T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

HACETTEPE UNIVERSITESI HASTANESI’NDE SISTEMIK
LUPUS ERITEMATOZUS TANISI ILE TAKIPLI HASTALARDA
POLIOTOIMMUNITENIN ARASTIRILMASI

Dr. Arzu TAGHIYEVA

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
UZMANLIK TEZi

ANKARA
2022



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

HACETTEPE UNIVERSITESI HASTANESI’NDE SISTEMIK
LUPUS ERITEMATOZUS TANISI ILE TAKIPLI HASTALARDA
POLIOTOIMMUNITENIN ARASTIRILMASI

Dr. Arzu TAGHIYEVA

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sule Apras BILGEN
Dog. Dr. Levent KILIC

ANKARA
2022



TESEKKUR

Tez yazim siirecinde ve hayatimin her alaninda yanimda olan, bugiline
gelmemde paha bigilmez emegi olan sevgili aileme bu yogun siiregte gosterdigi

sabirlar1 ve destegi i¢in,

Tez danigmanim Sayin Prof. Dr. Sule Apras Bilgen’e caliymanm her

asamasinda sagladig1 destek ve yakm ilgisi i¢in,

Sayin Dog. Dr. Levent Kilig’a ¢alismanin her agsamasinda sagladigi destek ve

tez siirecinde bilgilerini benimle paylasmasi i¢in,

Tez siirecinde bana destegi olan tiim Romatoloji bilim dali uzman doktorlaria

yardimlar1 i¢in,

Romatoloji poliklinikte calistigim tiim degerli hocalarim ve ¢alisanlarina,

Ictenlikle tesekkiir ederim.
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OZET

Taghiyeva, A. Hacettepe Universitesi Hastanesi’de sistemik lupus eritematosus
tamis1 ile takipli hastalarda poliotoimmiinitenin arastirnlmasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022.
Calismamizda Hacettepe Hastanesi Romatoloji boliimiinde takipli SLE tanili
hastalarin  poliotoimmiinite sikliginmn, bu hastalarda klinik bulgular1 ve
komorbiditelerinin,  laboratuvar  degerlerinin  ve  otoantikor  profilinin,
poliotoimminitenin prognoza olan etkisinin, risk faktorlerinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir. Aralik 2021 — Agustos 2022 arasinda poliklinigimize bagvuran 310
(%88,1 kadin) hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlardan 152°de (%49,0)
poliotoimmiinite mecvuttu. Hastalarin ortalama yaslar1 42,98 (+14,3) yildi. Ortalama
SLE tam yaslar1 31,08 (£14,0), ortalama hastalik siiresi 148,4 (£97,3) aydi.
Poliotoimmiinitesi olan hastalar olmayan kontrol grup hastalara gore daha ileri yasta
oldugu (45,21)£14,21) ve 40,84 (+14,26), p=0,007) ve daha ileri yasta SLE tanisimni
aldig1 (33,26 (+13,89) ve 28,98 (13,92), p=0,007) goriildii. En sik saptanan otoimmiin
hastaliklar ise sirasityla AFAS 55 (%17,7), OITH 36 (%17,7), SS 36 (%11,6) ve RA
15 (%4,8) 1di. Kirk iki (%13,5) hastada 2 ve daha fazla ek otoimmiin hastalik vardi.
Overlap sendromu ise 56 (%18,1) hastada saptandi. Poliotoimmiunite grubunda kontrol
grubuna gore apL antikorlarmm (71 (%46,7) ve 36 (%22,8), p=0,000), anti-R0o/SsA
(50 (%33,1) ve 28 (%17,7), p=0,001), anti-La/SsB (16 (%10,5) ve 9 (%5,7), p=0,042)
daha fazla, Anti-RNP antikorlar1 (15 (%9,9) ve 27 (%17,1), p=0,011) ve kompleman
disikligi (95 (%62,5) ve 124 (%78,5), p=0,001) ise daha az gorilmekteydi.
Poliotoimmiin grup hastalarda SLEDAI-2K hastalik aktivitesi daha yiiksek
saptanmistir. Coklu degiskenli analize gore aile 6ykiisii olmasi poliotoimmiinite riskini
2.5 kat arttrmaktadir (OR: 2.5 CI: 1,4-4,5, p=0,002). apL pozitifligi (OR: 3,8 CI: 2,0-
7,3, p=0,000) ve HT (OR: 2,0, CI: 1,0-3,9, p=0,049) da 6nemli risk faktorii oldugu
gorildi. Hipokomplementemi olan hastalarda ise poliotoimmunitenin %50 daha az
oldugu, renal tutulumu olan hastalarda poliotoimmiinitenin %30 daha az oldugu
goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, poliotoimmunite, otoimmin
hastaliklar



ABSTRACT

Taghiyeva, A. Investigation of polyautoimunity in patients with sistemic lupus
erythematosus followed in Hacettepe University Hospital. Hacettepe University
Faculty of Medicine, internal Medicine Specialization Thesis, Ankara, 2022. in our
study, it was aimed to evaluate the frequency of polyautoimunity in patients with SLE
diagnosed in Hacettepe Rheumatology Department, their clinical findings and
comorbidities, laboratory values and autoantibody profile, it’s effect on prognosis, and
risk factors. Three hundred ten (88.1% female) patients who applied to our outpatient
clinic between December 2021 and August 2022 were included in the study. Of these,
152 (49.0%) had polyautoimunity. The mean age of the patients was 42.98 (+14,3) years.
The mean age of the diagnosis of SLE was 31,08 (+14,0) and the mean disease duration
was 148,4 (+97,3) month. Patients with polyautoimunity were older (45,21)+14,21) vs
40,84 (+14,26), p=0,007)) and were diagnosed with SLE at an older age (33,26 (x13,89)
vs 28,98 (13,92), p=0,007) than the control group patients without polyautoimunity. The
most common autoimmune diseaeses were AFAS 55 (17,7%), AITH 36 (17,7%), SS 36
(11,6%) and RA 15 (4,8%), respectively. Forty-two (13,5%) patients had 2 or more
additional autoimmune diseases. Overlap syndrome was detected in 56 (18,1%) patients.
In the polyautoimmunity group, compared to the normal group, aPL antibodies (71
(46,7%) vs 36 (22,8%), p=0,000), Ro/SsA (50 (33,1%) vs 28 (17,7%), p=0,001), anti-
La/SsB (16 (10,5%) vs 9 (5,7%), p=0,042) were more common, while Anti-RNP
antibodies (15 (9,9%) vs 27 (17,1%), p=0,011) and low complement (95 (62,5%) vs 124
(78,5%), p=0,001) were less common. SLEDAI-2K disease activity was found to be
higher in patients in the polyautoimmunity group. According to multivariate analyses,
having the family history increases the risk of the polyautoimmunity 2.5 times (OR: 2.5
Cl: 1,4-4,5, p=0,002). apL positivity (OR: 3,8 CI: 2,0-7,3, p=0,000) and hypertension
(OR: 2,0, CI: 1,0-3,9, p=0,049) are also important risk factors. On the other hand, it was
observed that polyautoimmunity was 50% less in patients with hypocomplementemia and

30% less in patients with renal involvement.

Key words: Systemic lupus erythematosus, polyautoimmunity, autoimmune disease



ICINDEKILER
TESEKKUR .....oovetieiieteeeet et et ettt s ettt en ettt es st ess s s st e s s stetesn et atene s stasare s i
(074 =3 LSOO U OO ii
ABSTRACT ittt b e anees ii
ICINDEKILER .....oovititiicietcee ettt ettt n ettt n et ere s s snne s iv
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cooviiitiiiteee e vi
SEKILLER ...ttt ettt ettt e e teeaenestenssaens viii
TABLOLAR ...ttt e et a e e e e e nees IX
1. GIRIS VE AMAC ..ottt en e 1
2. GENEL BILGILER ......ociitiuiiiieeeeeee ettt 2
2.1. Sistemik LUPUS Erit@mMatoSUS ......uueeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeettceee e eeeeeevaree e e e e eeeees 2
2.1. 1. TanNIM VE TAlNGE ...ceeeeeeeiiieee et e e e e e e e e eaa e e e eeeeeees 2
D 0 oY oY Lo 1= 5 011 V70 Lo 1 FSR PR O UURRPPPRPR 2
2.1.3. EtiyOolOji V& PAtOBENEZ.c.uuvvueieiieiiiieeeiiiiiee et e et eeeeees 4
2. 1.4, KINTK BUIBUIGE uueeieeeeeeeeeieee et eeeaeees 10
2.1.4.1, Cilt BUIBUIGK wveeeieeeeeeeeticeee e 10
2.1.4.2. Kas ve iskelet Sistem BUlgUIAr .......ccoeeveeeeerieeeieiecreeieenens 12
2.1.4.3. Renal BUlguUIAr .......coovmrrmie e 14
2.1.4.4. Hematolojik Bulgular ...........coovvviiiiieee e, 16
2.1.4.5. Pulmoner Bulgular........cccoeoieerriiiiiieee e, 17
2.1.4.6. Kardiyak BUlguUIar...........coeeiiiiiiiiiccee e, 20
2.1.4.7. Gastrointestinal Bulgular ............cooeeeeeiiiiiiiiiciieee e, 21
2.1.4.8. Noropsikiyatrik Bulgular ...........couveieeeiiiiiiiiiiiceee e, 23
2.1.4.9. GOZ BUIGUIAIT .. 25
2.1.5. Siniflandirma Kriterleri..........eeiiiiiiiiiiiiieeeee e 26
2.1.6. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi..........ccceeeeiiiiiiiiiiiiiieneeeeeees 28
2.0.7. TRUAVI ctteiiiieieeeeeee e 33
2.2. POliOtOIMMUNILE oo e 36
2.2.1. OtoimmmMUN TOtOlOji.euuuurueeeii e 36

2.2.2. Poliotoimmuinite ve Overlap TanimMI ..ccc.cooeeeeviiiiiceeee e e 38



2.2.3. Coklu Otoimmiin Sendrom (COS).....cuvviirieieeeieeiiieeeee e 39

2.2.4. Poliotoimmiinite Risk Faktorleri.........ccuvveviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee, 39

2.2.5. Poliotoimmiinite ve Otoimmiin Hastalklar...........cccccceeeiinniinnnneen. 40

2.2.6. Poliotoimmunitenin SLE’de Prognoza Olan EtKiSi........cccceeeeeieiiinnnnnn. 42

2.2.7. SLE ve PoliotoimmUNItE ......ueeeiiieiiiiiiiiiiieeee et 42

3. GEREC VE YONTEM ...ooiiiieeeee ettt n s en e 45
3.0 HASTAIAN e 45
3.2. CalismMa ProtoKOIU c.vvvueeeeeeeeeeeeeecee e e e eeees 45
3.3. Istatistiksel YONTEMIET ....ccivveieieeieiecie ettt 48
3.4, Arastirmanin ELiK ONayi......ooveeeriiieiiieeieieeiiiiiieee e eeeeeeeeteee e e e e e eeeennaeeeeeeeenens 48

A, BULGULAR ..ttt ettt a e e s nntae e e e anees 49
4.1. Hastalarin Demografik OzelliKIeri .....c..ooevveveeieeieeeieeie et 49
4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Komorbiditeleri ........ccvevveereviereeeresrerrenen 50
4.3. SLE Hastalarinda Poliotoimmiinite Dagilimi .........cceeeeeeeiiiiieeiiiiiieeeeeeeeeeennnnn, 51

5. TARTISMA e 62
6. SONUC VE ONERILER ........ccoiiiiiiitiiiiciceieeee ettt 70
T KAYNAKLAR et 72
8. EKKLER .. 81

Ek-1: Veri Toplama FOrMU .......coei i e e e e e s 81



ABD
ACR

AF
AKLE
ANA
Anti-dsDNA
Anti-Sm
Anti-snRNP
Anti-RNP
aPL
AVN
BAFF
BCR
CCP
CRP
COS
DNA
EBV
EULAR
GFR
HDL

HL
HLA
HRT

HT
HUTF
IAH
ISN/RPS
IFN

ITP
IVIG
KAH

SIMGELER VE KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri
Amerikan Romatoloji Cemiyeti
Atriyal fibrilasyon

Akut kutantz lupus eritematosus
Anti-niikleer antikor

Anti-gift sarmalli DNA antikoru
Anti-Smith antikor

Anti-kugtk nikleer ribonukleik partikiil
Anti-ribontkleoprotein
Antifosfolipid antikorlar1

Avaskiiler nekroz

B hicresi aktive edici faktor

B lenfosit antijen reseptora
anti-siklik sitruline peptit

C-reaktif protein

Coklu otoimmiin sendrom
Deoksiribonikleik asit

Ebstein-Barr viris

European Alliance Of Associations For Rheumatology
Glomeriler filtrasyon hizi

Yiksek dansiteli lipoprotein
Hiperlipidemi

Insan I5kosit antijen

Hormonal replasman tedavisi
Hipertansiyon

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Interstisyel akciger hastalig
Uluslararas1 Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi
Interferon

Idiopatik trombositopenik purpura
Intravensz immunglobulin

koroner arter hastaligi

Vi



KBH
KKLE
KKY
KOAH
LA
LDH
LE
LMV
MMF
NPSLE
OIiTH
OK
OH
PAH
RA
RF
SDBH
SKLE
SLE
SLEDAI
SLicC
Sm
SNP
SS
SSS
SVO
T1DM
T2DM
TLR
TTP
uv
VKI
WHO

vii

kronik bdbrek hastaligi

Kronik Kutandz Lupus Eritematozus
konjenital kalp yetmezligi

kronik obstruktif akciger hastaligi
Lupus antikoagulan

laktat dehidrojenaz

Lupus eritematozus

Lupus mesenterik vaskulit
Mikofenolat mofetil

Noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus
Otoimmiin Tiroid Hastaligi

Oral kontraseptif

Otoimmiin hastaliklar

Pulmoner arter hipertansiyonu
Romatoid artrit

Romatoid faktor

Son donem bobrek hastaligi

Subakut Kutandz Lupus Eritematozus
Sistemik Lupus Eritematozus

SLE hastalik aktivite indeksi
Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Smith antijeni

Single nucleotide polymorphism
Sjogren sendromu

Santral sinir sistemi

Serebrovaskuler olay

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Toll-like reseptor

Trombotik trombositopenik purpura
Ultraviyole

Vicut kitle indeksi

Diinya Saglik Orgiitii



viii

SEKILLER

Sekil Sayfa

SekKil 2.1. NON-renal SLE teAAVISI........cceiiuiieiiiieiiiie e see e sneee e 35
Sekil 3.1. Calismaya dahil edilen hastalarin poliotoimmiiniteye gore

SINITTANAITIIMAST .. e 48



Tablo

Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.
Tablo 2.7.

Tablo 2.8.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.
Tablo 4.11.
Tablo 4.12.
Tablo 4.13.
Tablo 4.14.

