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Sistemik lupus eritematozus'da hastalik aktivitesinin
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Ozet

Sistemik lupus eritematozus (SLE) aktivite ve remisyon donemleriyle
seyreden otoimmdiin bir hastaliktir. Hastalik aktivitesinin kontrolt
prognozun temel belirleyicilerinden biridir. Aktivite degerlendirmesi
icin bircok indeks gelistirilmistir. Ancak 6n planda hastaligin hetero-
jen yapisindan dolayr hepsinde bazi kisitlamalar séz konusudur. Ide-
al olarak aktivite belirlenmesinde kullanilacak indekslerin farkli kli-
nisyenler tarafindan uygulandiklarinda ayni sonucu vermeleri; bir or-
ganda kotulesmeyi, ayni kalmayi, diizelmeyi belirleyebilmeleri; has-
talik ciddiyeti konusunda bilgi saglayabilmeleri ve kolay yapilabiliyor
olmalari gerekir. Bu yazida SLE icin simdiye kadar gelistirilmis hasta-
lik aktvite indekslerinin gézden gecirilmesi amaglanmistir.

Anahtar soézciikler: Sistemik lupus eritematozus, SLEDAI, BILAG,
hastalik aktivitesi

Sistemik lupus eritematozus (SLE) genetik egilimi
olan bireylerde cevresel ve hormonal faktorlerin etkisiyle
ortaya c¢ikan multisistemik, heterojen bir hastaliktir. Dal-
galanan bir seyir gosterir; sessiz ve kontrol alunda oldugu
donemleri ile aktif oldugu dénemleri vardir.

Kontrol altna almamayan hastalik aktivitesi hasarla,
hasar da mortalite ile iligkilidir. SLE tedavisinde amag dii-
zeltilebilir olan hastalik aktivitesini baskilamak ve hasarin
ortaya ¢ikisini engellemektir. Bu nedenle SLE’li bir hasta-

Summary

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease
characterized by activity and remission in its course. One of the
main determinants of prognosis in lupus is the timely control of
disease activity. Despite a number of activity indices that have
been developed for lupus, there are considerable limitations of
each given the heterogeneity of the disease. Ideally, an activity
index should reflect worsening, stability, and improvement in an
organ/system; give information on the severity of symptoms and
be easily performed with negligible differences among clinicians.
This paper aims to revise the activity indices developed for SLE so
far.
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ya yaklagim stratejisinin belirlenmesinde aktivite tayini bii-
yik 6nem tagimaktadir. Hastalik aktivitesinin hasar, ilag
yan etkisi ve diger komorbid durumlardan, ézellikle de in-
feksiyondan ayirtedilmesi gereklidir.

SLE’de hastalik aktivitesinin belirlenmesi ayrica prog-
noz tayini, yeni ilaclara ve farkli tedavilere yanitlarin de-
gerlendirilmesi, gozlemsel ve klinik caligmalarda hastalik
degerlendirilmesinde de merkezi rol oynar. Klinik diizel-
meyi, kotiilesmeyi ve alevlenmeyi belirlemeyi saglar. Dok-
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torun global degerlendirmesi (PGA) seklinde ifade edilen,
ozellikle tedavi modifikasyonunu hedefleyen doktor di-
stincesi 6zneldir; kisisel tecriibe ve farkli sistem aktiviteleri
konusunda goriis ayriliklarindan kaynaklanan yanhilik s6z
konusudur."” Bu nedenle gozlemsel ve klinik calismalarda
deneyime dayali degerlendirme degil, validasyonu yapil-
mus aktivite indekslerinin kullanilmas1 6nemlidir. Rutin
klinik pratikte de tedavi kararlarinin mimkin oldugunca
objektif verilebilmesi icin aktivite indekslerinin kullanimi
tercih edilmelidir.

SLE’de hastalik aktivitesinin 6l¢imti i¢in bir altin stan-
dart bulunmamaktadir. Bu amaclarla 1980’lerden bu yana
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilacak,
hem klinik verileri hem de laboratuvar verilerini iceren ce-
sitli indeksler gelistirilmis ve validasyonlar1 yapilmustir.

Aktivite indeksleri

Genel olarak aktivite indeksleri global aktiviteyi yan-
sitanlar ve organa/sisteme 6zgii aktiviteyi yansitanlar ola-
rak simiflanabilirler. SLEDAI (Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index), ECLAM (European
Consensus Lupus Activity Measurements), SLAM-R
(Systemic Lupus Activity Measure, Revised) ve BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group) global indeksler-
dir (Tablo 1). Global indekslerin her organ/sistemdeki
diizelme veya kotiilesmeyi yakalayamayabilecegi diigiin-
cesiyle her organ/sistemin degerlendirilmesi icin spesifik
indeks kullaniminin daha uygun olabilecegi diistintilmiig-
tir. Deri lupusu i¢in gelistirilen CLASI (Cutaneous Lu-
pus Erythematosus Disease Area and Severity Index) bir
spesifik indeks ornegidir. Global indeksler arasinda yer

alan BILAG de ayn1 zamanda organa/sisteme 6zgii akti-
vitenin degerlendirilebilecegi bir indekstir.

