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OZET

Sistemik lupus eritematozus (SLE), heterojen karakterde olmasi nedeniyle farkli klinik bulgularla bagslayabilir. Renal tutulum prognozu
olumsuz olarak etkilemektedir. Bu ¢aliymada, merkezimizde yeni SLE tanisi konulan hastalarin basvuru bilgileri retrospektif incelenerek
renal tutulumu olan ve olmayan hasta gruplarinin karsilastirilmas: amaglanmustir.

1986-1999 yillan arasinda poliklinigimizde SLE tanis1 konulan 70 hastanin bagvuru sirasindaki yas, cinsiyet, klinik ve laboratuvar bulgular
kaydedildi. American Collage of Rheumatology kriterlerine gore renal tutulumu olanlardan histopatolojik evreleme icin biyopsi alindi. Renal
tutulumu olan ve olmayan SLE hastalarinin semptom, bulgu ve laboratuvar verileri ayrintili olarak irdelenerek gruplar karsilastirild.

Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarin cinsiyet dagilimi ve hastaligin baslangi¢ yas1 benzerdi. Hastalarda en sik artralji (%67.1), halsiz-
lik (%61.4), anemi (%54.3) ve fotosensitivite (%42.9) goriildii. 42 renal tutulumlu hastada en sik evre 3 ve evre 4 lupus nefriti saptandi.
Bulant1 ve goz tutulumu olan hasta orani renal tutulumu olan grupta daha yiiksekti.

Calismamizda sonug olarak; istatistiksel anlamliliga ulagamasa da klinik olarak renal tutulumu olan hastalarda cilt, iskelet-kas sistemi ve
konstitiisyonel semptomlarin daha az oldugu gézlenirken hematolojik ve gastrointestinal sistem tutulumunun daha fazla oldugu gézlendi.
Dolayistyla renal tutulumun diger semptom ve bulgularla baglantili olup olmadigi konusunda daha fazla sayida hastay: igeren cok merkezli
prospektif caligmalar yapilmasinin gerekli oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: SLE. Bagvuru semptomlari. Lupus Nefriti. Organ Tutulumu. Otoantikor.

The Comparison of Lupus Patient’s Characteristics with or without Renal Involvement on Administration

ABSTRACT

Systemic lupus erythematous (SLE) may have diverse initial clinical findings because of its heterogeneity. Renal involvement (RI) may
adversely affect prognosis. In this study, we aimed to retrospectively acquire the admission data of newly diagnosed SLE patients from their
medical charts, and compare these data among the patients with or without RI.

The age, sex, clinical and laboratory data of the 70 SLE patients that diagnosed from 1986 to 1999 years were recorded. Kidney biopsy was
performed from the patients who have RI according to the American College of Rheumatology criterion. Symptoms, findings and laboratory
data of SLE patients with or without RI were examined and compared in detail.

Gender distributions and age of onset were similar in both groups. The most frequently arthralgia (67.1%), fatigue (61.4%), anemia (54.3%)
and photosensitivity (42.9%) were seen. Class Ill and class IV lupus nephritis were most frequently detected in 42 patients with RI. Nausea
and eye involvement were higher in the RI group. Although it is not statistically significant; patients with RI have less skin or musculoskele-
tal involvement and constitutional symptoms, and more hematologic and gastrointestinal involvement. Therefore, we believe that multi-
center prospective studies with greater number of patients are required on this subject whether there is a relationship between RI and other
signs and symptoms or not.
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can Collage of Rheumatology (ACR) tarafindan
1982°de’ taniya yonelik malar rash, diskoid rash,
fotosensitivite, oral Ulser, artrit, serozit, bobrek tutu-
lumu, nérolojik tutulum, hematolojik tutulum, immi-
nolojik bozukluk ve ANA (anti-niiklear antikor) pozi-
tifliginden olusan 11 smflama kriteri yaymlanmis
olup 1997°de revize edilmistir’. SLE tamst igin kriter-
lerden en az 4’liniin olmasi gerekmektedir. Renal
tutulum prognozu olumsuz olarak etkilemektedir. flk
bulgu olarak gorilebilmekle birlikte daha sonra da
geligebilir. Literatiire bakildig1 zaman SLE’li hastalar-
da klinik semptom ve bulgularin sikliginin yaygin
olarak arastirildigi gériilmektedir®®. Ancak, renal
tutulumu olan ve olmayan hastalarda diger sistem
tutulumlarinin sikliginin farkli olup olmadigi ayrintilt
olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle, bu ¢alisma-
da, merkezimize basvuran ve ilk kez SLE tanis1 konu-
lan hastalarin bagvuru bulgularimin retrospektif olarak
incelenmesi ve renal tutulumu olan ve olmayan hasta
gruplarinin karsilagtirilmas1 amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Bu ¢alismada 1986-1999 yillar1 arasinda romatoloji ve
nefroloji polikliniklerimize bagvuran 80 SLE hastasi-
nin tibbi dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. 10
olgu verileri eksik oldugu icin calisma disinda bira-
kilmigtir. Geri kalan 70 hastanin basvuru sirasindaki
yas, cinsiyet, hastaligin baslangic ve tani tarihi, klinik
ve laboratuvar bulgulari kaydedildi.