TABLOLAR

Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi (Isn/Rps)
2003 Lupus Nefriti Siniflandirmasi...........cccoooeiiieiiienieiiceeee 16
Sistemik Lupus Eritematozusta gorulen ndropsikiyatrik

SENATOMIAY ... 24
SLICC Tant KItterleri... . it 26
EULAR/ACR-2019 Tant Kriterleri.........ccocveiiureiiineiiieeesiieesiie e 27
SLEDAIL-ZK ...t 30
SLICC/ACR ...ttt ee e errae e 32
Otoimmiin totolojiyi destekleyen otoimmiin hastaliklar

arasindaki ortak 0zelliKIer...........cvvvviiiiiiiiii e 37
SLE hastalarinda poliotoimmiinite SIklig1 ... 43

Sistemik Lupus Hastalarinda hastalarda sosyodemografik

(0] o 11T o PRSP 49
SLE hastalarmin klinik bulgular ............cccoociiiiiiiis 50
SLE hastalarmnin ek komorbiditeleri..............cooveeiiiiiiiiiiiieees 51
SLE hastalarinda Poliotoimmiinite dagilimi............cccovvviiviiiiiinnnnnnnns 51
Tim SLE hastalarda eslik eden otoimmiinitelerin siklig1 ................... 52

Poliotoimmiinitesi olan SLE hastalarda eslik eden
otoimmiinitelerin dagilimi .........cccvvviviiiiiiiiiiii 53
Sistemik lupus eritematozus hastalarinda cinsiyete gore
poliotoimmuinite, COS ve aile OYKUSU...........ccovvveiiieeiiire e, 54

Hastalarin demografik bilgileri, hastalik aktivitesi ve hasar

TNAEKST. .. 55
Hastalarin klinik bulgularin karsilagtirilmasi............cocceeeiniiinenee, 56
Hastalarin komorbiditelerin karsilastirilmasi...................................... 57
Hastalarin antikor profilin karsilagtirilmast .........cccceeviiiiieiniiineenee, 58
Hastalarin aldiklar1 tedavilerinin karsilastirilmasi .............................. 59
SLE ile diger otoimmiinitelerin arasinda zaman farki (y1l) ................. 60
Poliotoimmudinitesi olan hastalarda regresyon analizi.......................... 60

Tablo 4.15. Renal tutulum ile otoantikorlar arasinda iligki........cccccevvienireniniceinen e, 61



1. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin hastaliklar (OH), ortak immiinopatojenik mekanizmalar ve risk
faktorleri ile karakterli, kronik ve klinik olarak heterojen bir hastalik grubudur. OH
zaman icerisinde kalitsal (genetik ve epigenetik) ve gevresel faktorlerin etkilesimine
bagli olarak hastanin kendi antijenlerine kars1 immunolojik tolerans kaybi ile meydana
gelmektedir. OH'larin ¢esitli klinik bulgulari, fizyopatolojik mekanizmalari, cevresel
ve genetik faktorleri paylastigina dair gughi kanitlar vardir. Bu, OH’larin ortak bir
kokene sahip olduklarin1 gostermektedir ve bir OH’nin digerleriyle bir arada

bulunabilecegini agiklamaktadir (1).

Ayn1  bireyde birden fazla OH’nin varligi poliotoimmiinite olarak
tanimlanmaktadir. Poliotoimmtunite, OH’larin ciddiyetini etkileyebilecegi i¢in
onemlidir. Baz1 yazarlar, poliotoimmiinite mevcut oldugunda belirli bir OH’nin daha
siddetli seyrettigini iddia ederken, digerleri ise etkisi olmadig1 veya hatta daha iyi bir
prognoz oldugunu disiunmektedir. Ailevi otoimmiunite ve kadin cinsiyet,

poliotoimmiinite igin risk faktorleri olarak bilinmektedir (2).

Sistemik lupus eritematosus (SLE) iyi tanimlanmis ve poliotoimmiinitenin sik
gorildigi OH’lardan birisidir. SLE hastalarinda poliotoimmiinite %33-45 arasinda
bildirilmistir (3). SLE hastalarina eslik eden diger otoimmiin durumlar; otoimmiin
tiroid hastaligr (OITH), antifosfolipid sendromu (AFAS) ve Sjdgren sendromudur
(SS). Ailesel otoimmiinite, eklem tutulumu ve anti-Ro otoantikorlarmnin varligi, SLE

hastalarida poliotoimmiinite i¢in gosterilmis risk faktorleridir.

Bu calismada Aralik 2021 — Agustos 2022 arasinda Hacettepe Hastanesi
Romatoloji Poliklinigine giris yapan tum sistemik lupus eritematosus tanisi olan
hastalarda, 22 OH’larin degerlendirilmesi planlandi. Yapilan bu ¢aligmanin temel
amaci sistemik lupus eritematosus’da poliotoimmiinite sikliginin ve SLE hastalarinda
poliotoimmiinite igin risk faktorlerinin belirlenmesidir. Calismanin sekonder amaci,
SLE hastalarinda poliotoimmiinitenin varhigmim hastalik aktivitesi veya hasarla

iliskisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Lupus Eritematosus

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Sistemik lupus eritematozus (SLE) organ ve hiicrelerin doku bagiml
otoantikorlar ve immiin komplekslerin araciligiyla hasara ugradigi; ¢cok sayida farklh
Klinik ve immdinolojik anormalliklerle karakterli kronik otoimmin, inflamatuvar,
multisistemik hastaliktir. SLE, bir¢ok farkli organ ve sistemleri etkileyebilen, klinik
olarak alevlenme ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Birgok hastada ilk klinik

belirti ve semptomlar ortaya ¢ikmadan yillar 6nce otoantikorlar saptanabilir.

"Lupus" (latince "kurt" anlamina gelen) terimi ilk kez Orta Cag'da kurt 1sirigina
benzeyen eroziv cilt lezyonlarini tanimlamak igin kullanilmistir. 1846'da Viyanali
doktor Ferdinand von Hebra (1816-1880), malar dokiintiilerini tanimlamak igin
kelebek metaforunu kullanmistir. Ferdinand von Hebra ayrica ilk kez 'lupus
eritematozus' terimini kullanip, ilk ¢izimlerini 1856'da ‘Atlas of Skin Diseases’ adli
kitabinda yayinladi. Lupusun, viseral belirtilere sahip olup sistemik bir hastalik oldugu
ilk olarak Moriz Kaposi (1837-1902) tarafindan kabul edildi. Daha sonra sistemik

form, Baltimore'da Osler ve Viyana'da Jadassohn tarafindan daha da gelistirildi.

Diger 6nemli kilometre taslar1 arasinda Almanya'dan Reinhart ve Hauck
tarafindan 1909°da SLE'de sifiliz i¢in yanlis pozitif testin tanimi, New York'ta 1923°de
Libman ve Sacks tarafindan SLE'deki endokardit lezyonlarinin tarifi, Baehr tarafindan
1935°de glomeriiler degisikliklerin a¢iklamasi ve 1941°de yilinda ‘yaygin bag dokusu
hastalig’ teriminin Klemperer, Pollack ve Baehr tarafindan kullanilmasidir. SLE
modern ¢agin baglangici ise, 1948'de Mayo Clinic'te Hargraves, Richmond ve Morton

tarafindan 'LE' hiicresinin kesfiyle baglamistir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

Son 40 yilda SLE insidansi tiim diinyada neredeyse ii¢ katina ¢ikmistir. Bunun

bir sebebi son yillarda hafif SLE vakalarmin daha erken tani almasi olabilir (4). Ayni
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iilke veya cografi bolge i¢inde bile SLE sikliginda yiiksek degiskenlikler gosterilmistir
(5, 6). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki SLE prevalansi 100.000°de 20-150 vaka
arasinda degismektedir (7-10). Amerika Birlesik Devletleri’'nde SLE’nin
prevalansmin Afrikan Amerikan’larda, Hispanik Amerikan’larda ve Asyali’larda
beyaz wkla karslastirildiginda daha yuksek oldugu gosterilmistir (7). Siyah irkta
bobrek hastaligi ve son donem bobrek hastaligi (SDBH) orani (sirastyla %40.5 ve
%15.3) beyaz SLE hastalarina kiyasla (sirasiyla %18.8 ve %4.5) daha yiiksektir (8).
Avrupa'da SLE siklig1 diger bolgelere gore daha diisiikk olma egilimindedir (5).

Kadinlar, her yas ve etnik grup igin erkeklerden daha sik etkilenmektedir (10).
Kadin-erkek orani yagamin ilk on yilinda 3-5:1'ken, erigskinlerde 7-15:'dir. Kadinlarda
SLE’nin daha sik goriilmesinin seks hormonlari, genetik, epigenetik ve bagirsak
mikrobiyotasi arasindaki karmasik bir etkilesimden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Hastaligin baslangi¢ zamani, klinik belirtiler, komorbiditeler ve genel hastalik seyri
SLE'li erkek ve kadin hastalar arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gosterir. Kadinlara (30-
50 yas) kiyasla, erkeklerde daha ileri yaslarda (50-70 yas) zirve yapar. Bazi
calismalarda erkeklerin nefrit ve serozit gibi daha siddetli tabloyla ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (5, 6).

Geg baslangicli lupus (50 yasindan sonra), tiim SLE hastalarin %2-20'sinde
goriiliir ve tipik olarak hastalik aktivitesi daha diisiiktiir. Daha 6nceki ¢aligmalarda,
gec baslangich lupus’da kadin cinsiyeti baskinliginin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Artrit, kutan6z semptomlar, malar dokintt, fotosensitivite, nefrit ve Santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu gibi bazi belirtiler eriskin baglangicli SLE'ye kiyasla geg
baslangigli SLE'de daha az siklikla goriiliir. Ayn1 zamanda daha sik serozit, akciger
tutulumu ve SS vakalar1 bildirilmistir. Hastalarin serolojik profili de tam1 yasindan
etkilenebilir. Cogu ¢alismada hipokomplementemi, anti-dSDNA, anti-RNP,
antifosfolipid antikorlarmin (aPL) pozitifligi yash hastalarda daha diisiik prevalansta
bildirilmistir. Bununla birlikte, muhtemelen artan komorbid hastaliklar nedeniyle ge¢

baslangich lupus’ta genel prognoz daha kétiidir (5, 11).

Tedavideki ilerlemelere ragmen, SLE'deki mortalite oranlar1 genel

popiilasyondan {i¢ kat daha siktir (9).



2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

SLE'in etiyolojisi net olmamakla beraber, kadin cinsiyetinin, patogenezi
giiclii bir sekilde etkiledigi bilinmektedir. Genetik ve ¢evresel faktorler de 6nemli rol
oynar. Otoimmiin bozukluklarin ¢ogu genel popiilasyonda %0-1-1.0 arasinda bir
sikliga sahiptir. SLE’li hastalarin birinci derece akrabalarinda, OH’larin prevalansi
yaklasik bes kat daha yiiksektir (12). Yapilan gozlemsel ¢alismalarda, birgok ailede
birden fazla SLE vakasinin ve diger OH’larin varhigi ortak genetik yatkinlig:
desteklemektedir (13).

Genetik faktorler

SLE multigenetik bir hastaliktir. Popiilasyon ¢aligmalari, SLE’ye yatkinligin
Insan Lokosit Antijeni (HLA) smif 2 gen polimorfizmiyle iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica farkli etnik kokenlerden hastalarda, HLA DR2 ve DR3'liin SLE
gelisimi i¢in rolatif riski yaklagik 2-5 kat arttwrmustir. HLA sinif II genleri anti-Sm,
anti-Ro, anti-La, anti-nRNP ve anti-DNA gibi otoantikorlarmm varhigi ile
iligkilendirilmistir. Diger MHC genler arasinda, kalitsal kompleman eksiklikleri de
SLE’ye yatkinhig etkiler._ Ozellikle kompleman C2 ve C4'ii kodlayan HLA sinif 111
genleri belirli etnik gruplarda SLE i¢in risk olusturur. Homozigot C4A null alleli olan
hastalarda etnik kokenden bagimsiz olarak SLE gelisme riski yiiksektir. SLE, kalitsal
Clq, Clr/s ve C2 eksiklikleri ile iliskilidir (14).

Son yillarda yiiz binlerce tek niikleotid polimorfizm (SNP — single nucleotide
polymorphism) markerlarinin kullanildig1 genis genom ¢alismalarinda (GWAS) SLE
ile iliskili olabilecek bir¢ok gen gosterilmistir (4).

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda (Genome-wide association study
(GWAS)) otoimmiin hastaliklar1 gelisimine yonelik hem ortak hem de farkli patojenik
yollara yonelik SNP'ler tanimlanmistr. Bu c¢aligmalarda immiin cevap ve
inflamasyon’la iliskili (HLA-DR, PTPN22, STAT4, IRF5, BLK, OX40L, FCGR2A,
BANK1, SPP1, IRAK1, TNFAIP3, C2, C4, Clg, PXK), DNA tamiri (TREX1),
inflamatuvar hicrelerin endotele adezyonu (ITGAM), doku hasar cevabi (KLK1,
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KLK3) ile iliskili genlerin 6nemi gosterilmistir. Toll-benzeri reseptér (TLR) ve tip 1

interferon (IFN) sinyal yollarinin da 6nemi vurgulanmustir.

Bazi genetik lokuslar sadece hastaliga yatkinligi degil, ayn1 zamanda hastaligin
siddetini de aciklayabilir. Ornegin, romatoid artrit (RA) ve SLE icin genetik bir risk
faktorii olarak bilinen STAT4 geni, ayn1 zamanda siddetli SLE ile iliskili oldugu
gosterilmistir. SLE dahil en az alt1 otoimmiin hastalikda rol oynayan bagka bir gen olan

TNFAIP3, bu yolaklarin temel bilesenlerinden biridir (4).
Epigenetik faktorler

DNA metilasyonu ve histonlarin post-translasyon modifikasyonlar1 gibi
kalitsal veya gevresel olarak degistirilebilen epigenetik faktorler SLE riskini artirabilir.
Epigenetik terimi, DNA baz dizisi degisiklikleri disinda farkli mekanizmalari neden
oldugu gen ekspresyonundaki degisiklikleri ifade eder. DNA metilasyonu ve X
kromozomunun inaktivasyonu bazi kanserlerin gelisim silirecinde rol oynayan, su ana
kadar en iyi bilinen epigenetik faktorlerdir. SLE’li tek yumurta ikizlerinde gozlenen
uyumsuzluklar kismen de olsa, genlerin metilasyon durumundaki farkliliklar ile
aciklanabilir. Epigenetik mekanizmalar, genetik ve ¢evresel risk faktorleri arasindaki

eksik baglantiy1 temsil edebilir (4).
Cevresel faktorler

SLE'li hastalar1 ultraviyole, demetile edici ilaclar, sigara, virtsler gibi cevresel
faktorler etkileyebilir. Giines 15181, SLE'yi alevlendirebilecek en belirgin ¢evresel
faktordur. Psikolojik stres ayrica lupus gelistirme riskinde %50 artigla iligkilidir (4,
15). Epstein-Barr viriisii (EBV), lupus gelisiminde olasi bir faktor olarak
tanimlanmistir. EBV, B hiicrelerinde bulunup B hiicreleri ile etkilesime girebilir ve

plazmasitoid dendritik hiicreler tarafindan interferon o (IFN a) iiretimini indiikler.

Bazi ilaglarin hastalarda otoantikorlar1 indiikledigi iyi bilinmektedir. 100'den
fazla ilacin ilaca bagl lupusa neden oldugu bildirilmistir. ilaca bagli lupus'un
patogenezi iyi anlasilamamis olsa da asetilasyonla metabolize olan bazi ilaglar, yavas
asetilator olan hastalarda lupus kliniginin gelismesine sebep olabilirler. Bunun en iyi

bilinen drnekleri olarak hidralazin ve prokainamid sayilabilir (4).