Global indeksler toplam bir skor ile hastalik aktivitesi-
nin yakin dénemdeki durumunu yansitir. Genel olarak kul-
lanicilar arasinda kabul edilebilir degiskenlikleri vardir; uz-
man gorist, tedavi kararlari ve birbirleriyle korelasyon
gosterirler. Uzun dénem goézlemsel ¢alismalarda da degi-
siklige duyarhiliklar1 kabul edilebilir seviyededir. Ancak
global indekslerle organ/sistem 6nemine gore agirlikli pu-
an hesab1 yapilamamasi, bir ay 6nce aktivite saptanan has-
tanin ayni kalip kalmadiginin, daha kétiye gidip gitmedi-
ginin veya kismi diizelme gosterip gostermediginin deger-
lendirilememesi 6nemli kisitlamalar olup organ temelli in-
dekslerin gelistirilmesine yol agmustir.”

Optimal bir 6l¢iit hem hastada diizelmeyi ve kotiiles-
meyi yansitmali hem de hastalar1 birbiriyle kargilastirma
olanagi tanimalidir. Ayni zamanda yeni veya devam eden
hastalik aktivitesini hasardan veya lupusa bagli olmayan
diger durumlardan ayirabilmelidir. Bunun i¢in global
kompozit indekslerinin ve hastalik aktivitesine iliskin or-
gana 6zgi olciitlerin kullaninu gereklidir. Kompozit in-
deksler multipl organ sistemlerindeki diizelme ile koti-
lesmemeyi 6l¢ebilmek i¢in tanimlanmis ve randomize
kontrollii ¢aligmalarda kullanilmiglardir.

Ttm indeksler ayni hastaligin degerlendirilmesi icin
gelistirilmis olsa da herbirinde organ/sistemleri deger-
lendirmek icin farkli parametreler, laboratuvar verileri
dikkate alinmistir. Indekslerin karsilasturilmasimdaki en
temel problem altin standart eksikligidir.

Simdi SLE icin gelistirilmis hastalik indekslerini goz-
den gegirip farklarini tartgalim.

Tablo 1. SLE'de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi icin kullanilan temel indeksler.
Aktivite indeksi Kapsadigi zaman Toplam skor Parametre sayisi
Global
SLEDAI 10 gin 0-105 24
SLEDAI-2K
SELENA-SLEDAI
ECLAM 30 gin 0-17.5 15
SLAM 30 gin 0-86 32
LAl 10 gin 0-3 7
Organ/sistem
BILAG 30 gun A= Cok aktif 86
BILAG-2004 B= Orta aktif 97

C= Hafif, stabil hastalik

D= Daha 6nce tutulmus, degerlendirme sirasinda inaktif

E= Daha 6nce aktivitesi yok
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Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite
indeksi (SLEDAI) ve SLEDAI-2000 (SLEDAI-2K)

Orjinal SLEDAI 1992 yilinda tanimlanmus, son 10
glindeki hastalik aktivitesini yansitan belli agirliklari olan
24 Klinik ve laboratuvar degiskeni iceren global bir indeks-
tir.” Noérolojik, lokomotor, renal, mukokutandz, genel,
kardiyak, solunum, vaskiiler ve hematolojik olmak tizere
dokuz sistemdeki aktivite degerlendirilir. Maksimum skor
105’dir. Imiinolojik parametreler anti-dsDNA porzitifligi
ve hipokomplemantemi varligidir (C3 veya C4). Her para-
metrenin agirligi romatoloji uzmanlarmm uzlagmasini ta-
kiben uygulanan regresyon modelleriyle belirlenmistir3.
Bircok gozlemsel calismada gegerliligi, giivenilirligi ve de-
gisime duyarliligr gosterilmistir.” Safety of Estrogens in Lu-
pus National Assessment (SELENA) calismasinda kullanilan
SELENA-SLEDAI, SLEDAI'nin modifiye edilmis bir
versiyonudur.” 2002 yilinda SELENA-SLEDAT deki mo-
difikasyonlarin bir kismu orijinal SLEDAlye eklenmis,
proteintiri tanimindaki sadelestirmeyle beraber SLEDAI-
2000 (SLEDAI-2K) gelistirilmistir.” Maliyetin azaltilmast
amaciyla immiinolojik testlerin dahil edilmedigi basit bir
versiyon da (Mex-SLEDAI) Ingilizce ve Ispanyolca olarak
gelistirilmistir.” Sonug olarak SLEDATI'nin SLEDAI ori-
ginal, SLEDAI-2K, SELENA-SLEDAI ve Mex-SLEDAI
olmak tizere dort formu vardir.

