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Erken ve Geg Baslangich
Pediatrik Sistemik Lupus Eritematozus
Hastalarinin Karsilagtirilmasi

Comparison of Early-Onset and Late-Onset
Pediatric Systemic Lupus Erythematosus

OZET Amag: Pediatrik baslangich sistemik lupus eritematozusun (SLE) erken ve gec baslangich
formlarinin klinik gidisi, hastalik aktivitesi, organ tutulumlar1 ve otoantikor pozitiflikleri ile ilgili
sonuglar literatiirde oldukga farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada, bu iki grubun, organ tutu-
lumlari, laboratuvar verileri, medikal tedavileri, hastalik aktiviteleri, hasar oranlar: agisindan
kargilagtirilmas: amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Merkezimizde en az 6 aydir izlem altinda
olan pediatrik SLE hastalari, hastalik baslangic yasina gore A grubu (<12 yas) ve B grubu (=12
yas ve <18 yas) olarak iki gruba ayrild: ve tiim veriler hasta dosyalarindan geriye doniik alina-
rak not edildi. Bulgular: Hastalik baglangic1 prepubertal dénemde olan (A grubu) 39 hasta var
iken, adé6lesan donemde hastalig: baslayan (B grubu) 43 hasta bulunmakta idi. Ortanca tani
koyma stireci erken baslangich pediatrik SLE hastalarinda yaklasik 8 aydi ve bu geg baslangich
gruba (ortanca 1 ay) gore belirgin uzundu. Klinik 6zellikler ve organ tutulum sikliklar1 agisindan
kargilastirma yapildiginda ise iki grup arasindaki tek fark konstitiisyonel yakinmalarda idi. Ates,
halsizlik, kilo kayb1 gibi konstitiisyonel yakinmalarin siklig1 ad6lesanlarda (n=29, %67,4), erken
baslangich gruba (n=17, %43,6) gore onemli derecede fazla bulundu. Ortalama hasar ve aktivite
skorlar1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi. Sonug: Erken ve ge¢ baslangich pediatrik SLE’de
organ tutulumlari, hastalik aktivitesi ve hasar oranlar1 benzerdir. Ancak erken baslangicli SLE, hem
konstitiisyonel yakinmalarin azligi hem de o yas grubunda ayiric: tanilar iginde daha az akla gel-
mesi nedeni ile ge¢ tan1 almaktadar.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik sistemik lupus eritematozus; prepubertal; postpubertal; nefrit;
noérolojik tutulum

ABSTRACT Objective: There are conflicting results about disease manifestations, organ involve-
ment patterns, disease activity and the rate of autoantibody positivity in pediatric systemic lupus
erythematosus based on the age at disease onset. We aimed to compare the disease characteris-
tics, disease activity, damage scores, medications, laboratory data between 2 different age groups.
Material and Methods: The pediatric SLE patients who have been followed-up at least 6 months
were divided into two groups based on age at disease onset: group A (early onset and school-aged
children that are <12 years old), group B (adolescents that are >12 years-old and <18 years-old). All
data have been retrieved from patient records in a retrospective manner. Results: Thirty-nine
patients had their disease onset before 12-years-old and 43 patients at or after 12-years-old.
Delay in diagnosis in younger SLE patients were significantly higher than that of the adolescents
by means of months (median 8 versus 1 months). The only difference between groups were in
the frequency of constitutional manifestations regarding clinical characteristics and organ in-
volvement patterns. In group A, constitutional symptoms were pronounced in 43.6% (n=17) of
the patients at disease onset. However, this percentage was 67.4% (n=29) in group B and it was
statistically reliable. The activity and damage scores were not different between groups.
Conclusion: Organ involvement patterns, disease activity and damage were similar between early
and late onset forms of pediatric SLE. Delay in diagnosis was more pronounced in early-onset pa-
tients, in part because of absence of SLE in clinician’s potential differential diagnoses and lesser
rates of constitutional manifestations.