Hormonal faktorler

SLE daha sik dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda gelisir. Ergenlik dncesi
ve menopoz sonrasit baglangici nadirdir. Hipergonadotropik hipogonadizm ile

karakterize Klinefelter sendromu olan hastalar SLE gelisimine yatkindir (14).

Her iki cinsiyetten SLE hastalarinda anormal Ostrojen metabolizmasi
gosterilmistir. Ostrojen hem fizyolojik hem de suprafizyolojik konsantrasyonlarda,
humoral tepkileri kolaylastirip B hiicresi proliferasyonunu artirarak antikor iiretimine
yol acar (14). Endojen Ostrojen konsantrasyonlarinin SLE hastalik aktivitesini ve
prognozu etkileyebilecegine dair kanitlar vardir. SLE alevlenmelerinin, gebelik, tiip
bebek sirasinda ovulasyon uyarmmi ve eksojen dstrojen uygulamasi gibi hizli hormonal
degisim donemlerinde meydana geldigi iyi bilinmektedir. Hastalar menopoza girdiginde
SLE aktivitesi azalma egilimindedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, ekzojen Ostrojenlerin
kullanimi ile SLE'nin baslangic1 arasinda bir iligski oldugunu ortaya koymaktadir. Biiyiik
bir hemsire kohortunda, hem ge¢misteki oral kontraseptif (OK) hem de hormonal
replasman tedavisi (HRT) kullaniminin SLE gelisme riskini artirdi§i gosterilmistir.

Ayrica HRT kullanim siiresine bagl olarak SLE riskinde bir artig vardir (14).

Androjenlerin lenfosit fonksiyonlar1 {izerindeki etkisi daha az bilinmektedir.
Testosteron hem saglikli kisilerde hem de SLE'li hastalarin periferik kan mononiikleer

hiicrelerinde immiinoglobulin iiretimini azaltir (14).
Patogenez

SLE poliklonal B hiicre aktivasyonu, otoantikor dretimi ve immin kompleks

olusumu ile karakterize edilen bir hastaliktir (14).

Endojen ve ekzojen niikleik asitler lupusta baslica antijenik uyaricidir. Niikleik
aside bagl antijenleri hedef alan otoantikorlar hastaligin ayirt edici 6zelliklerindendir.
Bu antijenlerin ana kaynag1 apoptoz ve nétrofillerin hiicre dis1 tuzaklarindir(NET'ler)
(15). Apoptoz, lupus patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Apoptotik hicreler
tarafindan salinan otoantijenler dendritik hiicreler tarafindan T hiicrelerine sunulur.
Aktive edilmis T hiicreleri ise interlokin 10 (IL10) ve IL23 gibi sitokinler salgilayarak

B hcrelerinin antikor Gretmesini saglar. Bu T hiicre bagimli otoantikor iiretimine ek



olarak, kombine B hiicresi antijen reseptoriiyle (BCR) T hiicresinden bagimsiz B
hiicresi uyarilmasi da miimkiindiir (4). UV 1s1gina maruz kalan keratinositlerden
olusan apoptotik hiicreler Ro, La ve RNP dahil olmak tzere otoantijenlerden zengin
kabarciklar salgilar. Ornegin; endojen niikleik asitlere sahip immiinokompleksler,
TLR7 ve 9'un aktivasyonu yoluyla plazmasitoid dendritik hticreleri aktive edebilir. Bu
partikiiller “immiinolojik olarak sessiz” ve antiinflamatuar bir ortamda fagositoz ve
klirensi kolaylastirmak i¢in Clq ve IgM gibi molekiiller tarafindan fizyolojik olarak
kaplanir. Temizlenmemis apoptotik atiklar inflamasyon ve otoantikor lretimi ile

iliskilidir. Ornegin, C1q eksikligi cocuklarda erken baslangicli SLE'ye yol acar (15).

Hem profesyonel APH'ler hem de B hucreleri antijenleri HLA molekulleri
aracilifiyla T hiicrelerine sunar. Aktive edilmis T hiicreleri sirayla B hiicrelerini

patojenik otoantikorlar tiretmesi igin uyarir (14).

Dendritik hicrelerin SLE patogenezinde merkezi rol oynadigi bilinmektedir.
Bu hiicrelerin farkli alt tiplerinin humoral ve hiicresel immiin sistemin regiilasyonunda

rol oynadig1 gosterilmistir.

Dendritik hucreler hem antijen sunucu hem de tip 1 interferonun ana ireticisi
olarak hastaliga katkida bulunur. Iki ¢esit dendritik hiicreler bulunmaktadir: myeloid
dendritik htcreler ve plazmasitoid dendritik hiicreler. Myeloid dendritik hticreler,
makrofaj-monositler veya dokuya 6zgu dendritik hicreler olarak farklilasabilir.
myeloid dendritik hiicrelerin aksine, plazmasitoid dendritik hticreler gucli tip I IFN
ureticileridir (16).

Plazmasitoid dendritik htcreler, Urettikleri IFN-a ile NK hicrelerini aktive
ederek patojenle enfekte olmus hiicrelerin NK tarafindan 6ldiiriilmesini saglarlar. IFN-
o ayrica T hiicrelerini sitotoksik T hiicrelerine olgunlasmak iizere aktive eder.
Patojenlerle temasi takiben hem plazmasitoid hem de miyeloid dendritik hiicreler T
helper ve sitotoksik T hucrelerini, B hiicrelerini, polimorfontkleer hicreleri ve naif ve

hafiza T hiicrelerini geken kemokinler tiretir (17).

Humoral bagisiklik esas olarak, B hiicreleri ve T helper hiicreleri iizerinde

dogrudan etkileri olan interlokin 12 iireten CD14+ dendritik hiicreler tarafindan



diizenlenir. Derideki hiicresel cevap, agirlikli olarak interlokin 15 iireten ve CD8+
sitotoksik T lenfositleri destekleyen Th hucrelerini aktive eden Langerhans hiicreleri
tarafindan yonetilir. Ayrica, dendritik hiicreler tarafindan B hiicrelerinin dogrudan
aktivasyonu, hiimoral otoimmiiniteyi artirabilir. IL-6, B hiicresi aktive edici faktor
(TNFSF13B) ve interferon salgilayarak B hiicresi olgunlagsmasmi ve plazma
hiicrelerinde farklilagsmay1 indiikler. Dendritik hlcreler erken (dogustan gelen) ve daha

sonra (adaptif) bagisiklik arasinda 6nemli kopriilerdir (12).

Tip 1 interferon, sistemik lupus eritematozus patogenezinde merkezi bir role
sahiptir. Kanser ve hepatit tedavisinde IFN-a kullanimi sonrasinda SLE benzeri
hastalik rapor edilmistir (18). Buna ek olarak, SLE hastalarda artmus IFN-a
kaydedilmistir ve IFN-a konsantrasyonlar1t hem hastalik aktivitesi hem de siddeti ile

iliskili oldugu gosterilmistir (16).

Cogu hiicre, antiviral savunma mekanizmalarinin bir pargasi olarak IFN-a
Uretebilir. Plazmasitoid dendritik hiicreler, IFN-a'y1 yapisal olarak eksprese eder ve

diger hiicrelerden 1000 kata kadar daha yiiksek bir miktar {iretebilir.

Tip 1 interferon viral enfeksiyonlara yanit olarak tretilir. SLE hastalarda,
plazmasitoid dendritik hiicreler, endojen tiiretilmis niikleik asitlerlerin Toll like
reseptor (TLR) ligasyonu ile indiklenerek tip 1 interferon sentezleyebilir. TLR
uyarilmasi, otoantikorlarin otoantijenlere baglanmasiyla (histonlar, riboniikleoprotein,

Ro/La) olusturdugu immiin kompleksler araciligiyla gerceklesir.

SLE ve Tip 1 interferon iiretimi ve sinyal yollarinda rol oynayan genler
arasindaki iliskiler bildirilmistir. IRF5, IRF7 ve TYK2 genlerdeki polimorfizmler SLE
indiiksiyonu ile iliskilidir. Transkripsiyon faktori IRF5, plazmasitoid dendritik
hicrelerde eksprese edilir ve tip 1 interferon gen aktivasyonunu diizenlerken; Janus
kinaz TYK2, tip 1 interferon reseptorii IFNAR'a baglanir ve sinyallesmesi igin
gereklidir. Tip 1 interferon tarafindan sinyalleri ileten bir transkripsiyon faktori olan
STAT4'teki varyasyonlar da SLE ile iligkilidir.

Olgunlagsmamis miyeloid dendritik hiicreler, apoptotik cisimleri yakalar ve

otoantijenlerini kostimiilator molekiiller olmaksizin otoreaktif lenfositlere sunar. Tip



1 interferon MHC smif I ve II molekiillerini, kostimiilator molekiilleri, kemokinleri ve
kemokin reseptorlerini, B lenfositleri aktive edici faktér (TNFSF13B)
proliferasyonunu indikleyen bir ligand (TNFSF13) Uretimi ile dendritik hicrelerin
olgunlagsmasint ve aktivasyonunu indiikler. Bdylece tip 1 interferon tarafindan
indiiklenen dendritik hiicrelerin aktivasyonu, otoreaktif T hiicrelerini uyarir. Sonug
olarak tip I IFN'nin dendritik hlcreler, B ve T hicreleri tzerindeki etkileri nikleer
antijenlere toleransin bozulmasini, otoantikor salgilanmasint ve SLE'nin immiin

kompleks olusumu karakteristigini agiklar (16).

Saglikli bireylerde immiin kompleksler Fc ve kompleman reseptorleri
tarafindan temizlenir. Immiin komplekslerinin temizlenememesi, dokularda
birikmesine ve doku hasarina neden olur. Dokularda inflamatuar hiicrelerin toplanmasi
reaktif oksijen radikalleri ve inflamatuar sitokinlerin iretiminin artmasima buna bagh

olarak da doku hasarina aracilik eder.

Lokal olarak salman IFN-o ve tumor nekroz faktorl (TNF) gibi sitokinler
etkilenen doku da hasara ve inflamasyona katkida bulunur. Bu durum onlar1 iireten
hicreler (makrofajlar, I6kositler, dendritik hticreler ve lenfositler) ile birlikte lupusta
potansiyel terapotik hedefler olarak arastirma konusudur. IFN-a, homosistein ve
proinflamatuar sitokinler, endotel fonksiyonunu bozar ve vaskuler hasara neden olur.
SLE'deki vaskiiler hasar hizlanmis ateroskleroz ile iliskisi nedeniyle dikkat ¢eker.
Antikor-iliskili yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) islev bozuklugu da endotelin

kusurlu onariminda rol oynar.

BLyS (B lenfosit stimulatori) ve TNFSF13B olarak da bilinen B hiicresi aktive
edici faktor (BAFF), hematopoetik hiicreler dahil viicudun bir¢ok hiicre tarafindan
sentezlenen ve B hiicrelerinin aktivasyonu, farklilagsmasi ve hayatta kalmasinda 6nemli
rol oynayan bir sitokindir. BAFF agir1 ekspresyonu SLE hastalarda yaygin olarak tespit
edilmistir ve hastaligin patogenezinde giiclii bir sekilde yer aldigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, BAFF'n diger romatizmal hastaliklarin patogenezine ve siddetine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ornek olarak, Primer Sjdgren sendromu (pSS)
olan hastalarda BAFF diizeylerinin hastalik aktivitesi ve siddeti, dzellikle periferik
sinir sistemi tutulumu ve lenfoma veya pre-lenfomatéz bulgularla iligkili oldugu

bulunmustur (19).
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2.1.4. Klinik Bulgular

2.1.4.1. Cilt Bulgular

Cilt tutulumu SLE hastalarmin neredeyse %90’inda goriilir ve eklem

tutulumundan sonra en sik etkilenen ikinci organdir.

SLE seyrinde ortaya ¢ikan kutandz bulgularin spektrumu genis ve heterojendir.
Gilliam ve Sontheimer, hastalarin benzer klinik 6zelliklerine ve tedaviye yanitina
dayali bir siniflandirma 6nermislerdir (20). Bu siniflamaya gére SLE’de cilt lezyonlar1
lupusa spesifik ve nonspesifik olarak iki gruba ayrilir. Spesifik lupus eritematosus
lezyonlari, histopatolojik olarak interface dermatitinin varligi ile karakterize edilir.
Interface dermatit bazal keratinositlerin vakuolizasyonu ve nekrozu, bazal membran
kalinlagsmasi, pigment tutamama ve dermo-epidermal bileskede lenfositik infiltrat
varhigt ile tamimlanir (21, 22). SLE spesifik lezyonlar histoloji, lezyonlarin siiresi,
laboratuvar anormallikler ve klinik belirtilere gore akut kutantz lupus (AKLE),
subakut kutandz lupus ve kronik kutandz lupus (diskoid lupus, lupus profundus,
chilblain lupus ve lupus tumidus) olarak siniflanmaktadilar (23). Lupus’a spesifik
olmayan belirtiler arasinda alopesi, vaskiilit, livedo retikiilaris, periungual

telenjiektaziler, eritema multiforme ve Raynaud fenomeni yer alir (15).

e Akut Kutanoz Lupus Eritematozus (AKLE)

Akut Kutantz Lupus Eritematozus, klasik malar veya diger ismiyle ‘kelebek’
dokiintiillerini  kapsar. Gegici olarak ortaya ¢ikabilir ve sistemik hastaligin
baslangicindan haftalar veya aylar 6nce SLE'nin ilk belirtisi olabilir. Malar ras tipik
olarak nazolabial bolgeyi etkilemeden, yiiziin burun, ¢ene, alin, yanaklar ve malar
bdlgeleri gibi orta bolgelerinde kiguk, eritematdz makdller, papuller ve plaklar veya
daha yaygin konjestif eritem ile karakterizedir. Generalize AKLE’da kollarin,
dirseklerin, omuzlarin, dizlerin ve govdenin lateral yiiziinii etkileyen yaygin
eritematéz makiler ve papuler lezyonlar goérilir. Lezyonlar UV'ye maruz kalan
alanlarda baskindir ve genellikle giinese maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikarlar (22).
Dermatomiyozit’ten farkli olarak, ellerde metakarpofalangeal eklemler ile

interfalangeal eklemler arasinda eritemli lezyonlar bulunabilir. Akut Kutandz Lupus
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Eritematozus, 6zellikle koyu tenli kisilerde, genellikle tedaviden sonra herhangi bir
sekel veya gecici pigment degisiklikleri birakmadan geriler. Sekonder bakteriyel
enfeksiyonla komplike olmadik¢a AKLE'de skarlagsma beklenmez (4, 22).

