatistiksel analizde korelasyon saptanmamustir. Bu, WCZO-IV’iin alt
testleri ile birlikte, uzun siireli kohort ¢aligma yapilirsa, belki de ndropsikiyatrik
tutulum gosterecek riskli SLE gruplarinin belirlenmesinde yardimci olabilir. Bu
fikrin gelistirilmesi igin proje kapsaminda ¢alismalara devam edilecektir.

17. Ayn1 zamanda ‘simge arama’ ve ‘harf ve rakam dizisi’ sirastyla AAYDP
ve CBDP’nin kiime puanimi olusturan alt testlerden olup egitim durumundan
etkilenmemektedir. Hastalik aktivitesi ile ‘simge arama’ ve ‘harf ve rakam dizisi’ alt
testleri arasinda korelasyon saptanmamis olmasi, sonucunun anlaml olarak SLE’de
saglikli kontrol grubundan diisiik olmasi, SLE’de etkilenmis norokognitif
fonksiyonlarin oldugunu gostermektedir. Etkilenen SLE’ler biiyiik ihtimalle, ileride
noropsikiyatrik tutulum agisindan riskli grubu olusturacaklardir. Bunu agikliga
kavusturmak i¢in ileri gézlem calismalarina gereksinim vardir.

18. SKSP ile ‘kavrama’ alt testi SLE hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diigiik saptanmistir. Bu ise hastaligin
norobilissel tutulumundan ¢ok, egitim diizeyinin diisiik olmasi ile agiklanabilir.
‘Kavrama’ gibi SKDP ve SKSP’yi olusturan alt testler, uygulanan ¢ocugun egitim
durumuna duyarl testlerdir. Bu nedenle bellek kapasitesinin SLE’deki tutulumunun
degerlendirilmesi igin egitim yili benzer gruplar arasindan segilen ¢ocuk ve
ergenlerin degerlendirilmesi daha uygun olacaktir. Hastalik aktivitesinin hem SKSP,
hem de ‘kavrama’ alt test sonuglari ile aralarinda korelasyon yoktu.

19. Calismada ¢ikan sonuglar literatiirde ilk olma 6zelligi tasimakta olup
pediatrik SLE hastalarinda ndrobiligsel ve noropsikolojik testlerle hastaligin daha
Klinik bulgu vermeden, erken noropsikiyatrik tutulumlarini géstermesi agisindan
onemlidir. Ayrica bu ¢alisma ile ‘ndropsikiyatrik’ ve ‘ndrokognitif” gibi kavramlari

daha net aydinliga kavusturmanin yani sira, hastalarda yasam kalitesi, uyku sorunlart,
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depresyon, giinliik yasam kalitesi ve yasam zorluklari/kaygilar1 degerlendirmistir.
Ayni zamanda ndropsikiyatrik tutulumu olmayan ve c¢ogunlugu remisyonda olan
SLE hastalarinda psikiyatrik tan1 tarama sonuglar1 degerlendirilmistir.

20. Bu ¢alisma verileri 1s1ginda norolojik belirti ve bulgular1 olmasa da
sistemik lupus eritematozus, hastalik akivitesinden bagimsiz olarak, norobiligsel ve
noropsikolojik testlerle degerlendirilmelidir. Hastalar noropsikiyatrik —tutulum

acisindan yakin takip edilmeli, gerekli durumlarda testler tekrarlanmalidir.
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