SLEDAI-2K’nin 6zelligi SLEDAI’'de ve SELENA-
SLEDATDde yeni veya tekrarlayan olarak yer alan paramet-
relerin persistansint da yansitmasidir. SELENA-SLE-
DATlde sadece yeni veya tekrarlayan alopesi, mukozal
membran lezyonlar1 ve rag puanlanirken SLEDAI-2K’da
yeni ve tekrarlayan olmast aranmaksizin herhangi bir ras,
alopesi veya mukozal ilserler degerlendirmeye alinir.
SLEDAI ve SELENA-SLEDADde yeni beliren ya da ya-
kin dénemde 0.5 g/24 saat’ten fazla artan proteiniiri kay-
dedilirken SLEDAI-2K’da 0.5 g/24 saat iizeri yeni beliren,
artmus ya da persistan proteiniiri skorlanur.

SLEDAI skoru temel alinarak aktivite siniflamasi yapil-
mugtir: aktivite yok (SLEDAI=0), hafif aktivite (SLEDAI
1-5), orta aktivite (SLEDAI 6-10), yiiksek aktivite (SLE-
DAI 11-19), ¢ok yiiksek aktivite (SLEDAI =20)." Olgula-
rin %50’sinden ¢ogunda 5 puanm iizerindeki SLEDAI
skoru varliginda tedavi baglama olasiligr vardir.” SLEDAI
skorunda 3 puan yiikselme alevlenme, 3 puan diisme dii-
zelme, 1-3 puan degisiklik persistan aktif hastalik, 0 puan
ise remisyon olarak tanimlanmstir."” Orijinal SLE-
DAT'nin validasyonu ve giivenilirligi gosterilmis ancak
SLEDAI-2K versiyonunun validasyonu yapilmamustir. Yi-
ne de bu versiyonun orijinal SLEDAI ile ve bu versiyon-
daki skor degisikliklerinin de tedavi modifikasyonlar1 ile
korele oldugu gosterilmistir."

SLEDAPnin 6nemli avantajlari yorgunluk ve artralji
gibi 6znel sikayetlerin indekste dikkate alinmamast ve SLE
aktivite degerlendirmesi konusunda az tecriibeli olan dok-
torlar tarafindan uygulandiginda da giivenilir olmasidir.”

Ancak herhangi bir semptomda kotiillesme ya da diizel-
meyi degerlendirmedigi icin degisime duyarhiligr diger in-
dekslerden digtiktiir.

Gebelikte kullanilmak {izere SLEDAI'nin modifiye
edilmis bir versiyonu gelistirilmigtir (SLE-P-DAI). Bu ver-
siyonda bulgularin gebelik ve hastalik aktivitesine gore si-
niflandirilabilecegi bir kilavuz bulunmaktadir."”

British Isles Lupus Assessment Group indeksi (BILAG)

BILAG, 1988’de gelistirilmis, doktorun tedavi etme ni-
yetine dayanan ve son 1 ay icindeki hastalik aktivitesini
yansitan bir indekstir."”’ BILAG indeksi tek tek organ/sis-
tem aktivitesini degerlendirir. Indekste genel, mukokuta-
noz, norolojik, iskelet-kas, kardiyovaskiiler, solunum, re-
nal ve hematolojik olmak tizere 8 organ/sistem yer alir.
Imiinolojik test icermez. Aktiviteden ziyade hasarla iligkili
birka¢ parametrenin varlig1 ve gastrointestinal ve oftalmik
sistemlerdeki aktiviteyi yakalamadaki yetersizligi nedeniy-
le gbzden gecirilerek BILAG 2004 versiyonu gelistirilmis-
tir."" Bu versiyonda gastrointestinal ve oftalmik paramet-
reler eklenmis, vaskiilit boliimii tek bagina parametre ol-
mak yerine organ spesifik boliimlerde yer almistir. Kalca-
nin avaskiiler nekrozu ve tendon kontraktiirii aktiviteden
cok hasarla iligkili oldugu icin skorlamadan ¢ikarilmigtir.