Etkilenmis ciltten alinan biyopsilerin neredeyse %100'inde pozitifken, giinese
maruz kalan bolgelerden etkilenmemis ciltte ise SLE'nin yaklasik %90'inda pozitiftir.
Gilinesten korunan alanlardan etkilenmemis cilt biyopsileri SLE hastalarinin sadece

ucte birinde pozitiftir (22).
e Subakut Kutantz Lupus Eritematozus (SKLE)

Subakut Kutandz Lupus Eritematozus lezyonlar1 genellikle boyun, iist gévde,
omuzlar ve kollarin V bdlgesini simetrik olarak etkiler. SKLE, vakalarin yaklagik
%50'sinde pullu papiiloskuaméz psoriaziform lezyonlar, halka seklinde yamalar ve
plaklara doniisen eritematéz makiiller veya papiiller ile karakterizedir. SCLE'li
hastalar, anti-Ro (SS-A) ve anti-La (SS-B) antikorlar1 ile gii¢lii bir sekilde iliskili olan
halka seklinde veya psoriaziform cilt lezyonlar1 ile bagvurabilir. SCLE'li hastalarda
fotosensitivite vardir ve nadir durumlarda eritema multiforme benzeri lezyonlarla
(Rowell sendromu) ortaya ¢ikabilir. SCLE lezyonlar1 kiigiik, eritemli, hafif pullu
papiiller olarak baglaylp psoriaziform (papililoskuamoz) ya da annuler forma

ilerleyebilir (4, 22).
¢ Diskoid veya Kronik Kutandz Lupus Eritematozus (KKLE)

Kronik Kutandz Lupus Eritematozus genellikle kulaklari, yiizii, kafa derisini
ve/veya boynu etkiler. Boyun altina yayilan yaygin KKLE formu olgularin %20'sinden
azinda gozlenir. AKLE ve SKLE ile karsilastirildiginda, KKLE’da degisiklikler
kalicidir ve sekelleri indiikler. Periferik aktif inflamasyonla yavas yavas genisler ve
daha sonra ¢okmiis merkezi skar, atrofi, telenjiektaziler ve dispigmentasyon (hiper
veya hipopigmentasyon) birakarak iyilesirler (4, 15). Sagh deride lezyonlarin siddetine

ve stiresine bagli olarak DLE skarli alopesi ile sonuglanabilir.
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e Non-spesifik cilt lezyonlar

Non-spesifik SLE cilt bulgularindan biri olan alopesi SLE'de yaygindir, ancak
birden ¢ok nedeni olabilir. Gerg¢ek lupus alopesisi veya "lupus kili" geri dontigiimliidiir
ve diizensiz olan on killarin kisalmasi ve 5-25 mm uzunlugunda kirik killarla

karakterizedir (15).

2.1.4.2. Kas ve Iskelet Sistem Bulgular

Artralji ve gercek sinovit, SLE'de neredeyse %90 oraninda ¢ok yaygmdir. En
tipik olarak metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve diz eklemlerini tutan
simetrik bir poliartrit olarak ortaya c¢ikar. Eklem semptomlarinin siiresi degiskendir,
saatler veya haftalara ve aylara kadar degisir. Eklem sisligi, eklem s1vis1 veya sinovyal
proliferasyonun sonucu olarak mevcut olabilir, ancak bu semptom genellikle RA
oldugu kadar belirgin degildir. Omuzlar, ayak bilekleri ve dirsekler daha az etkilenir.
Lupus artritin diger semptomlar1 arasinda kizariklik, hareket kisitligi, agr1 ve sabah
tutuklugudur (24). Nadiren erozyonlar gorulebilir ve genellikle anti-siklik sitriiline

peptit antikorlar1 ile iliskilidir (15).
e Periartiktler Tutulum

Ultrason ve MRI goriintiilemeleri ile SLE hastalarinda tendonlar ve eklem
kapsiilii dahil periartikiiler tutulum 6nceden anlasildigindan daha yaygm oldugu ve
Jaccoud artropatisi olarak bilinen deformitelere yol acabilir gosterilmistir. Jaccoud
artropatisinde goriilen bag gevsekligine ek olarak, SLE'de tendinopatiler de goriiliir,
tendinit, tenosinovit veya tendon yirtilmasi olarak ortaya ¢ikabilirler. Asil, patellar,
infrapatellar tendonlar1 ve el tendonlar1 daha yaygin olarak tutulabilir ve kortikosteroid

kullanimi, diyabet ve elin deforme edici artropatisi ile iliskilendirilmistir (24).

Onemli olarak, fibromiyalji ve depresyon lupus hastalarinda sik goriiliir ve kas-
iskelet agrisi ile iligkilidir; bunlar hastalik aktivitesini yansitmaz ve bu sekilde yanlis

yorumlanmamalidir (15).

Bazi klinik tutulumlar kas iskelet sistem hasarmin Ongdrebildigi

diisiiniilmektedir. Johns Hopkins Universitesinde 407 hasta iizerinde yapilan bir
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calismada nefrotik sendromlu hastalarda, muhtemelen daha yiiksek kortikosteroid
dozlar1 aldiklar1 i¢in veya sekonder hiperparatiroidizm’a bagli renal osteodistrofi
nedeniyle kas-iskelet sistem hasar1 gelisme olasilig1 daha yiiksek gosterilmistir (25).
Gonde 10 mg’dan daha yiiksek prednizolon dozuna ihtiya¢ duyan SLE hastalariin da
kas-iskelet sistem hasar olusturma olasilig1 daha ytiksektir. Giinde >20 mg olan steroid

dozu, kemiklerde avaskler nekroz (AVN) riskini artirmaktadir (25).
e Deforme Artropati

SLE hastalarinda artrit gogunlukla eklemlerde deformiteye sebep olmasa da,
hastalarda bazen eroziv veya noneroziv deformiteler gelisebilir. Baglangigta
romatizmal ateste tanimlanan Jaccoud artropatisi, bag gevsekligi ve eklem
subluksasyonundan kaynaklanan bir lupus artriti ¢esididir. Jaccoud artropatisinin SLE
hastalarinin yaklasik %3-13"inii etkiledigi tahmin edilmektedir. Bu artropati, 6nemli
bir deformite olusturarak RA'y1 taklit etse de, rontgende karakteristik olarak erozyon
yoktur ve fizik muayenede dizeltilebilir eklem deformitesi gorilir. Jaccoud artropatisi
SLE i¢in spesifik degildir ve skleroderma ve dermatomiyozit gibi diger durumlarda da

gordlebilir (24).
e Eroziv Artrit

American College of Rheumatology (ACR) SLE Kriterlerini karsilayan bazi
hastalarin, daha ¢ok el eklemlerinin diiz grafilerinde eroziv degisiklikler goriilebilir.
Bu overlap durumunun sikligi ve tanimi1 konusunda ortak fikir olmamasina ragmen,

bu hastalar siklikla "rhupus" olarak adlandirilmistir (24).

e Avaskuler nekroz ve SLE

Osteonekroz, aseptik nekroz ve iskemik kemik olarak da adlandirilan AVN ilk
kez 1960 yilinda Dubois ve Cozen tarafindan SLE'da bildirilmis. Avaskuler nekroz,
SLE’a ek olarak, travma, alkol, sigara, orak hiicreli anemi, kronik karaciger hastaligi,

Raynaud fenomeni, kemoterapi gibi ¢esitli baska risk faktorlerine sahiptir (24).

SLE hastalarinda, aPL ve AVN arasinda iliski dikkat ¢ekmektedir. Bazi
calismalar, SLE'de aPL varligmim AVN gelismesi riskini artirdigini gosterirken (26),
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digerleri bu bulguyu dogrulamamistir (27). Avaskiler nekroz, glukokortikoid
kullanim1 dahil olmak iizere diger risk faktorleri olmaksizin primer AFAS olan

hastalarda gortilmiistiir.

Tipik olarak, femur basi (en sik etkilenen bolge), tibial plato, femur kondilleri
ve humerus basi1 dahil olmak iizere daha biiyiik agirlik tasiyan eklemlerde goriiliir.
Etkilenebilecek diger eklemler arasinda talus, karpal kemikler, tarsal navikiiler ve
metatarslar bulunur. Eklem tutulumu siklikla bilateraldir. Genellikle, hareketle iliskili
agriyla karakterize olur. Kalgada AVN gelismesi durumunda agri genellikle

zonklayici, baglangigta aralikli olabilir (24).

2.1.4.3. Renal Bulgular

Bobrek tutulumu SLE hastalarinin %40-70'inde gordlir ve morbidite ve
hastaneye yatislarin 6nemli bir nedenidir. Lupus nefriti (LN), bir glomeriilonefrit
formudur ve SLE'nin en siddetli organ tutulumlarindan birini olusturur. Lupus nefriti,
genellikle SLE tanisindan ilk 5 yil iginde gelisir, ancak daha sonraki zamanlarda
LN'nin gelismesi nadir degildir. Lupus nefriti i¢in bes yillik mortalite 1975 ve 1995
yillar1 arasinda azalarak, sonraki donemde sabit kalmistir ve SDBH ilerleme hizi
degismedi. Bununla birlikte, ¢ok yakin tarihli bulgular, son yirmi yilda SDBH
gelismeden hayatta kalmanin arttigini gostermektedir (28).

Lupus nefritli tim hastalarda kronik bobrek hastaligi (KBH) vardir, ancak
sadece bazi hastalarda KBH SDBH'a ilerler. Gecikmis tan1 ve tedaviye gec baslanmasi,
tedaviye uyumsuzluk, LN alevlenmesi, immiinopatolojinin ilerlemesine, nefronlarin
progresif kaybia ve bobrek mriiniin kislmasina sebep olur. Bu nedenle LN'nin erken
ve dogru teshisi ve tedaviye erken baslanmasi, hastaligin ilerlemesini dnlemek icin
hayati 6nem tagimaktadir. Ancak bazi hastalar muhtemelen artmig KBH progresyonu
riski ile iligkili genetik varyantlarina sahip olmasi nedeniyle, yeterli SLE aktivite
kontroliine ragmen tek bir LN epizodundan sonra SDBH’na ilerleyebilir. Ornegin,
apolipoprotein L1 geninin (APOL1) KBH risk varyantlari, Bati Afrika kokenli
bireylerde olduk¢a yaygindir ve LN hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak hizli KBH

progresyonu ile sonuglanir (28).
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Lupus nefrit klinik prezentasyonu ve laboratuvar bulgulari, 'sessiz' nefrit’ten
(normal idrar analizi, normal bdbrek fonksiyonu, proteiniiri olmamasi ve
asemptomatik hasta) siddetli proteiniiri ve nefrotik sendroma (giinde 3.5 g'dan fazla
protein) veya akut bobrek yetmezligi ile sonuglanan akut nefritik sendroma kadar
degisken tablolarla ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, hastalar en sik olarak hafif

proteiniiri ve/veya hematiiri ve bazi durumlarda Iokositiiri ile bagvurur (28).

[Ik Diinya Saghk Orgiiti (WHO) siniflandirmast 1974 yilinda New York
Buffalo'da Pirani ve Pollak tarafindan hazirlanmistir. Bu smiflandirma sadece
glomertiler lezyonlara yoneliktir. 1982'de WHO smiflandirmasi, Cocuklarda Bobrek
Hastaliklar1 Uluslararast Calismasi tarafindan degistirildi. Uluslararas1 Nefroloji
Dernegi/Renal Patoloji Dernegi (ISN/RPS) tarafindan 2003’de revize edilmis LN

smiflandirmasi su anda uygun tedaviyi segmek i¢in altin standarttir (29).

Lupus nefriti'nin Klinik takibinde serum kreatinin, eGFR, idrar sedimenti,
proteindri, kompleman ve ds-DNA seviyeleri siklikla kullanilmaktadir. 2012 SLICC
smiflandirma kriterlerinde, bobrek tutulumu, idrar protein-to-kreatinin orani veya
giinliik 0,5 g'a karsilik gelen 24 saatlik idrar protein atilimi veya idrar sedimentinde
kirmizi kan hiicresi dokiimlerinin varligi olarak tanimlanir (28, 30). BObrek biyopsisi,
klinik fenotipin (proteiniiri ve/veya idrar sediment anormallikleri gibi) altinda yatan
patolojiyi tanimlamak, LN tanisin1 dogrulamak ve LN alt tipini histolojik paternlerinin
belirlenmesinde altmn standarttir. Ozellikle idrar sedimentinde hematiiri ve/veya
hiicresel dokiintiilerin eslik ettigi, glinliik protein atiliminin 0,5 g'dan fazla oldugu
kalic1 proteiniiri vakalarinda bobrek biyopsisi Onerilir, ancak diger nedenler (6rnegin
enfeksiyonlar) dislandiktan sonra kalici, izole hematiiri, piyiiri veya normal idrar

sedimenti bulgularina ragmen agiklanamayan KBH vakalarinda da diisiiniilebilir (28).

Bazi ¢alismalarda Anti-C1q antikorlarinin, SLE'da bobrek tutulumu ile gii¢li
bir sekilde iliskili oldugu, alevlenmeleri 6ngdrebildigi ve bunlarin yoklugu, yaklasik

%100'lik bir negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (31).
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Tablo 2.1. Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi (Isn/Rps) 2003
Lupus Nefriti Siniflandirmasi

Klas I MINIMAL MEZENGIAL LUPUS NEFRITI
Klas 11 Mezengial proliferatif lupus nefriti
Klas 111 Fokal lupus nefriti
Klas 1A Aktif lezyonlar: fokal proliferatif lupus nefriti
Klas I111A/C Aktif ve kronik lezyonlar: fokal proliferatif ve sklerozan lupus
Klas I11C nefriti
Glomeriiler skarli kronik inaktif lezyonlar: fokal sklerozan lupus
nefriti
Klas IV Diffuz lupus nefriti
Klas I1V-S (A) Aktif lezyonlar: yaygin segmental proliferatif lupus nefriti
Klas IV-G (A) Aktif lezyonlar: diffiiz global proliferatif lupus nefriti

Klas IV-S (A/G) Aktif ve kronik lezyonlar: yaygin segmental proliferatif ve
sklerozan lupus nefriti

Klas IV-G (A/G) | Aktif ve kronik lezyonlar: diffiiz global proliferatif ve sklerozan
lupus nefriti

Skar olan olan kronik inaktif lezyonlar: diffiiz segmental sklerozan
lupus nefriti

Skar olan kronik inaktif lezyonlar: diffiiz global sklerozan lupus
Klas IV-G (C) nefriti

Klas IV-S (C)

Klas V Membrandz lupus nefriti

Klas VI Ilerlemis sklerozan lupus nefriti

2.1.4.4. Hematolojik Bulgular

Hematolojik anormallikler SLE’de yaygindir ve hastaligin ilk prezentasyon
bulgusu olabilir. Hematolojik bulgular, kemik iligi yetmezligi veya periferik
hiicrelerin artan hiicre yikimindan kaynaklanabilir. Hematolojik anormallikler,
SLE'nin kendisine bagli olarak veya tedavide kullanilan immiinosupresif ilaglarin yan
etkileri veya enfeksiyonlar nedeniyle ortaya ¢ikabilir (32, 33). Ozellikle siddetli veya

direngli sitopenisi olan hastalarda kemik iligi biyopsisi yapilmalidir.

SLE'nin baglica hematolojik bulgular anemi, l6kopeni, trombositopeni ve
AFAS. Kemik iligi de SLE'de bir hedef olabilir ve miyelofibroz, aplastik anemi ve saf
kirmiz1 hiicre aplazisi de ortaya ¢ikabilir. Anemi hastaligin seyri boyunca hastalarin
%50'sinden fazlasinda goriiliir. Kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi,

otoimmun hemolitik anemisi, trombotik mikroanjiopatik hemolitik anemi, aplastik
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anemi seklinde olabilir. Kronik hastalik anemisi, SLE hastalarinda en sik goriilen
anemi tiiriidiir ve vakalarin yaklasik ti¢te birinden sorumludur. Demir eksikligi anemisi
genellikle ilaca, 6zellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglara ve glukokortikoidlere
bagli kronik gastrointestinal kanamaya baghdir (32). Hastalarin %10 kadarinda asikar
otoimmiin hemolitik anemi bildirilmistir, ancak SLE hastalarinda agik hemoliz
olmaksizin pozitif Coombs testi de olabilir. Otoimmiin hemolitik anemi, SLEin ilk

belirtisi olabilir ve bir SLE teshisi konmadan birkag y1l 6nce ortaya ¢ikabilir (4).