Keywords: Pediatric systemic lupus erythematosus; prepubertal; postpubertal; nephritis;
neurologic involvement
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istemik lupus eritematozus (SLE); alevlenme
Sve remisyon dongiileriyle seyreden, bir¢ok

sistemi tutabilen otoimmiin ve kronik bir ro-
matizmal hastaliktir. Pediatrik SLE ise hastaligin 18
yasindan Once ortaya ¢ikan formu i¢in kullanil-
makta olup, tiim SLE hastalar1 arasindaki siklig:
%20 oranindadir. Erigkin baslangicli SLE’ye gore
daha sik bobrek ve santral sinir sistemi tutulumu
yaptigl i¢cin hem morbiditesi hem de mortalitesi
daha fazladir."® Erigkin baglangich form ile 18 ya-
sindan 6nce baglayan pediatrik SLE hastalarin kar-
silastiran yeterince ¢alisma bulunmaktadir. Ancak
son donemlerde, pediatrik SLE'nin de kendi i¢inde
cesitli yas gruplari agisindan organ tutulumlari,
hastalik aktivitesi ve hasar1, morbidite ve mortalite
acisindan fark olup olmadig1 merak konusu olmus-
tur. Bu amagla, 6zellikle prepubertal ve postpuber-
tal baglangich pediatrik SLE hastalarini birbirleriyle
karsilagtiran ¢aligmalar yapilmis olsa da sinirh sa-
yidadir.” ' Ustelik bu galismalarda, pediatrik SLE
hastalarinin gruplandirilmasinda belli bir yas stan-
dard: olmadig icin farkli ¢aligmalar arasinda kar-
silastirmalar veya genellemeler yapmak zordur.
Prepubertal hastalarda hastaligin daha siddetli sey-
rettigini bildiren ¢alismalar oldugu gibi, her iki
grup arasinda hastalik aktivitesi ve organ tutu-
lumlar1 agisindan bir fark olmadigini bildiren ¢a-
ligmalar da mevcuttur.”!! Bu ¢aligmalara kadar,
pediatrik SLE insidansinin ¢ogunlukla hormonal
etkiyle puberte ve sonrasinda zirve yaptig1 ve bu
nedenle hastalarin ¢ogunlukla addlesan oldugu
one stirilmugtiir. Ancak, bu ¢aligmalarda, prepu-
bertal ve postpubertal baglangicli hastalarin say1-
sinin ¢ogunlukla birbirine ¢ok yakin oldugu

gorulmistir.®1°

Bu ¢alismada, erken baglangich pediatrik SLE
hastalarimiz ile ge¢ baslangich hastalarimizin organ
tutulumlarinin, hastalik aktivitelerinin ve hastaliga
bagl hasarlarinin kargilagtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu tek merkezli, kohort ¢alismamiz geriye doniik
olarak 2003-2015 yillar1 aras1 klinigimizde tani alan
ve calisma zamaninda da en az 6 aydir izlem altinda
olan 82 pediatrik SLE hastasinin dosyalar: incele-
nerek gerceklestirilmistir. Ttim hastalar, ACR1997
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ve SLICC 2012 siniflandirma kriterlerine gére SLE
kriterlerini doldurmakta idi.'*!® Hastalar, hastalik
baslangic yasina gore A grubu (<12 yas) ve B grubu
(212 yas ve <18 yas) olarak ikiye ayrilmistir. Has-
talarin SLE tanis: aldig1 dénemin yani sira, kiimii-
latif olarak ve son kontrol vizitelerindeki klinik
ozellikleri, otoantikor seviyeleri, antifosfolipit an-
tikor diizeyleri, laboratuvar belirtecleri, tedavileri,
hastalik aktivitesi ve hasar skorlar1 dosyalarindan
alinmigtir. Hastalik aktivite skoru SLEDAI-2K [SLE
Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)] indeksi
ile hastaliga ve tedaviye bagl hasar skoru ise pedi-
atrik Sistemik Lupus Uluslararas: Isbirligi Klinigi
[Systemic Lupus International Collaborating Cli-
nics (SLICC)]/Amerikan Romatoloji Koleji [Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)] hasar
indeksi (PedSDI) ile hesaplanmigtir.'*15 Caligma
icin etik kurul onay1 alind1 (259931). Bu ¢aligma,
Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak
yapilmigtir.