BILAG ilgili parametreyi var/yok seklinde degil yeni (4
puan), daha kot (3 puan), ayni (2 puan), diizeliyor (1 pu-
an), son 1 ayda yok (0 puan) seklinde degerlendirir. Elde
edilen bilgi manuel ya da bir bilgisayar programu aracili-
giyla (BLIPS) islenerek skorlanir. Skorlama tedavi ihtiyact
temel almarak yapilir:

Kategori A: 20 mg/giin’den fazla prednizolon veya es-
degeri ile tedavi gerektiren ciddi aktivite

Kategori B: Diisiik doz steroid, non-steroid anti-infla-
matuvar ila¢ ve/veya antimalaryal eklenmesini gerektiren
orta siddette aktivite

Kategori C: Basit analjezikler gibi semptomatik teda-
vi gerektiren stabil ya da hafif siddette aktivite

Kategori D: Daha énceden organ tutulumu olan an-
cak aktivite saptanmayan hastalik

Kategori E: Daha 6nceden ilgili sistem tutulumu hig
olmamus ve aktivite saptanmayan hastalik

Skor global sayisal bir degere dontistirilebilir: Her
A’ya 12, B'ye 5, C'ye 1, D’ye veya E’ye 0 puan verilerek
0-72 arasinda global bir skor olusturulur.

BILAG verilen bir tedavinin etkisinin gorilmesinde
kullanilabilecek iyi bir indekstir. Bu nedenle klinik calis-
malarda en tercih edilen indekslerden biridir.
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BILAG’de yer alan en 6nemli laboratuvar parametrele-
ri hemoglobin, 16kosit sayisi, trombosit sayist ve idrar tet-
kikidir. Yani indeks ¢ok fazla laboratuvar verisi gereksini-
mi olmadan tamamlanabilir. Pediatri ve gebelikte kullani-
mu i¢in validasyonu yapilmustr.

BILAG bilesenlerinin her biri organa 6zgii hastalik ak-
tivitesinin degerlendirilmesi icin kullanilabilir. Organ/sis-
temlerin tek tek incelenmesi toplam BILAG skoruna yan-
styandan daha fazla bilgi verebilir. Bu 6zellikle es zamanl
aktivite gosteren bircok bileseni olan mukokiitan6z tutu-
lum i¢in 6nemlidir.

SLEDAI ve BILAG’in kargilastirildigr caligmada in-
dekslerin birbiriyle ve PGA ile kuvvetli bir korelasyon ser-
giledigi gosterilmigtir."”? 2008 yilinda Yee ve ark.’nin yap-
tiklar1 ¢alismada SLEDAI-2K ve BILAG-2004in rutin
klinik pratikte giivenilirlikleri ve hastalik aktivitesindeki te-
davi modifikasyonu gerektiren degisiklikleri saptamadaki
performanslar1 degerlendirilmis, BILAG-2004 indeksinin
yliksek aktivitesi olan hastalar1 yakalamada SLEDAI-2K’ya
gore daha bagarili oldugu saptanmugtir. SLEDAI-2K’da ak-
tiivite stnur degerinin 6’dan 4’e indirilmesinin SLEDAI-
2K’nin akdf hastalart yakalama konusundaki duyarliligimi
artrdign gosterilmigtir."

European Consensus Lupus Activity Measurement
(ECLAM)

Bu indeks 704 gercek hastanin klinik ve laboratuvar
parametreleri ile PGA’nin korele edildigi bir konsensus
calismast sonucunda 1992 yilinda olusturulmustur."” On-
ce tek degiskenli analizle hastalik aktivitesini en iyi pre-
dikte eden semptom ve laboratuvar parametreleri secil-
mis, sonrasinda serolojik ve klinik degiskenlere agirlikli
puanlar verilebilmesi icin ¢cok degiskenli regresyon mo-
delleri kullanilmistir. ECLAM son bir ay i¢indeki aktivi-
teyi yansitan global bir skordur (0-17.5 skor araligr). Kli-
nik ve serolojik 15 parametreden olugur. Laboratuvar pa-
rametreleri giinliik pratikte kullanilan hemoglobin, 16ko-
sit-lenfosit-trombosit sayisi, proteiniiri, idrar sedimenti
ve kompleman diizeyinden olusur. Degisime duyarliligt
yiiksektir. SLEDAI ve BILAG ile karsilastirildign calis-
malarda ii¢ indeksin de zaman icindeki hastalik aktivite
degisimini belirlemede benzer giicte oldugu sonucuna
varilmigtir." Hasta verileri kullanilarak retrospektif ola-
rak kullanilabilecek bir indekstir."” Tutulumun ciddiyeti-
ni iyi yansitmamasi bir 6nemli bir dezavantajidir. Pediat-
rik SLE’de kullanim i¢in validasyon yapilmis, gebelikte
kullanimu i¢in modifiye edilmistir. Gebelik i¢cin modifiye
edilmis formunda hemolitik anemi digindaki anemi ve se-
dimentasyon yer almaz; 500 mg/giin proteiniiri pre-ek-
lampsi dislandiktan sonra kaydedilebilir.
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Systemic Lupus Activity Measure (SLAM)

Tlk defa 1988 yilinda olusturulmus, 1991 yilinda goz-
den gegirilmistir (SLAM-R)."” 2001 yilinda yapilan bir de-
gerlendirmede PGA ile kuvvetli korelasyon sergiledigi
gosterilmistir.”