Lokopeni (en az bir durumda <4000/mm3) ve lenfopeni (en az bir kez
<1000/mm3) de SLE smiflandirma kriterlerinin bir pargasidir. Trombositopeni,
genellikle hafif olmasina ragmen, SLE hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. SLE’da
trombositopeni, baska bir tanimlanabilir neden olmaksizin trombosit sayisinin
<100000/mm3 olmas: olarak tanimlanan %7 ila %30 arasinda degisen yaygim bir
klinik bulgudur (32). idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), SLE'nin ilk belirtisi
olabilir ve bunu yillar sonra bagka semptomlar izleyebilir. Bu gibi durumlarda, yliksek
titreli antinlikleer antikorlarin (ANA) veya ekstrakte edilebilir nikleer antijenlerin

(ENA'lar) varligi, altta yatan SLE olasiligin1 artirir (33).

SLE'de hematolojik tutulumun bir diger bulgusu olan mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, tek basma veya trombotik trombositopenik purpuranm (TTP) diger
Ozellikleriyle (ates, trombositopeni, bdbrek tutulumu, nérolojik semptomlar) beraber
olabilir. Periferik yaymada sistositlerin varligi ve artmig laktat dehidrojenaz (LDH)

seviyeleri tanida yardimci olabilir (4, 32).

2.1.4.5. Pulmoner Bulgular

Pulmoner enfeksiyonlar tipik olarak hava yollarini ve/veya parankimi etkilese
de SLE'da akcigerlerin tiim kompartmanlarini etkileyebilir ve plorit (eflizyonlu veya
eflizyonsuz), interstisyel akciger hastaligi (IAH), alveolar hemorraji, shrinking lung
sendromunu (SLS), pulmoner arter hipertansiyon (PAH), hava yolu hastahigi ve

tromboembolik hastalik igerir.
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. Plevral hastahk

SLE, RA gibi, plevrayi tutan en yaygin otoimmiin romatizmal hastalikdir. SLE
hastalarmin %45'inde tekrarlayan ploritik agr1 goriilebilir, genellikle yasami tehdit
edici degildir, ancak morbiditeye Oonemli miktarda artirabilir. Plevral eflizyonlar
hastaligin %30 oraninda saptanabilir, unilateral veya bilateral olabilir. Akut plorezi en
sik semptomu ploritik gogiis agrisidir, ancak nefes darlhig, ates, Okstiriik sikayetleri ile
ortaya cikabilir ve muayenede frotman duyulur. Hafif ve asemptomatik vakalar

nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla tedaviye olumlu cevap verebilir (34, 35).
Il. Parankimal tutulum

o Iinterstisyel Akciger Hastahg

Interstisyel akciger hastaligi (IAH), birgok otoimmiin romatizmal hastalikta sik
goriilen bir durumdur. Istisna olarak SLE hastalarin sadece %]1-15'de bulunabilir.
SLE’da goriilmesi durumunda nadiren siddetlidir ve klinik ilerleme genellikle yavastir
ve zamanla stabilize olur (34, 35). SLE iliskili IAH (SLE-IAH) olan hastalar tipik
olarak efor dispnesi ve nonprodiiktif ksiiriik ile bagvururlar. idiyopatik pulmoner
fibrozda gorilen clubbing ve periferik siyanoz, SLE-IAH'de nadiren bulunur. Uzun
stireli hastalik (> 10 yillik hastalik siiresi), Raynaud fenomeni, anti-(U1) RNP antikor
pozitifligi, sklerodaktili ve anormal kapillaroskopi bulgular1 SLE hastalarda IAH
prediktord olabilir (35).

e Akut Lupus Pnémonisi

Akut lupus pndémonisi, SLE-IAH spektrumu iginde hastalarm %]1-4'inde
goriilebilen ve akub. baslangich ates, Oksiiriik, dispne, ploritik gogiis agris1 ve
hipoksemi ile karakterize tablodur. Siddetli enfeksiyon ve akut respiratuvar distress
sendromundan ayirimi zor olabilen bu klinik tablo tarihsel olarak akut durumda
%350'ye varan yiiksek mortalite oranina sahiptir. Akut ataktan iyilestikten sonra %50-
100 kronik interstisyel pndmoniye ilerleyecektir (34, 35).
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I11. Vaskuler tutulum

SLE iliskili vaskiiler tutulumun iki mekanizma ile meydana gelebilecegi
diistiniilmektedir: birincisi, kan damar1 duvarlarinda kompleman aktivasyonuna ve
nétrofillerin infiltrasyonuna yol acan immiin kompleks birikimidir. ikincisi,
komplemanin intravaskiiler aktivasyonu, notrofil ve trombosit aktivasyonuna neden
olur ve damarlarda tikayic1 bir vaskiilopati gelismesidir. SLE’da AFAS olsun veya
olmasin, akcigerlerde diffiiz alveoler kanamaya yol acan kigik damar vaskdliti

gelisebilir. Vaskiilit, PAH gelisiminde de rol oynayabilir (34).
e Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Ortalama pulmoner arter basmci >25 mm Hg ve pulmoner kama basmci <15
mm Hg ise PAH tanis1 konur. PAH SLE'da %0,5-17,5 sikliginda gortiliir ve hastalik
ilerleyene kadar tanimlanmasi zor olabilir. En sik hastalik siiresi 5 yi1ldan fazla olan 40
yasm altindaki kadinlarda goriiliir. Interstisyel akciger hastalig1’da oldugu gibi serozit,
Raynaud fenomeni, antikardiyolipin ve anti-Ul riboniikleoprotein antikorlarmin
pozitifligi, artan PAH gelistirme riski ile iliskilidir. Pulmoner arter hipertansiyon’da
genellikle efor dispne ile kendini gosterir ve SLE'de %60'mda basvuru sirasinda
Raynaud sendromu da var. Fizik muayenede sag kalp yetmezligi bulgular1 goriilebilir.
Pulmoner arter basinci 6lglimiinde ekokardiyografi yardimeidir. 6 dakikalik yiirtime
mesafeleri prognozda faydali olabilir. Ortalama PA basincini ve PA kama basimcini

Olgmek i¢in sag kalp kateterizasyonu, PAH i¢in kesin testtir (34).
e Difliz alveolar hemoraji

Difiiz alveolar hemoraji, kollajen vaskiiler bozukluklarin nadir fakat katastrofik
olabilecek bir komplikasyondur. SLE kohortlarinda rapor edilen siklik %1-5,4
arasinda degigsmektedir. Hastalar saatler veya giinler i¢inde baslayan dispne sikayeti,
tagikardi ve >38°C ates ile basvurular, hemoptizi hastalar sadece %30'unda gozlenir.
Akciger grafisinde bilateral yaygin infiltratlar goriiliir. Klasik goriintiileme bulgulari,
spesifik olmayan yaygin bilateral alveolar infiltratlar olmasma ragmen tek tarafli, lober
infiltratlar da bildirilmistir. Ayiric1 tanida enfeksiyon, katastrofik AFAS ve diger

primer vaskilitlerle overlap bulunabilir. Diffuz alveolar hemorraji igin yapilan
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tetkikler arasinda gogiis goriintiilemesi, bronkoalveolar lavaj (BAL), tam kan sayimu,
ds DNA, serum kompleman seviyeleri, aPL ve bdbrek fonksiyon testleri bulunur. Kan
kaybmin miktarma bagli olarak, hastalarda hematokrit diisiikliigii, anemi ve/veya
BAL’da hemosiderofajlar veya artan kanli gelen goriilebilir. Hastalar genellikle
hastaneye yatis ve yogun bakim destegine ihtiya¢ duyar. Oliim saatler veya giinler
icinde gergeklesebilir ve bu nedenle tedaviye acilen baglanmalidir. Diffliz alveolar
hemorraji hastalarm tigte birinde SLE’nin ilk prezentasyon bulgusu olarak goriilebilir,
bu sebepten SLE i¢in bilinen bir tibbi ge¢misine bakilmaksizin, 6zellikle geng
kadinlarda akut, dramatik solunum sendromu ile bagvuran hastalarda her zaman diffliz

alveolar hemorraji akla gelmelidir (34, 35).
IV. Shrinking Lung Sendromu (SLS)

[Ik kez 1965 yilinda Hoffbrand ve Beck tarafindan tanimlanan SLS, SLE
hastalarinin  %]1'den azinda goriilebilen SLE'min nadir bir komplikasyonudur.
Semptomlar, ilerleyici efor dispnesi ve ploritik gogiis agrismi igerir. Klasik
radyografik goriintiileme ve solunum fonksiyon testi ile akciger hacimlerini azalma
gosterilebilir. Solunum fonksiyon testleri, azalmis FEV1 ve FVC ve azalmis toplam
akciger kapasitesi goOsterir. Karbon monoksit gazi transfer kapasitesi (DLCO)

azalabilir, ancak alveolar hacim’a gore diizeltildiginde genellikle normaldir (34, 35).

2.1.4.6. Kardiyak Bulgular

SLE’de tiim kardiyak yapilar tutulabilir: perikard, endokard, miyokard,

koroner arterler ve iletim dokusu.

Perikardit, SLE’nin en sik goriilen kardiyak bulgusu ve en karakteristik
hastalik belirtilerinden biri olup, SLE icin ARA/ACR smiflandirma kriterlerine
dahil edilmistir. Hastalik seyri sirasinda SLE'li tiim hastalarin yaklasik %25'inde
semptomatik perikardit gelisir. Hastalar tipik olarak tasikardi, substernal veya
prekordiyal gogiis agrisi, dispne ile bagvururlar. Ekokardiyografi’de perikardiyal
eflizyon ve kalinlagsmis perikard, elektrokardiyogram’da PR depresyonu ve yaygin
ST segment yukselmesi goérultr. Perikardiyal tutulum, genellikle SLE

baslangicinda veya SLE relapslar1 sirasinda daha sik goriiliir. Nadiren kardiyak
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tamponad, konstriktif perikardit ve plrulan perikardit gibi perikardit

komplikasyonlari da saptanabilir (4, 36, 37).

SLE'de anatomik veya fonksiyonel kapak anormallikleri arasinda ‘“atipik
verriikoz endokardit” olarak da adlandirilan Libman — Sacks endokarditi en
karakteristik lezyondur. SLE’de en sik mitral ve aort kapaklar1 tutulur ve kapaklarda
yaygm kalinlagsma, vejetasyonlar, kapak yetersizligi vedaha az siklikta darlik

goriilebilir (4, 37).

Lupus’da miyokardiyal tutulum nadirdir. Lupus miyokarditi olan hastalar, ates,
tagikardi, dispne ve konjestif kalp yetmezligi semptomlar: ile bagvurabilirler, ancak

bazen gogis rahatsizligi, ates ve/veya miyoperikardit ile de bagvurabilirler (36, 37).

SLE hastalarinda koroner arter hastaligi (KAH) %6-10 arasinda degisen bir
prevalansla gorulir ve kontrollere gore riski 4-8 kat daha fazladir. Geng kadinlarda
miyokard enfarktiisii riski 50 kat artmaktadir. Ekokardiyografide global hipokinezi
tan1y1 destekler (36). Koroner arter hastaligi gelisiminde farkli mekanizmalar rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda ateroskleroz, koroner arterit, aPL olan veya
olmayan trombotik olaylar, vazospazm veya kapak embolizasyonu ve

hipertansiyon yer alir (37).

2.1.4.7. Gastrointestinal Bulgular

Gastrointestinal sistem, SLE'de en sik etkilenen sistemlerden biridir, ancak
gastrointestinal tutulum genellikle hafiftir. Olgularm %50'sinde, en yaygm olarak
bulant1 ve kusma, anoreksi ve karin agris1 olmak iizere bazi gastrointestinal
emptomlar1 ortaya ¢ikar. SLE'li hastalarin yaklasik %21-72'sinde 0zofagus
dismotilitesi vardir. Dispepsi ve regiirjitasyon yaygm olarak goriiliir. Ozofagus
dismotilitesine, dispepsiye veya SS’ndan kaynaklanan tiikiiriik {iretiminin azalmasina
bagl disfaji olusabilir. Akut karin agrisinin en yaygin nedenleri mezenterik vaskiilit,
hepatobiliyer hastalik, pankreatit, gastroenterit ve apandisit; ¢cocuklarda mezenterik
vaskulittir. Vaskdlit, ylzeyel Ulserasyonlardan iskemi ve enfarktiise yol acan

submukozaya penetre eden derin lezyonlara kadar ilerleyebilir. Bu lezyonlar kanama,
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perforasyon, darliklara yol agabilir (38). Ayn1 zamanda. gastrointestinal semptomlarin

olusmasinda altta yatan bir enfeksiyon veya ilag yan etkileri sebep olabilmektedir (39).

Lupus mezenterik vaskiilit (LMV), SLE hastalarinda akut karmn agrisinin ana
nedenlerinden biridir. LMV hemen hemen her zaman aktif hastalig1 olan hastalarda
ortaya ¢ikar. Patogenezinde immiin komplekslerin birikmesi ve sekonder inflamasyon,
dolasimdaki anti-fosfolipid antikorlarina sekonder bagirsak damarlarinin trombozu rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. LM V'nin semptomlari, hafif, spesifik olmayan karm agrisi,
siskinlikten, siddetli gastrointestinal kanama veya bagirsak perforasyonuna kadar
degisir. LMV'nin diger belirtileri arasinda anoreksi, bulanti, kusma, disfaji,
hematemez, tokluk dolgunluk, diyare ve melena bulunur. Klinik semptomlar ve
laboratuvar parametreleri spesifik olmadigindan LMV tanis1 hem barsak duvarinin
hem de abdominal damar sisteminin goriintiilenmesini saglayan abdominal bilgisayarl
tomografi (BT) taramasma dayanir. Erken tami ve uygun miidahale, LMV'nin

potansiyel olarak 6liimciil komplikasyonlarini 6nleyebilir (40).

Protein kaybettiren gastroenteropati, gastrointestinal sistemden asir1 serum
protein kaybina sekonder olarak 6dem ve siddetli hipoalbliminemi ile karakterize bir
durumdur. Klinik olarak nefrotik sendromdan ayirt edilmesi zordur. Protein
kaybettiren gastroenteropati'nin en sik klinik belirtisi, derin periferik gode birakan
O0demdir. Siddetli hipoalbiiminemiye bagli olarak hastalarda plevral, perikardiyal
eflizyon ve asit olabilir. Bu hastalarda bulanti, kusma ve ishal de sik goriiliir.
Genellikle hastalarin %50'sinde sulu olan ve giinde 20 defaya kadar ¢ikabilen ishal
mevcuttur, ancak  steatore  beklenmez.  Siddetli  hipoalbliminemi  ve
hipokomplementemi, Protein kaybettiren gastroenteropati'nin en baskin laboratuvar
bulgularidir. SLE iliskili protein kaybettiren gastroenteropati tanisi temel olarak lupus
nefriti, anormal karaciger fonksiyonu, azalmis protein sentezi veya malabsorbsiyon

gibi hipoalbuminemi yapan diger nedenlerin diglanmasina dayanir (40).