[drar sedimentinde hiicresel elemanlarin (eritrosit,
l6kosit) ve silendirlerin (graniiler, tubiiler, karigik)
gorilmesi veya 500 mg/giin tzerinde proteintri olma-
st ACR kriterlerine goére renal tutulum olarak kabul
edilmektedir’. Hematiri, piyiri, silendiriiri ve/veya
proteiniirisi olan 42 (5 erkek, 37 kadin) hastaya tani
ve/veya siniflama amagli bobrek biyopsisi yapildigi
saptandi1. Hastalarin 30’unda hematiiri, 27’sinde prote-
inuri, 23’0nde silendiriri, 18’inde 6dem ve 12’sinde
periorbital ddem mevcuttu. Lupus nefritinin histopato-
lojik smiflamasi ilk kez 1974°de Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan yapilmis olup 2003 yilinda Interna-
tional Society of Nephrology/Renal Pahthology Soci-
ety (ISN/RPS) tarafindan genisletilerek hastalik evre-
leri standardize edilmeye ¢alisilmustir®. Biyopsi alinan
hastalarin renal tutulum dereceleri ISN/RPS histopato-
lojik smiflama kriterlerine gore evrelendi (Tablo 1).
Renal tutulumu olan ve olmayan SLE hastalarinin
semptom, bulgu ve laboratuvar verileri ayrintili olarak
irdelenerek gruplar arasinda farklilik olup olmadigi
karsilastirildi.

Calismanin analizleri SPSS 16.0 (Chicago, IL) prog-
ramimda yapilmistir. Calismada sirekli degiskenler
ortalama, standart hata, medyan, minimum ve maksi-
mum degerleriyle, kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde degerleri ile birlikte verilmistir. Stirekli degis-
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kenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile incelendi. Test sonucuna gére normal dagilima
uygunlugu gozlendigi i¢in gruplar arasindaki karsilas-
tirmalarda bagimsiz ¢ift 6rneklem t testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmala-
rinda Fisher'in kesin ki-kare testi ve Yates dizeltmeli
ki-kare testi kullamlmigtir. Calismada p<0.05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo I- Renal biyopsi sonuglari

Evre (n, %) Sikligi (n: 42)
Evre 1, Minimal mezangial 1(2.4)
Evre 2, Mezangioproliferatif 6 (14.3)
Evre 3, Fokal proliferatif 11(26.2)
Evre 4, Diffliz proliferatif 11(26.2)
Evre 5, Membrandz 4(9.5)
Nekrotizan kresentik GN 1(2.4)
Membranoproliferatif GN 4(9.5)
Yetersiz materyal 4(9.5)

GN: glomerilonefrit

Bulgular ve Sonuclar

Calismaya alinan hastalarin 64’ii kadin, 6’s1 erkekler-
den olugsmakta olup hastalik baslangicinda kadinlarda
ortalama yas 28.6 = 1.4 yil, erkeklerde ortalama yas
30.8 + 7.6 y1l saptandi. Renal tutulumu olan ve olma-
yan hastalarin cinsiyet dagilimi (Erkek/kadin orani:
5/37’ye karst 1/27), bagvuru yasi (28.6 £ 1.7’ye karsi
34.6 = 2.6 yil, p=0.057) ve hastaligin baslangi¢ yasi
(26.5 £ 1.6’ya kars1 32.2 + 2.6 yil, p=0.060) benzerdi.
Hastalarda ilk bagvurudaki semptom ve bulgular Tab-
lo II’de verilmistir. Konstitiisyonel semptomlar, kas-
iskelet sistemi ve kutandz bulgular renal tutulumu
olmayan hastalarda daha sik goriildi, ancak aradaki
fark anlamli degildi. Renal tutulumu olmayanlarda
alopesi goriilme sikhigi yiiksekti ancak aradaki fark
istatistiksel anlamliliga ulasamadi (%53.6’ya Kkar-
s1 %28.6, p=0.064, Tablo II).

Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarda hematolo-
jik sistem degerlendirmesinde gruplar arasinda istatis-
tiksel farklilik yoktu (p>0.05, Tablo II). Hastalarda
ortalama sedimentasyon degeri 69.4 £ 40.1 mm/saat
idi. Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarda sedi-
mentasyon  hizlari  farkli  degildi.  Hastala-
rm %25.7’sinde hipertansiyon, %12.9’unda plore-
zi, %7.1’inde  Oksiirik, %38.6’sinda  tasikar-
di, %11.4’0nde perikardiyal efflizyon ve %1.4’Unde
ileti problemi oldugu gozlendi ve gruplar arasinda
farklilik yoktu. Gastrointestinal sistem degerlendiril-
diginde; 11 hastada (%15.7) karin agrisi, 5 hastada
(%7.2) asit, 10 hastada (%14.3) hepatosplenomegali
oldugu goriildii. Renal tutulumu olan hastalarda bulan-
tis1 olanlarin sayis1 (13’e karst 3 kisi, p=0.048) daha
fazlaydi. Tim gastrointestinal semptomlar degerlendi-
rildiginde renal tutulumu olanlarda olmayanlara
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(%45.2°ye karst %32.1, p>0.05) gore anlamli bir fark-
lilik yoktu. Tiim hastalar i¢inde birer olguda konjonk-
tivit, subkonjonktival hemoraji, blefarit ve episklerit
oldugu ve bulgularin tamaminin renal tutulumu olan
hastalarda goriildiigii goézlemlendi (%9.5). Calismaya
alinan hastalarda norolojik tutulum gézlenmedi. Tiim
hastalardaki otoantikor pozitiflikleri Tablo IlI’te ve-
rilmistir. Bunlarin renal tutulumu olan ve olmayan
hastalardaki dagilimi arasinda fark yoktu.

Tablo I1- Bagvuru semptom ve bulgulari

Renal tutulu-

Semptom ve bulgu- mu olmayan

Toplam  Renal tutulu-

lar (n, %) (n:70) muolan (n: 42) (n: 28) degeri
Kasiskeletsistemi  gg gy 8)  34(80.9)  24(85.7) 0751
semptomlari
Artrit 32(45.7)  18(52.9) 14(50) 0732
Artralji 47 (67.1) 27(64.2) 20(71.4)  0.716
Miyalji 28 (40) 16 (38) 12 (42.8) 0.881
Sabah Katiligi 15(21.4) 10 (23.8) 5(17.8)  0.767
Kutanéz bulgular 54 (77.1) 29 (69) 25(89.2)  0.092
Fotosensitivite 30 (42.9) 16 (38.1) 14 (50) 0.460
Malar rash 28 (40) 15 (35.7) 13 (46.4) 0517
Alopesi 27 (38.6) 12 (28.6) 15(53.6)  0.064
Raynaud fenomeni 21 (30) 11(26.2) 10(35.7)  0.558
Oral iilser 16 (22.9)  7(16.7) 9(321) 0222
Livedo retikilaris 12 (17.1) 5(11.9) 7(25) 0.201
Palmar eritem 8(11.4) 3(7.) 5(17.9) 0.252
Periungual eritem 7(10) 4(9.5) 3(10.7) 1.000
Diskoid rash 4(5.7) 2(4.8) 2(7.1)  1.000
Vaskilit 3(4.3) 2(4.8) 1 (3 6) 1.000
Splinter hemoraji 1(1.4) 1(2.4) 1.000
Palpabl purpura 1(1.4) - 1(3.6) 0.400
Konstitusyonel 52(742) 28(666)  24(85.7) 0.32
semptomlar
Ates 35 (50) 18 (42.8) 17 (60.7)  0.222
Halsizlik 43 (61.4) 24 (57.1) 19(67.8)  0.515
Kilo kaybi 29 (41.4) 14 (33.3) 15(53.5)  0.151
Hematolojik
Semptomlar 44 (62.8) 28 (66) 16 (57.1)  0.579
Anemi 38 (54.3) 24 (57.1) 14 (50) 0.732
Lokopeni 24 (34.3)  15(35.7) 9(321)  0.956
Lenfopeni 20 (28.6) 13 (31) 7(25) 0.787
Trombositopeni 13 (18.6) 7(16.7) 6(21.4) 0.851
Hemolitik anemi 1(1.4) 1(3.6) 0.400

Tablo I11- SLE’li hastalarda otoantikor sikliklar

Otoantikor Toplam tui?l?frirllu Renal tutulumu p
(n, %) (n:70) olan (n: 42) olmayan (n: 28) degeri