SLAM-R’de 9 organ sistemi ve 7 laboratuvar paramet-
resi degerlendirilir. Ciddiyete gére 0-3 arasinda (bazi pa-
rametreler icin 0-1) puanlama yapilir. Laboratuvar para-
metreleri hemoglobin, l6kosit-lenfosit-trombosit sayzst,
sedimentasyon, serum kreatinini ve idrar sedimentini ige-
rir. Immiinolojik degerlendirme yoktur. Maksimum top-
lam skor 84°diir. =7 puan alan hastalarin %50’sinden faz-
lasinda tedavi baslama olasiligs bulundugundan bu skor bir
esiktir ve klinik olarak onemlidir.

BILAG, SLEDAI ve SLAM ile yapilan, 8 hastanin 3’er
vizitle degerlendirildigi kargilasirma  ¢alismasinda
SLAM’in degisime olan duyarlibiginin ¢ok iyi oldugu gés-
terilmistir."” Ancak tutulan organ énemini gézetmeksizin
hafif ve ciddi organ tutulumlarimna esit agirhik verdigi dikka-
te almmalidir. Ayrica artralji, miyalji, karin agris1 ve yor-
gunluk gibi 6znel parametreleri de icermesi, serebrovaskii-
ler olay gibi baz1 ciddi prezentasyonlar1 hasar olarak deger-
lendirmesi indeksin 6nemli dezavantajlaridir.

SLAM-R’nin gebelikte kullamlmak iizere modifiye
edilmis bir versiyonu mevcuttur."”

Systemic Lupus Activity Questionnaire for
Population Studies (SLAQ)

Hastalarin hastane ortami diginda bildirimde bulunma-
lar1 icin SLAM temel almarak gelistirilmis bir skorlama
sistemidir.

Dokuz organ/sistemdeki 24 parametreyi icerir; 0-3
arasinda puan verilir. Doktor hasta goriismesinin c¢esitli
nedenlerle miimkiin olamadig: biiyiik epidemiyolojik ca-
ligmalarda kullamighdir. Hastanin egitim seviyesi, hastalik
algist gibi faktorlerden etkilenebilecegi ve dikkatli bir dok-
tor degerlendirmesinin yerini tutamayacagi agiktir. Ancak
yeni ya da kotilesen hastalik aktivitesini taramak igin iyi
bir baglangig olabilir.””

Lupus Aktivite indeksi (LAI)

Klinik pratikte kullanimi son derece kolay, son iki haf-
ta i¢indeki hastalik aktivitesini belirleyen global bir skor-
dur.”” Yorgunluk, dokiintii, eklem tutalumu, serozit icin
gelistirilen 4 viziiel analog skala ile nérolojik, renal, pul-
moner, hematolojik tutulumu kapsayan 4 sistem-temelli
degerlendirmeden ve anti-dsDNA antikorlari, proteintiri,
kompleman seviyelerini iceren 3 laboratuvar parametre-
sinden olugmaktadir. PGA, kortikosteroid ve immiinosup-
resif ila¢ kullanimi da indekste yer almaktadir. Semptom-



larin ciddiyet derecelemesi doktor gorisiine dayanilarak
yapilir. 0-3 arasmda puan verilir. T'oplam skor PGA, dok-
tor tarafindan belirlenen klinik bulgularin ciddiyeti, labo-
ratuvar anormallikleri ve kullanilan tedavi puanlarinin or-
talamasidur.

Bu indeks genellikle tek bagina kullanilmayip daha ge-
nig kapsamli diger indekslerle kullanilmakeadir.

SLE’de sik kullanilan aktivite indekslerinin 6zellikleri
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Global skorlarm yukarida belirtilen kisitliliklar: nede-
niyle her organ/sistemi ayr1 ayr1 degerlendiren spesifik in-
dekslerin gelistirilmesi giindeme gelmistir.

The Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area
and Severity Index (CLASI)

Kutanéz lupusta aktivite ve hasarin degerlendirilmesi
icin gelistirilmis, gtivenilirligi ve degisime duyarlilig1 gos-
terilmis bir indekstir.”? Tutulan bolgedeki alanin biiyiiklii-
glinden ziyade tutulan bolge sayisinin etkili oldugu bir in-
dekstir; gozle gorinir bolgelerin agirlikli puani daha faz-
ladur.

Renal-SLEDAI

SLE renal aktivitenin degerlendirilmesi icin SLEDAI’de
yer alan renal parametrelerin (silendiriiri, hematuria, prote-
intiri, piytiri) kullanimi 6nerilmistir (renal SLEDAI).