SLE iliskili intestinal psddoobstriiksiyonu, mekanik bir neden olmaksizin
bagirsak tikanikliginin 6zellikleri olan lupusda nadir goriilen fakat iyi bilinen bir klinik
sendromdur. ince bagirsak, kalin bagirsaktan daha sik tutulur (38). SLE seyri sirasinda
ortaya ¢ikabilir veya SLE'nin ilk prezentasyon bulgusu da olabilir, aktif lupuslu

hastalarda gorilur. Genellikle Greterohidronefroz (%63.3) ve/veya interstisyel sistit
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ile, nadiren de biliyer dilatasyon (megakoledok) ile beraber gérilir (40). Intestinal
psodoobstriksiyonu semptomlari, karin agrisi, bulant1 ve kusma, karinda siskinlik,
kabizlik, ishal ve kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlari igerir. Karin BT taramasi
siklikla kalinlagmis bagirsak duvar ile dilate ince ve kalin bagirsak varligini ortaya

cikarr.

Akut pankreatit, SLE'nin nadir fakat yagami tehdit eden bir komplikasyonudur.
Literatiirde yaklasik 160 SLE ile iliskili akut pankreatit vakas1 bildirilmistir. SLE ile
iligkili pankreatit vakalarmin %88’inde karin agris1 vardir; sadece %23'linde agr1 sirta
yansir. Hastalarin {licte ikisinde bulant1 ve kusma, yarisinda ates vardir, ishal nadirdir.
Yiiksek serum amilaz ve lipaz en sik saptanan biyokimyasal anormalliklerdir.
Laboratuvar bulgular arasinda hipoalbiiminemi, anormal karaciger fonksiyon testleri,
yuksek serum kreatinin ve hipokalsemi bulunur. Anti-La antikoru, bu 0&zel
komplikasyonla iliskili oldugu bildirilen tek otoantikordur. SLE'ye bagli akut
pankreatitin merkezi sinir sistemi ve kardiyak tutulum ile birlikte en yiksek mortalite
oranina sahip oldugu bildirilmektedir (40). Pankreatitin nedeninin kortikosteroidler
oldugu 6ne siiriilmiistiir, ancak kortikosteroid kullanmayan veya idame kortikosteroid

alan SLE'li hastalarda pankreatit tanimlanmistir (38).

2.1.4.8. Noropsikiyatrik Bulgular

Noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus (NPSLE), merkezi, periferik ve
otonom sinir sisteminin norolojik sendromlarmi ve psikiyatrik sendromlari icerir. Ilk
kez 1875'te Hebra ve Kaposi tarafindan SLE'da ilk stupor ve koma tanimlanmaistir, o
zamandan SLE hastalarinda ¢ok sayida ndropsikiyatrik sendrom bildirilmistir. 1999'da
ACR, 19 NPSLE sendromu i¢in bir dizi tanimin1 6nerdi. Bu sendromlar merkezi

(toplam 12) ve periferik (toplam 7) olarak iki gruba (Tablo 2.2) ayrilmustir (41).

Noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus prevalansi farkli serilere %37 ile
%95 arasinda degismektedir. Bu degiskenlik, kullanilan tanimlarin farkliliklarindan,
caligmalarin farkli tasarimi ve ¢alismalarda farkli popiilasyon tipi, ik, semptomlarin
tipi ve siddetinden kaynaklanmaktadir. Son yillarda, bazi yazarlar, NPSLE
prevalansidaki bu genis varyasyonu azaltmak amaciyla, bas agrisi veya anksiyete gibi

mindr ndropsikiyatrik belirtileri genel popiilasyonda da ¢ok yaygmn goriilmesi
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sebebiyle dislamaya calistilar. Ancak, bu tip belirtilerin disinda bile, NPSLE
prevalansi yiiksek olup, bazi SLE hasta kohortlarinda %20'ye ulasabiliyor (42). SLE
ve bas agris1 arasindaki iligki tartigmalidir. Caligmalar, bas agrilarinin yaygin oldugunu

(>%20-40), ancak genellikle lupus ile ilgili olmadigmni gostermistir (4).

Noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus'un gelisimi i¢in iki ana
mekanizma tanimlanmistir: vaskiiler mekanizmalar ve noroinflamatuar mekanizmalar.
Vaskiiler mekanizmalar arasinda, SSS hasarinda vaskiilopati rol oynar. Yapilan
otopsilerde multifokal mikroinfarktlar, kiigiik damar inflamatuar olmayan vaskulopati
ve oklizyon, emboli, kortikal atrofi ve mikrohemorajilerin patolojik bulgularini
gostermistir. aPL ve immiin komplekslerin biritkmesi bu durumlarla iliskili olabildigi
diisiiniilmektedir. Ikinci mekanizmada, otoantikorlarin aracilik etti§i otoimmiin
inflamasyon o6nemli rol oynamaktadir. Bunun sonucunda kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginin artmasi, immiin komplekslerin intratekal olusumu ve inflamatuar

mediatorlerin Uretilir (43).

Tablo 2.2. Sistemik Lupus Eritematozusta gorilen néropsikiyatrik sendromlar

Merkezi sinir sistemi
Aseptik menenijit
Serebrovaskdler hastalik
Demiyelinizan sendrom
Bas agris1 (migren ve iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon dahil)
Hareket bozuklugu (kore)
Miyelopati
Nobet bozukluklari
Akut konflizyonel durum
Anksiyete bozuklugu
Kognitif bozuklugu
Duygudurum bozuklugu
Psikoz

Periferik sinir sistemi
Akut inflamatuar demiyelinizan poliradikiilondropati
(Guillain-Barr e sendromu)
Otonom bozukluk
Monondropati, tek/coklu
Myastenia gravis
Noropati, kraniyal
Pleksopati
Polintropati
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Kognitif bozukluk SLE hastalarinin %20-30 kadarinda bildirilmistir, ancak
genellikle hafif olur. Psikoz %3,5 sikliginda rapor edilir veya sanrilarin ya da
haliisinasyonlarin varhigi ile karakterize edilir. Jeneralize ve fokal nobetler hastalarin

%7-10'unda goriiliir ve genellikle aPL varligiyla da iliskilidir (4).

Anti-fosfolipid antikorlar, NPSLE igin major risk faktorleri olarak kabul
edilmistir ve tromboz ve nobetler, inme, kore, hareket bozukluklari, bilissel islev
bozuklugu ve miyelopati gibi diger NPSLE semptomlarinin gelisimine katkida
bulundugu diistiniilmektedir. Anti-fosfolipid antikorlar disinda, Anti-ribosomal P
protein, Anti-NMDA, Anti-MAP-2, Anti-ULRNP, Anti-TPI, Anti-GAPDH, Anti-
endoteliyal hiicre antikorlart NPSLE gelisimiyle iligskilendirilmistir (43).

Noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus igin risk faktorleri arasinda
hastalik aktivitesi, kadin cinsiyet, ik, aPL seviyesi ve gen¢ yas1 gostermistir. NPSLE
hastalarmm SLEDAI-2K skoru, ndropsikiyatrik semptomlariyla ilgili skorlar
cikarildiktan sonra bile, NPSLE olmayan hastalardan 6nemli Olctide ylksektir.
Noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus, SLE hastalarmin mortalitesini arttirtldig1
bilinmektedir. Bobrek yetmezligi ve yiliksek hastalik aktivitesi, NPSLE hastalar1 i¢in

kotii prognozlarindan biridirler (44).

2.1.4.9. GOz Bulgulan

SLE'li hastalarin iigte birinde okiiler komplikasyonlar bildirilmistir. SLE,
orbitadan retinaya ve optik sinire kadar goziin gesitli kistmlarmi etkileyebilir. Okiiler
bulgular 6nemli morbidite ile iliskili olabilir ve sistemik hastalik aktivitesi i¢in bir
belirte¢ olarak rol oynayabilir. En sik goriilen okiiler problem keratokonjonktivit
sicca'dir. Keratokonjonktivit sicca, SLE'nin en sik goriilen goz bulgusudur ve hastalik
siklikla sekonder SS ile iliskilidir (45). Hafif kizariklik, kum batma hissi gibi hafif
semptomlardan, agrili kornea iilserasyonuna kadar ciddi bulgulara kadar degisik

siddette klikik 6zelliklerle ortaya ¢ikabilir (46).

SLE ayrica, ¢ok hafif yiizeyel punktat keratit’ten, iilseratif keratit’e kadar
degisik agirhikta kornea tutulumu yapabilir. Hastalar en sik agrili goz,

hiperlakrimasyon ve bulanik gérmeden sikayet eder (46). Ylzeysel punktat keratit
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genellikle SS'ye sekonder gelisir. SLE hastalarinda steroid kullanimma bagli olarak
katarakt gelisebilmektedir (45).

Lupus hastalarm yaklasik yarisinda retinopati meydana gelebilir ve potansiyel
olarak gormeyi tehdit edebilir. Ancak steroidler ve immunosupresif tedavi ile lupus

retinopatisi insidans1 6nemli 6l¢iide azalmistir (45).

Uveit ve sklerit, hastalarin <%]1'inde gériilen, SLE'de olduk¢a nadir goriilen

bulgulardir. Optik norit nadirdir ve transvers miyelit ile iliskili olabilir (4).

2.1.5. Smiflandirma Kriterleri

Sistemik lupus eritematosus i¢in yillar iginde farkli siiflandirma Kriterleri
gelistirmistir. 1k kullanilan siniflandirma kriterleri ACR tarafindan belirlenmistir ve
proteinri, idrar sedimenti, hemolitik anemi, beyaz kan hicreleri, lenfositler,
trombositler, Smith (Sm) antikorunun varligi, ANA, dsDNA antikoru, total
kompleman aktivitesi, kompleman (2, 3 ve 4) ve lupus eritematozus (LE) htcreleri
dahil olmak iizere laboratuvar biyomakrerlerini igerirdi. Bu smiflandirma kriterleri
1997 yilinda ACR'nin Tan1 ve Tedavi Kriterleri Komitesi tarafindan revize edilmistir
ve “LE hiicresi” kaldirarak, immiinolojik kriterler arasma antikardiyolipin antikorlar1

eklemistir (47).

2012'de ACR SLE smiflandirma kriterleri SLICC (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics) tarafindan revize edildi (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. SLICC Tan Kriterleri

Klinik Kkriterler Immunolojik Kriterler

Akut kutanoz lupus ANA

Kronik kutanoz lupus Anti-ds DNA

Oral ya da nazal ulserler Anti-Sm

Skar birakmayan alopesi Antifosfolipid antikorlar
Artrit Distuk kompleman duzeyi
Serozit Direkt Coombs testi pozitifligi

Renal tutulum
Norolojik tutulum
Hematolojik anemi
Lokopeni
Trombositopeni

>4 kriter, en az 1 klinik ve 1 immiinolojik kriter gerekli
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SLICC kriterlerine gore tan1 konabilmesi igin, hastanin 17 kriterden 4 tanesine
sahip olmasi, bu kriterlerden en az bir tanesinin klinik ve yine en az bir tanesinin de
immunolojik kriterden biri olmasi gerekliligi mevcuttur. Ayrica ANA ya da anti-
dsDNA varliginda, biyopsi ile desteklenen lupus nefritinin varligi da SLE tanisini
koydurmaktaydi (47).

Tablo 2.4. EULAR/ACR-2019 Tani Kriterleri

Giris Kriteri
HEp-2 hicrelerinde antiniikleer antikor(ANA) titresinin >1/80 olmasi veya ekivalan pozitif test

\ 4
Eger pozitif degilse SLE kabul edilmez
Eger pozitifse ek kriterler aranir

Ek kriterler
SLE’den daha olas1 bir agiklama varsa, kriter kabul edilmez
Bulgunun tek sefer olmasi Kriter olarak yeterlidir
SLE kabul edilmesi i¢in en az biri klinik kriter olacak sekilde >10 puan gerekmektedir
Kriterlerin aym anda bulunmasi gerekmez
Her bir alt boliim i¢in en yiiksek puan total skora dahil edilir

Klinik alan ve kriterler Puan Immiinolojik alan ve kriterler Puan
Konstitiisyonel Antifosfolipid Antikorlar
Ates 2 Anti-kardiyolipin antikorlar1 ya da

Anti-B2GP1 antikorlar1 ya da
Lupus antikoagiilanlar1 2

Hematolojik Komplemanlar
Lokopeni 3 Dusiik C3 veya C4 3
Trombositopeni 4 Dusiik C3ve C4 4
Otoimmiin Hemoliz 4

Noropsikiatrik SLE spesifik antikorlar
Deliryum 2 Anti-dsDNA antikor ya da
Psikoz 3 Anti-Smith antikor 6
Nobet 5

Mukokutanoz

Skar birakmayan alopesi 2

Oral dlser 2

Subakut kutan6z ya da diskoid lupus 4
Akut kutano6z lupus 6

Serozal
Plevral ya da perikardiyal efiizyon 5
Akut perikardit 6

Kas-Iskelet
Eklem tutulumu 6

Renal

Proteinri >0,5 gr/gin 4

Renal biopside klas Il ya da V nefrit 8
Renal biopside klas 111 ya da IV nefrit 10

Total skor

|

Eger giris kriteriyle birlikte puan 10 ve iizerindeyse SLE olarak siniflanir
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En son 2019 yilinda, European Alliance Of Associations For Rheumatology
(EULAR) ve ACR tarafindan SLE i¢in yeni siniflandirma kriterleri olusturulmustur
(Tablo 2.4). EULAR/ACR-2019 SLE siniflandirma kriterleri, SLICC-2012 ve ACR-
1997 ile karsilastirildiginda daha iyi bir duyarliliga (%96.1) ve 6zgiilliige (%93.4)
sahiptir (47).

Giris kriteri olarak ANA’nin >1:80 titrede pozitif olmas1 gerekmektedir. ANA
pozitifligi sonrasinda klinik (konstitusyonel, hematolojik, noropsikiyatrik,
mukokutanoz, serozal, kas-iskelet, renal) ve immunolojik (aPL, kompleman
proteinleri, SLE spesifik antikorlar) kriterler mevcuttur. Her bir kritere belli bir puan
verilmistir, klinik kriterlerden en az birinin mutlaka bulunmasi ve toplamda alian
puanin 10 ve tizerinde olmasi halinde SLE olarak siniflandirilir. Kriter olarak kabul
edilen olaym bir defa gergeklesmesi yeterlidir ve SLE’den daha iyi bir agiklama
olmamalidir (48).

2.1.6. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

SLE hastalarin %20-30’unda hastalik kronik olarak aktif veya sessiz seyrine
sahiptir, ancak cogu hastalarda hastalik aralikli alevlenmelerle seyreder. Ataklar
siddetine gore hafif veya orta siddette ataklardan hayati tehdit eden ve hastaneye yatis
gerektiren alevlenmelere kadar degisebilir. Bu alevlenmeler kalici organ hasar riskini
arttirmaktadir (49). Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi igin the British Isles Lupus
Assessment Group (BILAG), Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), European
Community Lupus Activity Measure (ECLAM), and the SLE Disease Activity Index
(SLEDAI) gibi gesitli degerlendirme sistemleri gelistirilmis ve onaylanmistir (50). Bu
indeksler global aktiviteyi yansitanlar (SLAM, SLEDAI) ve tek organ/sistemdeki
hastalik aktivitesini degerlendiren (BILAG) gruplara ayrilirlar (51).