Tam istatistiksel analiz SPSS 20.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows, version 20.0. Armonk, NY,
ABD: IBM Corp) ile yapilmis olup, demografik ve-
riler, organ tutulum sikliklar sayisal (n) ve yiizdesel
(%) olarak verildi. Siirekli degiskenler normal dag:-
lima uyuyorsa aritmetik ortalama ve standart sapma;
uymuyorsa medyan olarak verildi. Kategorik degis-
kenlerin ise siklik ve yiizdeleri hesaplandi. Bir veri-
nin normal dagilima uyup uymadigini saptamak i¢in
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Kategorik degiskenle-
rin sikliklar1 gruplar arasinda Pearson ki-kare veya
Fisher’s exact testleri ile karsilastirildi. Stirekli degis-
kenlerin kargilagtirilmasinda ise normal dagilima
uyuyorsa student t-testi, uymuyorsa Mann-Whitney
U testi kullanildi. p degerinin 0,05’ten kiigiik olmas:
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Hastalik baglangici 12 yasindan 6nce olan (A
grubu) 39 hasta var iken, 12 yas veya sonrasi olan
(B grubu) 43 hasta bulunmakta idi. SLE tanisi al-
diklarindaki ortalama yas; A grubu i¢in 8,5+2,6 (2-
11yas), B grubu icin 14,4+1,7 (12-18 yas) olarak
belirlendi. A grubundaki hastalar ortalama 5,7 yil,
B grubundaki hastalar ise 2,8 yildir izlem altinda
idi.
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Erken baslangichh pediatrik SLE’de kizlarin
ylizdesi %84,6 (n=33) iken (K:E orani=5,5:1), ge¢
baglangicli pediatrik SLE’deki kizlarin yiizdesi
%86 (n=37) (K:E orani=6,1:1) olarak saptandi
(p>0,05). Yakinmalarin baglangici ile tan1 koyma
arasinda gecen siire, yani tani koymadaki ge-
cikme, erken baslangicli pediatrik SLE hastala-
rinda geg baslangiclilara gore belirgin uzundu ve
bu fark istatiksel olarak 6nemli derecede anlamli
idi (A grubu: 8 ay ve B grubu:l ay, p=0,002)
(Tablo 1).

Klinik farkliliklar a¢isindan kargilagtirma ya-
pildiginda ise ates, halsizlik, kilo kaybi gibi kons-
titisyonel yakinmalarin sikligi addlesanlarda
(n=29, %67,4), erken baslangi¢li gruba (n=17,
%43,6) gore onemli derecede fazla bulundu
(p<0,05). SLE’nin iki ana organ tutulumu olan
nefrit (A grubu: %25,6 ve B grubu: %32,5;
p>0,05) ve noropsikiyatrik hastalik (A grubu:
%15,4 ve B grubu: %18,6; p>0,05) siklig1 agisin-

dan iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi. Ay-
rica; yine kiimiilatif olarak kardiyovaskiiler, pul-
moner, hematolojik ve kas-iskelet sistemi tutulumu
oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo
2).

Hem hastalik baglangici hem de son muaye-
nede siirekli degiskenler olan SLEDAI-2K ve
PedSDI skorlar agisindan iki grup arasinda anlamh
fark saptanamad: (p>0,05). Antiniikleer antikor,
anti-ds DNA ve antikardiyolipin antikor pozitifligi,
kompleman diisiikliigli ve en az bir kez hastalik
alevlenmesi gegiren hasta yiizdeleri agisindan iki
grup arasinda fark bulunmadi. SLE’ye bagh hasar
(PedSDI) gelisen hasta orani erken baglangicli pe-
diatrik SLE (n=12/39)’de addlesan baslangich lupus
grubuna (n=12/43) gore biraz artmis olsa da istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 3).