Renal aktivite tiim renal parameter puanlarinin topla-
mu olarak ifade edilmistir.”” Avrupa’da uzmanlar arasinda
saglanan uzlagtya gore glomeriilonefriti olan SLE hastala-
rinda akdf olmayan idrar sedimenti, <0.2 g/giin proteiniiri
ve normal veya stabil renal fonksiyonlar tam yanit; akdf ol-
mayan idrar sedimenti, <0.5 g/giin proteiniiri ve normal
veya stabil bobrek fonksiyonu kismi yanit olarak tanimlan-
mustir. En az 3-6 ay devam eden tam yanit remisyon ola-

rak tanimlanmugtir.”” Tam remisyon icin bébrek biyopsi-
sinin gerekliligi vurgulanmigtir.

Kompozit indeksler

Kompozit indeksler tedaviye yanitin degerlendirilmesin-
de duyarliligin arturilmast icin gelistirilmiglerdir. En sik kul-
lamulanlart SRI (SLE Responder In-dex) ve BICLA (BILAG
Based Com-bined Lupus Assessment) var olan indekslerde
yer alan skorlart igerirler.”*

SLE Yanit indeksi (SRI) ve SLEDAI-2K Yanit
indeksi 50 (SRI-50)

SLEDAI parametrelerdeki kismi diizelmeyi belirleye-
mez, ancak parametrelerin varligini/yoklugunu belirleye-
bilir; yani degisime duyarlilig1 diger indekslere gore dii-
stiktiir. Bu nedenle SRI gelistirilmistir.

SLE yanit indeksi (SRI) SLE tedavisinde belimumabin
onayini saglayan BLISS-52 ve BLISS-76 ¢alismalarindan
elde edilmis kompozit bir indekstir.”*" Bu indeks belirti-
len ¢aligmalarda belimumab ile ve plasebo ile tedavi edilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
masini saglayabilmistir.”” SRT, SELENA-SLEDAI ve BI-
LAG’in kullanildigi, PGA’nin dikkate alindig1 bir indeks-
tir.”” SRI yamit1 géyle tanimlamlanmugtir:

* Global dizelmeyi yansitan SELENA-SLEDAI sko-
runda 4 puan diigme;

® Herhangi bir organ/sistemde kotillesme olmadigimm
isareti olarak yeni BILAG A skoru veya 1’den fazla ye-
ni BILAG B skoru olmamas ve

* PGA’da baglangi¢tan son duruma kadar =0.3 puan ké-
tiilesme olmamasi.

Diger bir yanit indeksi de SLEDAI-2K yanit indeksi

50 (SRI-50)’dir. Bu indekste her parametre i¢in en az %50
diizelme tammlanmistir. Diizelme olan parametrelerin

Tablo 2. SLE'de sik kullanilan hastalik aktivite indekslerinin ¢zellikleri.
indeks SLAM-R ECLAM BILAG-2004 SLEDAI-2K
Amac Son ay icindeki Son ay icindeki Son ay icinde tedavi gerektiren Son 10 gun igindeki
hastalik aktivitesi hastalik aktivitesi hastalik aktivitesi hastalik aktivitesi
Gug Hastalik aktivitesi ve Blytk hasta kohortlarindan ve Zamanla hastalik aktivite Kullanimi kolaydir

ciddiyetini belirler

buyuk bir cok merkezli
calismanin data analizi
sonucu olusturulmustur

degisimini yansitir. Degisime
duyarlidir. Hastalik aktivitesi ve
ciddiyetini ayirteder. Bir bakista
her sistemdeki aktiviteyi
belirlemeyi hedefler

Eksiklik/co6zim
onerisi

Parametrelerin cogu 6zneldir.
Hastalik ciddiyetini belirlemek
guctur. Sadece aktivite
degil hasari da puanlar

Zamanla ciddiyetteki degisimi
gozden kagirabilir

Kullanimi icin egitim gerekir;
cok zaman alabilir

Duzelme veya
kotllesmeyi belirlemez.
Organ tutulumunun
ciddiyetini saptamaz
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skorunda %50 azalmayla beraber tiim skorda diigme ola-
cakur. Bu indeksin vizitler arasinda en azindan kismi
onemli diizelmeyi (en az %50) iyi yansitugi, tedaviye yanit
degerlendirmesinde SLEDAI-2K’dan daha basarili oldugu
gosterilmistir.”"*” Ancak baglangig skorlamasi ciddiyet de-
gil, etkilenip-etkilenmeme esasina gore yapildigs igin skor
degisikliklerinin yansittiklart konusunda da kisitlamalar
bulunmaktadir.