Orijinal SLEDAI versiyonu 1985'te tanimlanmisti ve bulgular ilk ortaya
ciktiginda veya tekrarlandiginda aktif olarak kabul edilmistir. 2002'de kalic1 aktif
hastahig1 yansitacak sekilde (SLEDAI-2K) revize edilmistir (52).

SELENA-SLEDAI atak indeksi, SELENA (Safety of Estrogens in Lupus

Erythematosus National Assessment) grubu tarafindan, hafif-orta siddetli ataklarin
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ciddi ataklardan ayirt edilmesi i¢in gelistirilmistir. Herhangi bir tedavi verilmiyorsa
veya hidroksiklorokin, <7.5 mg/giin prednizolon veya immunsupresif olmayan bir
tedavi baglanirsa “hafif atak™ olarak kabul edilir. Orta dereceli atak, >7.5 mg/giin,
ancak 0,5 mg/kg'dan az prednizon veya siklofosfomid diginda immiinsupresif tedavi
baslanmasi olarak tanimlanir. Siddetli atak, >0.5 mg/kg prednizolon, siklofosfomid,
biyolojik tedavi, varfarin/heparin tedavisine baglamasi veya hastaneye yatis ihtiyacinin

olmasidir (50).

SLEDAI-2K, son 10 giin i¢inde hastalik aktivitesini yansitan 24 klinik ve
laboratuvar parametrelerini igerir. Organ ve sistem belirtilerinin her biri, ciddiyetine
bagl olarak 1 ila 8 arasinda de§isen agirliklt puan alir. Puanlamasi 0-105 arasinda

degisen bir SLE aktivite degerlendirme olgegidir.

Lupus diisiik hastalik aktivitesi (Lupus Low Disease Activity State-LLDAS)

Franklyn ve arkadaglar1 tarafindan agsagidaki sekilde tanimlanmistir:

(1) SLEDAI-2K <4, ana organ sistemlerinde (b6brek, merkezi sinir sistemi,
kardiyopulmoner, vaskiilit, ates) aktivite olmaksizin ve hemolitik anemi
veya gastrointestinal aktif tutulum olmadan;

(2) onceki degerlendirmeye kiyasla yeni lupus hastaligi aktivitesi yok;

(3) PGA (Physician Global Assessment) <I;

(4) mevcut bir prednizon (veya esdegeri) dozu <7.5mg/giin; ve

(5) immiinosupresif ilaglarm ve onaylanmis biyolojik ajanlarin iyi tolere

edilen standart idame dozlar1 (53).

Polachek ve arkadaslar1 ise LLDAS, dokintl, alopesi, mukozal Ulserler,
plorezi, perikardit, ates, trombositopeni veya lokopeni gibi yalnizca 1 klinik bulgunun
varligina bagl olarak klinik SLEDAI-2K skoru <3 (pozitif serolojik sonuglar olsun
veya olmaksizin) olarak tanimladi. Hastalar antimalaryal ilaglar aliyor olabilir, ancak
glukokortikoid veya immiinosupresif ilaglar almamali. Klinik belirtilerin olmayan
(serolojik belirtiler olsun veya olmasin) ve sadece antimalaryal ilaclar alan hastalar
remisyon olarak kabul edildi. Yiiksek hastalik aktivitesi ise, SLEDAI-2K skoru >6
olarak tanimlandi. Bu hastalar herhangi bir ilagla tedavi edilebilir (54).
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Buna dayanarak 2019 yilinda yapilan EULAR toplantisina gore LLDAS

1) SLEDAI-2K skorunun yalnizca antimalaryal kullanimi ile 3 ve altinda

olmasi; ya da alternatif olarak

1) SLEDAI-2K skorunun <4,
2) PGA skorunun <1,
3) Giinhik kullanilan prednizolon dozunun <7,5 mg,

4) lyi tolere edilen ve bir siiredir kullanilmakta olan immunsupresif tedavinin

devam ediyor olmasi durumudur (55).

Alevlenmeler ayni1 zamanda ilerleyici organ hasarindan ve ayrica bir

alevlenmeyi taklit edebilen veya onunla birlikte var olabilen enfeksiyon, ilag

reaksiyonu ve fibromiyalji dahil olmak {izere bir dizi baska patolojiden ayirt
edilmelidir (49).

Tablo 2.5. SLEDAI-2K

Agirhk

8

Anahtar
Sozcik

Nobet

Psikoz

Organik Beyin
Sendromu

Gorme
Bozuklugu

Kraniyel Sinir
Bozuklugu

Lupus Bas
Agrisi
Serebrovaskuler
Olaylar

Vaskaulit

Tamm

Yeni baglangicli metabolik, enfeksiyoz veya ilaca bagli nedenler
dahil degildir.

Gergeklik algisinda ciddi bozulmaya bagli normal aktiviteleri
gergeklestirme becerisinde degisiklik. Haliisinasyonlar, tutarsizlik,
cagrisimlarda belirgin kopma, diigiince iceriginde bozulma, belirgin
mantik dis1 disiinme, tuhaf, dezorganize veya katatonik davranisi
icermektedir. Uremi ve ilaca bagh nedenler dahil degildir.

Oryantasyon, hafiza veya diger zeka fonksiyonlarinda bozulma ve
ani baglangi¢h dalgalanan klinik 6zelliklerle birlikte zihinsel
fonksiyonlarda degisiklik. Biling bulanikligi, odaklanma becerisinde
azalma, cevreye karsi dikkati koruyamama ve asagidakilerden en az
ikisini igermektedir: algisal bozulma, tutarsiz konusma, uykusuzluk
veya giindiiz sersemligi veya psikomotor aktivitede azalma/artis.
Metabolik, enfeksiyoz veya ilaca bagl nedenler dahil degildir.

SLE’de retinal degisiklikler. Sitoid cisimler, retinal hemoraji, ciddi
eksuda veya koroidlerde hemoraji veya optik noriti igermektedir.
Hipertansiyon, enfeksiyon veya ilaca bagl nedenler dahil degildir.

Kraniyel sinirleri tutan yeni baslangi¢h duyusal veya motor noropati.

Siddetli persistan bas agrisi: migren tipi olabilir; ancak narkotik
analjeziye yanit vermemelidir.

Yeni baslangicli serebrovaskiiler olaylar. Arteriyoskleroz dahil
degildir.

Ulserlesme, gangren, hassas parmak nodiilleri, periungual enfarkt,
splinter hemoraji, biyopsi veya anjiyogramla kanitlanmig vaskilit.
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Tablo 2.5. SLEDAI-2K (devam)

Enflamasyon belirtisi(hassasiyet, sisme veya efiizyon

4 Artrit gosteren ikiden fazla agrili eklem).
Artmis kreatin fosfokinaz/aldolaz veya elektromiyogram
4 Miyozit degisiklikleriyle iligkili proksimal kas agrisi/zayiflig1 veya
miyoziti dogrulayan biyopsi.
4 Idrar Silendirleri Hem grantiler veya eritrosit silendirleri.
- >5 eritrosit/yiiksek biiyiitme sahasi. Tas, enfeksiyon veya
: AGIEWT bagka nedenler dahil degildir.
4 >(0.5 g/24 saat. Yeni baglangigli veya yakin zamanda 0.5 g/24
Proteiniri saatlik artis.
4 Piyiiri >5 lokosit/yiiksek biiyiitme sahasi. Enfeksiyon dahil degildir.
Yeni Baglangighi . . el ey
2 Dékiintii Yeni baglangicli veya nitkseden enflamatuvar dokiinti.
5 Yeni baslangi¢h veya niikseden anormal, yama gorinumli
Alopesi veya yaygin sa¢ kaybi.
5 Mukoza Ulserleri Yeni baslangicli veya niikseden oral veya nazal
ulserlesmeler.
. Plevral stirtinme veya effiizyonla gérilen ploretik gogiis
2 Plorezi -
agris1 veya plevral kalilagsma.
Asagidakilerden en az bir tanesiyle birlikte perikardiyal agri:
2 Perikardit surtiinme, efiizyon veya elektrokardiyogramla dogrulanmis
agri.
5 Dusitk Kompleman CH50, C3 veya C4’lin test laboratuariin normal alt siirinin
altina diismesi.
2 DNA Farr tayiniyle >%25 veya test laboratuariin normal
Baglanmasinda Artis araliginin tizerinde baglanma.
1 Ates >38 derece. Enfeksiyoz nedenler dahil degildir.
1 Trombositopeni = <100.000 trombosit/ mm3
Lokopeni <3000 lokosit/mm3. Tlaca bagl nedenler dahil degildir.

Aktif mevcut inflamasyona bagli semptomlari, kalic1 hasara bagl bulgulardan
ayirt etmek zor olabilir. SLE'de kalict organ hasar1 hastaligin kendisine bagh veya
hastaligin tedavisine, eslik eden hastaliklara bagh olabilir. Boylece, kalga agrisi,
sinovit veya aseptik nekrozun sonucu olabilir. Sinovit durumunda, steroidler de dahil
olmak Uzere antiinflamatuar ilaglar gerekebilir. Ikinci durumda ise, steroidlerin

azaltilmasi veya durdurulmasi ve cerrahi miidahale aranmasi gerekir (50).
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Tablo 2.6. SLICC/ACR

Madde Skor  Madde Skor
Okuler Periferal vaskuler
-Katarakt 0,1 -6 aydan uzun siren kladikasyo 0,1
-Retinal degisiklik veya optik atrofi 0,1 -Minér doku kaybi 0,1
-Belirgin doku kayb1 (Birden fazla kez olmuGsa 2 puan 0,12
verilir)
-Venoz tromboz, sisme, ulserasyon ya da venoz staz 01
Noropsikiyatrik Gastrointestinal
-Biligsel bozukluk/ Major psikoz 0,1 -Duodenum altinda infarkt ya da rezeksiyon (Birden fazla 1 0,1,2
-6 aydan uzun siire tedavi gerektiren nobet 0,1  kezolmussa2 puan verilir)
-Serebrovaskuler olay (Birden fazla kez 0,1,2 -Mezenterik yetmezlik 0,1
olmusgsa 2 puan verilir) -Kronik peritonit 0,1
-Kraniyel ya da periferal noropati 01 -Striktiir ya da ust gastrointestinal sistem cerrahisi 01
-Transvers miyelit 0,1
Renal Kas-iskelet
-Tahmini GFR<50 0,1 -Kas atrofisi ya da zayiflik 0,1
-Protein_iivr_i >3,5 gram/giin -Son donem bobrek 0,1 -Deforme ya da eroziv artrit 0,1
yetmezligi 0,3 -Kirikli ya da vertebral kollapsl osteoporoz 0,1
-Avaskuler nekroz (Birden fazla kez olmuGsa 2 puan 0,12
verilir)
-Osteomyelit 0,1
Pulmoner Cilt
-Pulmoner hipertansiyon 0,1 -Skar birakan kronik alopesi 0,1
-Pulmoner fibrozis 0,1 -Skalp ya da pulpa disinda yaygin skar 0,1
-Sénmiis akciger 0,1 -Cilt uilserasyonu 0,1
-Plevral fibrozis 0,1
-Pulmoner infarkt 0,1
Kardiyovaskuler Prematur gonadal yetmezlik 0,1
-Anjina ya da koroner arter bypass 0,1
-Miyokard infarktiisii (Birden fazla kez 0,1,2
olmugsa 2 puan verilir)
-Kardiyomyopati 01
-Kapak hastalig 01
-Perikardit ya da perikardiektomi 0.1
Malignite (Birden fazla kez olmugsa 2 puan  0,1,2 ' Diyabetes mellitus 0,1
verilir)

Su anda, uluslararasi olarak kabul edilmis tek bir hasar 6l¢iisii vardir, o da “The
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/SDI)” (Tablo 2.6).

SLICC/SDI, tamidan konuldugundan hastaligin  kiimiilatif etkisini
degerlendirir. Bu skorlama, 12 organ veya sistemdeki hasar1 kaydeder. Degisiklik en
az alt1 aydir mevcut olmali ve klinik olarak veya basit arastirmalarla tespit edilmelidir.
Aktivite indekslerinin aksine, SLICC indeks skoru hasarin hastaliktan mi, yoksa
kullanilan 1ilaglardan veya diyabet gibi diger iliskili olmayan sebeplerden
kaynaklandigin1 ayirt etmez (50).
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2.1.7. Tedavi

2019 EULAR o0nerilerine gore lupus tedavisinde amag, mumkin olan en
diisiik gliikkokortikoid dozu ile tiim organlarda remisyon veya diisik hastalik
aktivitesinin saglanmasi ve alevlenmelerinin Onlenmesidir. Ataklar, organ
tutulumunun ciddiyetine gore devam eden tedavinin (glukokortikoidler,
immiinomodiilator ajanlar) daha yiiksek dozlara ¢ikarilarak veya yeni tedaviler

ekleyerek/degistirerek tedavi edilebilir (55).

Kontrendike olmadig1 siirece tiim lupuslu hastalara hidroksiklorokin 5
mg/kg/gilin asmayacak bir dozda onerilir. Hidroksiklorokin’in uzun dénem kullanimi
sonucu retinaya toksik etkisi unutulmamalidir. Retinal toksisitesi i¢in risk faktorlerinin
olmamas1 durumunda oftalmolojik muayene tedavi baslangicinda ve 5 yil sonra yilda

bir yapilmalidir (55).

Semptomlarm hizli bir sekilde hafiflemesi glukokortikoidler ile saglanabilir,
ancak uzun vadeli glukokortikoid tedavisi irreversibl organ hasarlara sebep olabilmesi
nedeniyle amag, giinliik prednizolon dozu <7.5 mg/giin (veya esdegerine) en aza
indirmek veya steroid tedavisini kesmek olmalidir. Ciddi, organ tehdit eden
hastaliklarda (6rn. renal, noropsikiyatrik) enfeksiyon ekarte edildikten sonra yiiksek
doz intravenéz metilprednizolon (genellikle 3 gun sdreyle 250-1000 mg/gin)
baslanarak, takibinde daha diisiik dozdan oral glukokortikoid baslanmasi ve hizli doz

azaltilmasi saglanabilir (55).

Hidroksiklorokine (tek basma veya glukokortikoid ile kombinasyonda) yanit
vermeyen veya glukokortikoid dozunun kronik kullanim i¢in kabul edilebilir dozlarin
altma indiremeyen hastalarda metotreksat, azatioprin gibi
immiinomodiilatér/immiinosupresif — ajanlarm  veya  mikofenolat  eklenmesi
diigiiniilmelidir. Ciddi organ tehdit eden veya yasami tehdit eden durumlarda

siklofosfomid tedavisi diigiiniilmelidir (55).

Lupus’da organ tutulumlarma gore farkl tedavi segenekleri mevcuttur. Cilt
tutulumunda hastalarin  dogrudan giines 1s18indan korunmas: gerekmektedir.

Hastalarin UV engelleyen giines kremleri kullanilmasi ve sigaray1 birakilmasi tavsiye
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edilir. Cilt tutulumlarinda birinci basamak tedavisi, topikal tedavidir (glukokortikoid,
kalsindrin inhibitorleri kremleri), hidroksiklorokin ve/veya sistemik glukokortikoid
tedavisidir. Yanit vermeyen hastalarda metotreksat, retinoidler, dapson veya

mikofenolat eklenebilir (55).