Antiniiklear
antikor 60(85.7) 35(83.3) 25(89.3) 0.729
Anti-native
DNA 40(58)  24(58.5) 16 (57.1) 0.805
LE
hicresi 16 (22.8)  8(28.6) 8(19) 0.523
Romatoid
faktor 13(18.6) 10(23.8) 3(10.7) 0.286
SS-A
(ant-Ro) 9(12.9) 4(9.5) 5(17.9) 0.468
Anti-
ribonikleoprotein 7(10) 5(119) 2(7.3) 0694
SS-B
(anti-La) 4(5.7 2(4.8 2(7.1) 1.000
Anti-Sm 2(2.9) 1(2.4) 1(3.6) 1.000
ANCA 1(1.4) - 1(3.6) 0.400
Anti-Histon - - - -

ANCA: anti-nétrofil sitoplazmik antikor

Tartisma

SLE 20-40 yaslarindaki kadinlarda daha sik (ka-
din/erkek orani 8-9/1) gérilmektedir’®. Calismamizda
kadin/erkek orani (8/1) ve lupus nefriti olanlarin yas
ortalamasi1 (28 yil) literatiir ile uyumluydu. SLE’li
hastalarin %80’inde deri ve miikoz membran tutulum-
lart meveuttur”? Cilt tutulumu, klasik fotosensitivi-
teden skar ve atrofi ile karakterize lokalize lezyonlara
(diskoid lupus) kadar degisen degiskenlik ve ¢esitlilik-
te gozlenebilir. Calismamizda hastalarda en sik foto-
sensitivite gozlendi, ancak renal tutulumu olan ve
olmayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik yoktu
(Tablo II). Malar rash SLE icin patognomonik bir
bulgudur. Bir ¢alismada aktif SLE’li hastalarda; cilt
lezyonu olanlarin %50-100’Unde, cilt lezyonu olma-
yan ancak giinese maruz kalanlarmm %73-90’1inda ve
cilt lezyonu olmayan ve giinese maruziyeti olmayanla-
rn %26-92’sinde gérildugi bildirilmistir™. Kronik
diskoid lupus lezyonlar1 SLE’li hastalarda %25’e
varan siklikta gozlenebilirken SLE’nin diger klinik
Ozelliklerini gostermeyen hastalarda da ortaya ¢ikabi-
lir'. Vazospastik bir siire¢ olan raynaud fenomeni
SLE’li hastalarm yaklasik %15-30’unda gozlenir'.
Hastalarimizda cilt tutulumunun sik oldugu gériildii.
Bununla birlikte renal tutulumu olan hastalarda olma-
yanlara gore daha az siklikta cilt lezyonu oldugu an-
cak aradaki farkin istatistiksel anlamliliga ulasamadig1
gozlendi (Tablo II).

Artrit ve artralji SLE hastalarinda %95’e varan siklikta
gozlenir'™®. Miyalji veya kas gii¢siizligii SLE’li
hastalarinin yaklasik %70’inde goriiliir ve siklikla
doktora bagvuru sebebini olusturur™. Hastalarn yak-
lasik %61°1 fibromiyalji benzeri semptomlar gostere-
bilir®®. Calismamizda renal tutulumu olan ve olmayan
hastalarda artrit, artralji, miyalji ve sabah katilig1 g6-
riilme siklig1 benzerdi (Tablo I1).

Halsizlik SLE hastalarinda %80-100 siklikta goriiliir.
Cogunlukla en rahatsiz eden semptomdur ve egzersiz
intoleransia eslik eder. Hastalik aktivitesine isaret
eden diger dlgiitlerle agik bir korelasyon gostermez®#.
Hastalik aktivitesi dolayisiyla yiikseldigi diistinlilen
ates SLE hastalarmin %50’sinde gériiliir*. Konstitis-
yonel semptomlar, renal tutulumu olmayanlarda daha
stk gorillmesine ragmen aradaki fark anlamli degildi
(Tablo II).

Anemi hastalik siirecinde bir¢ok SLE hastasini
etkiler®®?*, SLE’de siklikla bulunan 1okopeni hastalik
aktivitesi ile ilskilidir. Ozellikle aktif hastalig1 olan
SLE hastalarinin yaklasik %20’sinde lenfopeni sapta-
nirken, yaklagik %350’sinde 16kopeni (<4500/uL)
oldugu gdzlenmistir™®®. Calismamizda hematolojik
tutulum renal tutulumu olanlarda daha sik goriilse de
aradaki fark istatistiksel anlamli degildi (Tablo II).