BILAG Based Combined Lupus Assessment (BICLA)

SLE hastalarinin tedavisinde epratuzumabin etkinligi
ve glvenilirliginin degerlendirildigi EMBLEM calisma-
sinda BILAG’a dayanan, SLEDAI ve BILAG indekslerin-
den 5 parametreyi iceren kompozit bir indeks (BICLA)
olusturulmustur.”” BICLA yanit1 séyle tanimlanmigtir: (1)
Orta veya ciddi hastalik aktivitesinin oldugu sistemlerdeki
bazal BILAG skorlarinda diizelme olmasi (tiim A skorlari-
nin B, C veya D’ye, tiim B skorlarmin da C veya D’ye ge-
rilemesi), (2) yeni BILAG A veya 1’den fazla BILAG B
skoru olmamasi, (3) bazaldeki SLEDAI-2K skorunun ké-
tillesmemesi, (4) PGA’da %10 ve lizeri kotillesme olma-
mast ve (5) protokol dis1 tedavi baglanmamast

SRI ve BICLA kompozit indekslerini direkt kargilagti-
ran bir ¢aligma bulunmamaktir ancak iki indeksin de kulla-
nildig1 ¢aligmalarin post-hoc ya da interim analizi BIC-
LA’nm diizelmeyi gostermede SRI’a gore daha duyarh ve
spesifik oldugunu gostermigtir.””

Hastalik Aktivite Paternleri

Simdiye kadar tanimlanan hastalik indeksleri belli bir
zamandaki hastalik aktivitesini yansitir. Longitudinal ola-
rak degerlendirilen biiyiik SLE kohortlar: farkli hastalik
aktivite paternleri oldugunu gostermektedir. Remisyon ve
alevlenmelerle seyreden hastalik, kronik aktf hastalik ve
kontrol altindaki hastalik en sik goriilen paternlerdir.””
Farkli caligmalarin sonuglari genellenirse hastalarin yakla-
sik % 30-40"inda sessiz hastalik, kalan %60-70’inde remis-
yon ve alevlenmelerle seyreden veya kronik aktif hastalik
gozlemlenmistir.”* Bu paternlerin klinik degerlendirme,
laboratuvar testleri ve hastalik aktivite indeksleri kullanila-
rak ayriminin yapilmas: miimkiindiir.

Niiksiin Degerlendirilmesi

SLE hastalarinda niiksiin degerlendirilmesi, hastalik
prognozuna olan énemli etkisinden otiri 6nemli ancak
tartismal1 bir konudur. Randomize kontrolli ¢alismalarda
ve gozlemsel analizlerde niiks icin farkli tanimlar yapil-
mistir.

SELENA-SLEDATde ciddi, orta ve hafif siddetteki
niikstin ayrimi hastaligr kontrol etmek i¢in gereken tedavi
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temel alinarak yapilnustr. Ancak bu tanimdaki 6nemli ki-
sitlama bir organda daha 6nce saptanan tutulumun koti-
lesmesinin yeni bir organdaki niiksten ayirtedilmesindeki
ve hafif-orta-siddetli niikstin birbirinden ayirtedilmesinde-
ki giicliklerdir. 2011 yilinda uluslararas: fikirbirligi ile
Amerika Lupus Organizasyonu niiksii bir veya daha fazla
organ/sistemde klinik olarak anlamli kabul edilip tedavi
baglanmasina veya arttirilmasina sebep olan yeni veya ko-
tilesen belirti ve/veya laboratuvar 6l¢iimlerini kapsayan
hastalik aktivitesindeki 6lciiliir artis olarak tanimlamistir.””
Hastalarin %65’inde niiks gerceklesir.™"” Faz III belimu-
mab calismasinda renal, norolojik veya vaskiilitik tutulu-
mun, yiksek anti-dsDNA veya B-lenfosit uyarant (BLyS)
seviyelerinin ve digiik C3’in 1 yil icinde gelisecek niiks
igin prediktif olduklar1 gosterilmistir.™’ Calismalarda niiks
oraninin azalmasi énemli bir sonlanim noktasidir. Bircok
niiks ol¢timii kullanilmaktadir.