Cesitli imminstpresif ilaglarin kullanim
ylizdesi Tablo 4’te goriilmektedir. Metotreksat ve
etanercept kullaniminin erken baglangi¢cli SLE

TABLO 1: Pediatrik sistemik lupus eritematozus hastalarimizin demografik 8zellikleri (n=82).

A grubu (<12 yas) n=39

Son kontroldeki yas (ortalama+SD) {yil) 14,0 £3,5
Cinsiyet (kiz ylizdesi) 84,6 (n=33)
Ortalama tani yasi+SS (aralik) (yil) 8,5+256(2-11)
Medyan tani gecikmesi (aralik) (ay) 8 (0-76)
Medyan hastalik siiresi (aralik) {yil) 5,7 (0,5-13,6)

B grubu (=12 yas) n=43 p
17,9+ 2,1 <0,001
86,0 (n=37) >0,05
14,4 £1,7 (12-18) <0,001
1(0-22) 0,002
2,8(0,5-11,5) <0,001

TABLO 2: Erken ve geg baslangicl pediatrik sistemik lupus eritematozus hastalarinin organ tutulumlarinin ve
klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi (n=82).

A grubu (<12 yas) n=39

Konstitisyonel sikayetler, n {%) 17 (43,8)
Mukokutandz tutulum, n (%) 39 (100)
Hematolojik tutulum, n (%) 21 (53,8)
Kas-iskelet sistemi tutulumu, n (%) 23 (59)

Bébrek tutulumu, n (%) 10 (25,6)
Raynaud fenomeni, n (%) 7(17,9)
Hipertansiyon, n (%) 7(17,9)
Néropsikiyatrik tutulum, n (%) 6(15,4)
Kalp tutulumu, n {%) 2(51)

Pulmoner tutulum, n (%) 1(2,6)

Serézit, n {%) 4(10,3)
Antifosfolipit antikor sendromu, n (%) 0

B grubu (=12 yas) n=43 p
29 (67,4) 0,03
41(95,3) 0,05
27 (62.,8) 0,05
23(53,5) >0,05
14 (32,5) >0,05
7(16,3) 0,05

6(14) >0,05
8(18,6) 0,05

0 >0,05
1(2,3) >0,05
7(16,3) >0,05
2(4,7) >0,05
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TABLO 3: Erken ve geg baslangicli pediatrik sistemik lupus eritematozus hastalarinin hastalik aktivitesi, hasar ve
laboratuvar verileri agisindan karsilastinimasi (n=82).

A grubu (<12 yas) n=39

Bagvuru verileri

Hipokomplementemi, n (%) 21(53,8)
Antintikleer antikor pozitifligi, n (%) 36 (92,3)
Anti-ds DNA pozitifligi, n (%) 29 (74,4)
Antikardiyolipin antikor poxzitifligi, n (%) 6(15,4)
Medyan SLEDAI-2K skoru 9 (4-23)
Son kontrol verileri

Hipokomplementemi, n (%) 13(33,3)
Anti-ds DNA pozitifligi, n (%) 28(71,8)
Medyan SLEDAI-2K skoru 4(0-22)
Medyan PedSDI skoru 0(0-7)

PedSDI=1, n (%) 12(30,8)
=1 alevlenme, n (%) 17 (43,5)

B grubu (=12 yas) n=43 p
25 (58,1) 0,05
38 (88,3) >0,05
34 (79.0) >0,05

3(7,0) >0,05
10 (4-21) 0,05
16 (37,2) 0,05
28 (65,1) >0,05
4(0-18) 0,05

0(0-5) >0,05
12 (27,9) 0,05
18 (41,9) 0,05

TABLO 4: Erken ve geg baslangicli pediatrik sistemik lupus eritematozus hastalarinin tedavilerinin karsilastinimasi (n=82).