SLE hastalarmin %25-40’inda gastrointestinal sistem
sikdyetleri  goriilmektedir®®.  Ozofagus hastala-
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rin %]1.5-25inde tutulmustur®’. Ozofageal hipomotili-
teye bagli goriilen disfaji en sik sikdyet sebebi olan
semptomdur. SLE hastalarinda %30’a varan siklikta
bulant1 ve kusmanin eslik ettigi karin agris1 goriilmek-
tediry. SLE hastalarinda %50’ye varan siklikta hepa-
tomegali bildirilmektedir®®. Calismamizda hastalarin
tlim gastrointestinal semptomlar1 degerlendirildiginde
renal tutulumu olanlarda olmayanlara gére anlamli bir
farklilik yoktu. Sadece renal tutulumu olan hastalarda
bulantisi olanlarin sayis1 daha fazlaydi.

SLE’de klinik ve laboratuvar bulgular genel olarak
histopatoloji ile uyum gdstermekle birlikte, bu her
zaman dogru olmayabilir. Giillilii ve ark.”® 42 SLE
hastasmin renal biyopsi sonug¢larimi karsilastirdiklart
calismalarinda; >0.5 gr/giin proteiniiri, idrar sedimen-
tinde hematdri ya da silendiriiri, serum dre ve kreati-
nin degerlerinde yiikseklik veya kreatinin klerensle-
rinde azalma olmayan 6 kadin olgularinda histopatolo-
jik incelemede lezyonlar (1’inde evre I, 4’Unde evre 11
ve 1’inde evre IV) oldugunu bildirmislerdir. Diger
birgok seride de klinik olarak renal tutulumu gostere-
cek bulgu olmaksizin renal biyopsi uygulanan olgu-
larda ¢ogu evre II veya III olmak tizere %15-35 ora-
ninda sessiz (silent) lupus nefritine rastlanmaktadir’.
Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, erken ve etkili tedavi
ile diizeltilebilecek lezyonlar1 yakalamak igin her
lupus olgusuna®, bir grup arastirmaci ise eklem ve
deri disinda diger sistemleri tutan aktif lupusu olan ya
da lezyonlarin daha gizli seyredebildigi ozellikle 30
yas altindaki olgulara renal biyopsi Gnermektedir’.
Yapilan ¢alismalarda lupus nefritli olgularm %]12-
46’s1 evre 11 (ortalama %20), %10-41’i evre Il (orta-
lama %25), %16-64’0 evre 1V (ortalama %37) ve %7-
35’i evre V (ortalama %13) olarak bildirilmekte-
dir*"¥, Calismamizda olgularimizda en sik evre III
ve IV lupus nefriti oldugu gozlendi. Renal tutulum
bulgusu olmadik¢a her olguya biyopsi yapilmadigi
icin evre I lupus nefritli hasta oranimiz daha diisiik
bulunmus olabilir.

Birgok ¢alismada serum kompleman diizeylerinin
hastaligin siddeti ve histopatolojik evresi ile anlamli
derecede iligkili oldugu ve bu olgularda anti-dSDNA
antikorlarin yiiksek oldugu gosterilmistir*"*. Ca-
lismamizda renal tutulumu olan ve olmayan hastalarin
otoantikor pozitiflikleri agisindan anlamli farklilik
olmadig1 gozlendi (Tablo III).

SLE hastalar1 genellikle aktif klinik sistemik bulgular
ile hekime basvurmaktadirlar. Bu nedenle renal tutu-
lum bulgular1 olmamasina ragmen, renal biyopsi ya-
pilmadan hastalar tedavi edilmektedir. Calismamiza
benzer sekilde renal tutulumu olan ve olmayan hasta-
larin bagvuruda klinik ve laboratuvar verilerinin karsi-
lastir1ldig1 galismalar yetersizdir. Ugiincii basamak bir
merkez olmamiz ve renal tutulum bulgusu olmayan
hasta basvuru oranimizin disiik olmasi nedeniyle,
calismamizda renal tutulumu olmayan hasta sayimiz
nispeten diisiikti. Bu durum ¢alisma sonuglarimizi
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smirlamig olabilir. Sonug olarak; klinik olarak renal
tutulumu olan hastalarda cilt, iskelet-kas sistemi ve
konstitlisyonel semptomlarin daha az, hematolojik ve
gastrointestinal sistem tutulumunun daha fazla oldugu
gozlendi, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulas-
mad1. Dolayisiyla renal tutulumun semptom ve bulgu-
larla baglantili olmadigi goriildii. Bu konuda daha
fazla sayida hastay1 iceren ¢ok merkezli prospektif
caligsmalar yapilmasinin gerekli oldugu kanaatindeyiz.
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