SELENA Nuiks indeksi (SFI)

SELENA calisma grubu tarafindan hafif, orta ve ciddi
niiksleri ayirabilmek amaciyla organ temelli bir niiks indek-
si gelistirilmistir. SELENA-SLEDAI niiks indeksi (SFI) 3
6ge icerir: SELENA-SLEDAI puani (0-105); SLEDAI ile
tespit edilemeyen yeni veya kotiilesen hastalik aktivitesi,
ila¢ degisiklikleri ve hastane yatglar; PGA vizuel analog
skala (0-3). Ciddi niiksler agagida tamimlananlardan en az
I’ini icermelidir:

* SELENA-SLEDAI skoru >12;

* Akut hospitalizasyon veya final doz 0.5 mg/kg/giin ola-
cak sekilde steroid dozunun iki katina arttirilmas: gere-
ken yeni veya kotilesen santral sinir sistem tutulumu,
vaskiilit, glomeriilonefrit, miyozit, trombositopeni
(<60x10’/mm’) veya hemolitik anemi (hemoglobin <7
g/dl veya hemoglobinde 2 haftalik siire icinde 3 g/dl dii-
stis);

* Prednizon veya esdegerinin 0.5 mg/kg/giin’den fazla
artigin1 veya siklofosfamid, azathiyoprin, mikofenolat
mofetil veya metotreksat baglanmasini gerektiren hasta-
lik bulgusu;

* Lupus aktivitesi nedeniyle hospitalizasyon ve

* PGA’da bazale gore 2.5 puan artis.

Yakin donemde SFI revise edilmis ve niikstin ciddiyeti
uygulanan tedavi yogunluguna gére tanimlanmugtir.”™ Bu
versiyonda tedavi gereksinimi ve klinik parametreler ayri
veya birlikte degerlendirilir. Beraber degerlendirildiklerin-
de her organ sistemindeki niiks en siddetli klinik bulgu ve-
ya doktor tarafindan 6nerilen en siddetli tedavi tizerinden
degerlendirilir. Tedavinin klinik kategoriyi gecmesi potan-
siyel bir problemdir. Ciinkii niiksten ziyade persistan akti-
vite gosteren hastalik ve multipl organ/sistemdeki orta sid-



detteki aktivite icin verilen agresif tedavi nitksiin SELENA
sintflamasini yanhs yonlendirebilir.

BILAG 2004 Niiks indeksi

BILAG 2004 niiksleri tanimlamak i¢in iyi bir indekstir.
Ciddi niiks A kategorisinde yeni bir parametre, orta sid-
detteki niiks B kategorisinde yeni en az 2 parametre, hafif
niiks ise bir B veya farkli sistemlerdeki en az ti¢ C skoru ol-
mast ile tanimlanir.”™ Ancak yeni veya kotiilesen sistem sa-
yis1, mukokutanoz sistemdeki gibi ¢ok alt grubu bulunan
bir sistem icindeki yeni ve kétiilesen aktivite gosteren bi-
rim sayisini gegince o sistemdeki niiksiin gereginden az
vurgulanmasi ihtimali dogar.

SFI ile kargilastirildiginda BILAG’de tedavi secimi kli-
nik tamimlayicilara gore agirlikli puani olugturmaz. SFI ve
PGA’ya gore kullananlar arasinda uzlagmanin en fazla ol-
dugu indekstir.”"

Hangi indeks Kullanilmalidir?

SLE i¢in gelistirilmis hastalik aktivite indekslerinin
hicbiri ideal degildir. Ornegin BILAG zaman alan, kullan-
madan 6nce egitim gerektiren ve hastalik aktivitesi ile ilis-
kili puan1 hesaplamak icin software gerektiren bir indeks-
tir. SLEDAI kullanimu1 kolay bir indekstir. Hastalik aktivi-
te puani hastada var olan parametrelerin puanlarinin top-
lamudir. Ancak 6nemli bir dezavantaji ayni aktivite puani
olmasi durumunda farkl aktiviteler arasinda ayrimin yapi-
lamamasidir. Ayrica indeksteki parametreler hastaligin
tiim olast tutulumlarini yansitmadigi gibi tutulan organ/
sistemdeki diizelme ya da kotilesmeyi yansitmamaktadir.
Toplam skorun persiste etmesi daha 6nce etkilenen bir or-
ganda remisyon olsa bile farkli bir organ/sistem tutulumu-
nun bir sonucu olabilir. Bu nedenle farkli global skorlarin
yani sira her organ/sistemi ayr1 ayr1 degerlendiren spesifik
indekslerin kullanimi 6nerilmektedir.

Sonug¢

SLE’de hasar ve mortalite ile yakin iligkisi nedeniyle
hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve uygun tedavinin di-
zenlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Ancak SLE farkly
hastalarda farkli biyolojik yolaklarin s6z konusu oldugu
heterojen bir hastalik oldugu i¢in mevcut hastalik aktivite
indekslerinin tekrarlanabilirlikleri, gercegi yansitma glic-
leri ve degisime olan duyarlhiliklar: sinirhidir. Yine de has-
talik aktivitesini yansitacak alun bir standart gelistirilene
kadar birden farkli indeksin (6zellikle SLEDAI ve BI-
LAG’in) ve kompozit indekslerin kullanimi global ve or-
gana Ozgii aktivitenin yakalanmasi icin su andaki en ideal
yaklagimdir.
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