A grubu (<12 yas) n=39

Oral steroid 34(87,2)
Yogun-yiiksek doz steroid, n (%) 10 (25,6)
Siklofosfamid, n (%) 8(20,5)
Hidroksiklorokin, n (%) 35(89,7)
Azatioprin, n (%) 20 (51,3)
Mikofenolat mofetil, n (%) 4(10,3)
Ritiiksimab, n (%) 4(10,3)
Metotreksat, n (%) 10 (25,6)
Etanercept, n (%) 3(77)

B grubu (=12 yas) n=43 p
41 (95,3) >0,05
13(30,2) 0,05
14 (32,6) >0,05
39 (90,7) 0,05
32 (74,4) 0,03
8(18,6) >0,05

3(7,0) >0,05
2(47) 0,007
0 0,064

hastalarinda daha fazla oldugu dikkati cekmektedir.
Azatioprin ise ad6lesan baslangich grupta, erken bas-
langich gruba goére daha stk kullamilmigtir (p<0,05).

I TARTISMA

Bu calismada, erken (prepubertal) ve gec baglan-
gich (postpubertal-addlesan) pediatrik SLE hasta-
larimizin organ tutulumlarinin ve tedavilerinin
yani sira hem hastalik baglangicindaki hem de son
kontrollerindeki hastalik aktivitelerinin, hasarlari-
nin ve laboratuvar belirteclerindeki farkliliklarin
karsilagtirilmasi amaglanmagtir.

Pediatrik SLE'nin erigkin baslangicli SLE’ye
gore hem daha siklikla hem de daha siddetli bir ge-
kilde nefrite ve norolojik tutuluma neden oldugu,
ayrica hem hastalik siiresinin hem de verilen tedavi
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stiresinin uzunluguna bagh olarak daha fazla hasara
sebebiyet verdigi bircok calismada gosterilmistir.
Pediatrik baglangicli SLE ile erigkin baglangich SLE
hastalarini karsilastiran bu ¢aligmalarda, mortalite-
nin de ¢ogunlukla pediatrik SLE’de daha fazla ol-
dugu saptanmigtir.*®

Pediatrik SLE ile ilgili kohort ¢aligmalari cesitli
populasyonlarda tanimlanmig iken, hastalik baglan-
gic1 agisindan degisik yas gruplarini kendi arasinda
kargilagtiran pediatrik SLE ¢alismasi olduk¢a azdir.>”
10 Az olmasinin yaninda, bu ¢aligmalarda pediatrik
SLE hastalarinin yasa gore gruplandirilmasinda aymi
standartlar olmadig i¢in karsilagtirma yapmak giig-
lesmistir.

Cok merkezli ve 847 pediatrik SLE hastasini
iceren bir Brezilya caligmasinda, hastalar yaslarina
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gore <6 yas, 6-12 yas, ve >12 yas olmak tizere 3
gruba ayrilmis ve bu 3 grup kendi arasinda tani
anindaki klinik 6zellikler agisindan kargilagtiril-
mustir.'® Bagvuru aninda erken baglangichi (<6 yas)
hastalarda ates, hepatosplenomegali ve diskoid
lupus bulgularinin daha sik oldugu goriilmistiir.'°
Yine benzer olarak bir Cin ¢aligmasinda da ates
ve hepatosplenomegalinin erken baglangichi
grupta daha sik oldugu gériilmiis iken, Italyan ve
Tayvan ¢alismasinda benzer oranlara rastlanma-
mistir.”? Geg baglangicli grupta ise konstitiisyo-
nel bulgular, kilo kaybi, fotosensitivite ve
lokopeni/lenfopeninin daha fazla oldugu saptan-
migtir.’° Caligmamizda da addlesan baglangich
grupta ates, halsizlik, kilo kayba gibi konstitiisyo-
nel bulgular daha fazla bulunmustur. Ancak, he-
matolojik ve mukokutanéz tutulum agisindan
fark saptanamamuistir.

Ayni Brezilya grubunun baska bir ¢aligma-
sinda, bu kez 3 grubun belirli bir siire sonundaki
mortalite oranlari, hem toplam hasar skorlar1 hem
de tek tek organ hasar sikliklar1 kargilagtirilmagtar.!!
SLICC/ACR hasar indeksine gore, mediyan hasar
skorlar1 arasinda fark olmamasina ragmen; tek tek
bakildiginda néropsikiyatrik, cilt ve periferik vas-
kiiler hasarin erken baslangich grupta (<6 yas) diger
gruplara gore anlaml oranda daha fazla goriilmiis-
tiir. Yine mortalite oraninin, bu grupta diger grup-
lara gore oldukea fazla oldugu saptanmistir (<6 yas:
%15, 6-12 yas: %10, >12 yas: %6).

Calismamizda, addlesan baglangicli SLE gru-
bumuz, erken baslangich hastalara gore ¢ok daha
kisa siirede tani almigtir. Caligmamizdan farkl ola-
rak, Cin’de yapilan bir caligmada, postpubertal has-
talarin daha ge¢ tam aldig1 goriilmistiir.’ Ayrica,
bu c¢aligmada, noropsikiyatrik tutulumun erken
baslangicl hastalarda daha sik oldugu saptanmuis-
tir. Calismamizda, herhangi bir organ tutulum sik-
lig1 acisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamasgtur.

Yine diger caligmalarda oldugu gibi ¢aligma-
mizda da otoantikor pozitifligi, kompleman diisiik-
lagt, hastalik alevlenmesi yasayan hasta sayisi,
SLEDAI-2K ve PedSDI skoru agisindan gruplar
arasi herhangi bir fark bulunmamigtir.”'°
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Erken hastalik baslangich gruptaki daha fazla
metotreksat ve etanercept kullaniminin olas: bir
nedeni olarak, bu yas grubunda hastaligin daha
sinsi baglayabilmesi nedeni ile baglangicta yanlis-
likla JIA veya bagka bir romatolojik hastalik tanila-
rin1 almasi sebebiyle bu tedavilerin tercih edilmesi
oOne stiriilebilmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisithiliklari, bilgilerin
geriye dontik olarak hasta dosyasindan elde edilmesi
ve 6 yas oncesi baglayan SLE hastalarimizin az olmasi
nedeni ile daha ayrintil bir kargilastirma yapilama-
masidir.

[l SONUC

Literatiirde, ozellikle bobrek ve santral sinir sistemi
olmak tizere genel olarak organ tutulum sikliginin
ve dahasi hastalik siddetinin erken baglangich pe-
diatrik SLE hastalarinda daha fazla oldugu bildiril-
mektedir. Kendi hasta grubumuzda boyle bir fark
bulunmamigtir. Ancak, 12 yasin altinda hastaligin
ortaya ¢iktig1 durumlarda tani koyma siirecinin
uzadif1 bagka bir deyisle zorlastig1 saptanmistir.
Bunun olas: nedeni, klinisyenin erken yas gru-
bunda SLE hastaligini daha az siklikla ayirici ta-
nilar arasina koymasi olabilmektedir. Bunun
yaninda, SLE tamisinda ¢ok 6nemli bulgulardan biri
olan ve addlesanlarin muhtemelen daha kolay dile
getirebildigi konstitiisyonel sikayetlerin ge¢ bas-
langich grupta daha sik goriilmesi, bu grupta tam
koyma siirecini kisaltmig goriinmektedir.

Sonug olarak, erken ve ge¢ baslangich grupta
ana organ tutulumlar arasinda bir fark olmamasina
ragmen ates; hélsizlik, kilo kayb1 gibi sistemik ya-
kinmalarin ad6lesan grupta daha belirgin oldugu ve
yine bu grupta tani stirecinin daha kolay oldugu sap-
tanmistir.

Bilgilendirme: Yazarlar arasinda dergi editériiniin isminin bu-
lunmasi nedeni ile, ilgili ¢alismanin degerlendirme siireci

konuk editor tarafindan yiiriitilmiigstiir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-

recinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileye-
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bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alin ma-

mistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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