Noropsikiyatrik SLE’de tedavi segenekleri altta yatan patofizyolojik
mekanizmasma gore degisir. Inflamatuar mekanizmalarda glukokortikoid ve/veya
immunsupresif tedavi disiiniilmelidir. Altta yatan sebep embolik/trombotik/iskemik

ise ve aPL pozitif oldugunda antikoagiilan/antitrombotik tedavi tercih edilmelidir.

Trombositopeni ve otoimmiin hemolitik anemi gibi hematolojik bulgularin
akut tedavisinde yiiksek doz glukokortikoid (pulse metilprednizolon dahil) ve
azatiopurin, mikofenolat ve siklosporin gibi immiinsupresif ajanlarin kombinasyonu
verilebilir. Yiiksek doz glukokortikoidlere yanitsizlik durumunda intravendz
immiinoglobulin (IVIG) kullanilabilir. Refrakter vakalarda rituksimab veya
siklofosfomid diistiniilebilir. Lokopeni lupus hastalarinda siktir, ancak nadir tedavi

gerektirir, lokopeninin diger sebepleri (6zellikle ilag-iliskili) dislanmalidir (55).

Lupus nefriti tanisini alan hastalarin tedavisi indiiksiyon ve idame fazlarma
boliiniir. Indiiksiyon tedavisinde onerilen tedavi, mikofenolat mofetil ya da
siklofosfamiddir. idame tedavisi i¢in mikofenolat veya azatioprin kullanilmalidir.
Kalsinorin inhibitorleri, 3-6 ay standart tedaviye refrakter membranéz LN,
podositopati veya refrakter nefrotik sendromlu proliferatif hastalikta indiiksiyon veya
idame tedavisi i¢in ikinci basamak ajanlar olarak diisiiniilebilir. Kalsindrin

inhibitorleri mikofenolat mofenil ile kombinasyonda kullanilabilir (55).

Tim SLE hastalar1 tan1 aninda aPL i¢in taranmalidir. Yiiksek riskli aPL
profiline sahip olan SLE'li hastalar (strekli pozitif orta/yiuksek titreler veya coklu
pozitiflik), 6zellikle diger aterosklerotik/trombofilik faktorler mevcutsa, antiplatelet
ajanlarla primer profilaksi alabilirler. Sekonder prifilaksi (tromboz, gebelik

komplikasyonu/kayip) i¢in yaklagim, primer AFAS ile ayni olmalidir (55).

B-hiicrelerini hedefleyen ilaglarinin lupus tedavisinde etkinligi gosterilmistir

(55). Bir rekombinant immiinoglobulin G1A insan monoklonal antikoru olan
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Belimumab, ¢oziinlir BAFF'1n biyolojik aktivitesini antagonize eder. Belimumab, SLE
tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis ilk biyolojik ajan olmustur. Plaseboya goére hastalik
aktivitesini onemli dl¢lide azalttig1 gosterilmistir. Belimumab ayrica ataklarin sikligini
ve steroid kullaniminin azalmasina, yasam kalitesinin ve yorgunluk seviyelerinde

iyilesmeye neden olabilir (19).

Non-renalisistemilkilupusieritematozus tedavisi

A fif 2 H Hedef:
Yardimci: [ il ] Siddeti
Remisyon:
comen | (i) (e ) (00 (D) (DD | 530
koruma HCQ
Asilanma No GK
Egzersiz [ Hca ]
Sigara birakma Veya
Kilo takibi [ GK po/iM ] [ GK po/iV ]

Kan basinci Dustik hastalik
Lipitler aktivitesi:
Glukoz MTX/AZA SLEDAI:<4

HCQ

Antiplatelet BEL Pre<7,5mg/giin

Antikoagulan immunsupressif
(aPL pozitif CNi (sabit dozlarda
hastalarda) ve iyi tolere
[ MMF ] edilir)
-
Grade A Grade B Grade C Grade D

Hafif: konstitusyonel semptomlar/hafif artrit/rash<%9 VYA/PLT. 50-100x1073/mm~3, SLEDAI<6/BILAG C veya <1 BiLAG B

bulgulari
Orta: RA-benzeri semptomlar/ rash %9-18 VYA/kutandz vaskiilit <%18VYA, PLT 20-50x1023/mmA3/serozit, SLEDAI<7-12, 21

BILAG B bulgulari
Siddetli: major organ tehtit eden hastalik (nefrit, serebrit, pnémonit, mezenterik vaskulit, PLT <20x1023/mmA*3, TTP-benzeri

hastalik veya akut hemofagositik sendrom, SLEDAI>12, >1 BILAG bulgulari

aPL: antifosfolipid antikorlari, AZA: azatioprin, BEL: belimumab, BILAG: The British isles Lupus Assessment.
Group, hastalik aktivite indeksi, CNi: kalsindrin inhibitérleri, CYC: siklofosfamid, GK: glukokortikoidler,

HCQ: h

Sekil 2.1. Non-renal SLE tedavisi

Rituksimab, B hiicrelerinin CD2 antijenine kars1 kimerik monoklonal
antikorudur. Randomize kontrollii ¢alismalarin olumsuz sonuglar1 nedeniyle,

rituksimab su anda yalnizca diger immiinsupresif ilaclara ve/veya belimumab'a
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direngli siddetli renal veya ekstrarenal (esas olarak hematolojik ve ndropsikiyatrik)

hastaligi olan hastalarda veya endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir (55).

2.2. Poliotoimmunite

2.2.1. Otoimmmun Totoloji

Otoimmiin hastaliklar, kendi antijenlerine kars1 immiinolojik toleransin
kaybiyla sonuglanan, belirli hedef organlar1 veya goklu organ sistemlerini etkileyen
heterojen bir hastalik grubunu temsil eder (56). Diinya niifusunun yaklasik %5’1
OH’lardan etkilenmistir, bunlarin %80°1 kadinlardir. Kadinlarda sakathigin en sik
dordiincii sebebi, OH’lardir. Kadinlar, erkeklerden farkli bir baslangi¢c yas1 ve farkl

hastalik aktivitesine sahip olma egilimindedir (57).

“Tauto” yunanca “ayn1i” ve “logos” — “kelime/fikir” anlamina gelip, mantik
teorisinde totoloji, icerdigi onermelerden bagimsiz olarak, her olas1 yorumda daima
dogru olan ifade anlamina gelir. Otoimmiin totoloji, otoimmiin hastaliklarin bir¢ok
ortak genetik faktorleri ve fizyopatolojik mekanizmalari, benzer klinik semptom ve

belirtileri nedeniyle ortak bir kokene sahip olduklarmi ifade ediyor (56, 57).

“Otoimmiinite mozaigi”, OH’larin multifaktoriyel kokenli oldugunu ve OH
ifadesinin ¢esitliligini tanimlar. Otoimmiinitede yer alan cesitli faktorlerin farkl
kombinasyonlar1 birgok klinik prezentasyonlarla kendini gosteren genis spektrum
OH’larmi olusturur. “Otoimmiinite kaleydoskopu”, aynmi bireyde veya ailede birden

fazla hastaligin bir arada bulunabilecegini veya bir hastaliktan digerine olas1 gegisleri

tasvir eder (57, 58).

OH’lara duyarhlik {izerine genetik yatkmligin etkisi, ilk kez monozigot
ikizlerde hastalik konkordans oranlarmin analizi ile tanimlanmistir (konkordans
oranlar1 yaklasik %15 ila %57 arasinda degigsmektedir). Kardesler arasinda uyum
oranlarmin monozigotik ikizlerde orana gore azalmasi, otoimmiin fenotip baglangicina

katkida bulunan ¢oklu genlerin varligini desteklemektedir (56).
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Tablo 2.7. Otoimmiin totolojiyi destekleyen otoimmiin hastaliklar arasindaki ortak

Ozellikler
Karakteristik

Kadin hakimiyeti

Benzer patofizyoloji

Paylasilan alt fenotipler

Baslangi¢ yas1 siddeti etkiler

Benzer cevresel faktorler

Soy farkliliklar1

Ortak genetik faktorler

Poliotoimmuinite

Ailesel otoimminite

Benzer tedavi

Yorum

OH’lar ne kadar sik ve ne kadar gec ortaya cikarsa, o
kadar ¢ok kadin hakimiyeti olur

T veya B hiicreleri veya her ikisi tarafindan indiiklenen
hasar, OH'larda ©Onemli bir patojenik rol oynar.
Otoimmin fenotip, hedef hiicreye ve etkilenen organa
bagli olarak degisse de doku hasarmin lokal
mekanizmalari benzerdir.

Dogru klinik ve immiinolojik veritabanlarina dayali
olarak, alt fenotipleri kesin olarak tammlamaya yonelik
matematiksel yaklagimlar, molekiiler genetik analizlerin
giiclendirilmesiyle birlestiginde, OH'larin daha iyi
anlagilmasi igin 6nemli gelismelerde bulunmaktadir.
Erken baslangi¢ yasi, bazt OH'lar i¢in kétii bir prognostik
faktordar.

Enfeksiydz ajanlarin enlemesine bir gradyan1 mevcut
olmasina  ragmen, Epstein-Barr  vir(su ve
sitomegaloviris, sirekli olarak birden fazla AD ile
iligkili olduklar1 i¢in {inliidiir. Baz1 enfeksiyonlar AD
gelisimine karsi koruyucu olabilir. Sigara igmek de
tutarl bir sekilde birka¢ AD ile iliskilendirilmistir.

Kizilderili soylari, OH'lar1 edinme riskinin yan1 sira
ciddiyetini ve klinik gériinimu de etkiler.

OH’ler i¢in genetik risk faktorleri iki sekilde olusur:
bircok OH'da ortak olanlar ve belirli bir hastaliga 6zgii
olanlar. HLA ve HLA olmayan genlerdeki (ortak ve
hastaliga 6zgii) alellerin kombinasyonlari, nihai klinik
otoimmiin fenotipi belirleyecektir.

Poliotoimmiinite ile 6nemli Olgiide iliskili faktorler
kadin cinsiyet ve ailesel otoimmunitedir.

Bir c¢ekirdek ailenin gesitli iiyelerinde belirli bir OH'nin
varligina karsilik gelen ailesel OH'nin aksine, ailesel
otoimmiinite, "otoimmiin hastalik" terimini, kanitlarin
otoimmiin bir kdkene igaret ettigi kabul edilen tiim
patolojileri kapsayan bir 6zellik olarak kullanir.

Cesitli OH'lar1 tedavi etmek icin benzer biyolojik ve
biyolojik olmayan tedaviler kullanilir.

OH’lar bir¢ok ortak genetik risk faktorlerini paylagsmasi dikkat cekicidir.

OH’lar i¢in genetik risk faktorler iki sekilde olabilir: birgok OH’lar i¢in ortak olanlar

ve belirli bir hastalia 6zgili olanlar. Zaman i¢inde epigenetik ve cevresel faktorler

(gluten, sigara, Epstein-Barr viriisii, sitomegaloviriis vb.) ile etkilesimde bulunan HLA
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ve HLA olmayan genlerdeki (ortak ve hastaliga 6zgii) alellerin kombinasyonlari, nihai

klinik otoimmiin fenotipi olusturur (56).

Otoimmiin ekoloji, OH’larin riskini ve seyrini etkileyebilecek ¢evresel
faktorleri ve aralarindaki iliskileri inceler. Cesitli ¢evresel faktorlerinin OH'lar igin
ortak risk faktdrleri oldugu bilinmektedir. Ornek olarak, Epstein-Barr viriisii ve
sitomegalovirtis, birgok OH’lar ile iliskili olduklar1 1y1 bilinmektedir. Sigara, RA ve
SLE, OITH, primer biliyer siroz ve multipl skleroz dahil olmak iizere birgok OH’lar
ile iliskilendirilmistir. Diger taraftan, baz1 enfeksiyonlar OH’larinin gelisimine kars1

koruyucu olabilir (57).

Otoimmiin totolojiyi destekleyen otoimmiin hastaliklar arasindaki ortak

ozellikler Tablo 2.7°de 6zetlenmistir (59).

2.2.2. Poliotoimmunite ve Overlap Tanim

Otoimmiin totoloji, OH’larn ortak mekanizmalara sahip oldugunu
gostermektedir. Bunu destekleyen iki durum vardir: poliotoimmiinite ve ailesel
otoimmdinite. Poliotoimminite, bir hastada iki veya daha fazla iyi tanimlanmis
OH’larin bulunmasi olarak tanimlanir. Ailesel otoimmiinite ise bir ¢ekirdek ailede
(anne, baba ve c¢ocuklarindan olusan) farkli akrabalarda c¢esitli OH’larin mevcut

oldugunu belirtir (59).

Poliotoimmiinite terimi, ilk kez 1993’te Sheenan ve Stanton-King tarafindan
idiyopatik trombositopenik purpura, pernisyoz anemi, OITH, sistemik skleroz,
pankreatik ekzokrin yetmezlik ve (CoOlyak hastaligi olan ve vaskiilitik

komplikasyonlardan 6len bir hastayi tanimlarken kullanilmustir (60).

Poliotoimmiinite, hemen her OH’nin baglangicinda veya seyri sirasinda
gelisebilir. Bu nedenle OH olan bir hastanin klinik belirtilerinde veya otoantikor
profilinde degisiklikler gdriilmesi durumunda poliotoimmiiniteden siiphelenilmelidir
(61). Pediatrik yag grubu, poliotoimmiinitesi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada
SLE en sik karsilasilan OH idi. Bunu JIA, Hashimoto tiroiditi, idiyopatik
trombositopenik purpura, AFAS ve vitiligo izlemistir (61).
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Yapilan gcalismalarda SLE (%41), sistemik skleroz (SSc) (%26), primer biliyer
siroz (%32), vitiligo (%27), myastenia gravis (%13), OITH (%14) vb. dahil birgok
OH'larda poliotoimmiinite bildirilmistir (58, 62-67).

Otoimmiun totolojinin en iyi kaniti, ayn1 hastada birka¢ otoimmiin hastaligin
birlikte ortaya ¢ikmasi (yani poliotoimmiinite) ile beraber, hastaligin klinik seyri
sirasinda bir fenotipin digerine ilerlemesi (6rnek olarak, MBDH’dan SLE’ye

ilerlemesi) veya overlap sendromlarin varlhig: sayilabilir (68).

Son fenotip seklini tammlamak igin overlap sendromu olan hastalarda uzun streli
takip gerekmektedir. Overlap sendromlarinda, mikst bag dokusu hastaliginda (MBDH)
oldugu gibi hastalarin bir kismi1 zaman igerisinde SLE, SSc veya RA gelistirebilir, bir

kismi ise uzun siire klasik overlap sendromu olarak seyir edebilirler (58).

2.2.3. Coklu Otoimmun Sendrom (COS)
Coklu otoimmiin sendrom (Multiple Autoimmune Syndrome — MAS), 1988’de

Humbert ve Dupond tarafindan bir hastada {i¢ veya daha fazla iyi tanimlanan
OH’larm varlig1 olarak tanimlanmustir. Sendromu tanimlarken, OH’larin birbiriyle
olan birlikteliklerin sikligina dayanan ii¢ cluster siniflandirilmasi olusturuldu. COS-
1'de yazarlar myastenia gravis (MG), timoma, polimiyozit ve otoimmun miyokarditi
birlikte gruplandirmustir. COS-2, SS, RA, primer biliyer siroz, skleroderma ve OITH
icermekteydi. Son olarak, COS-3’de, OITH, miyasteni ve/veya timoma, SS, pernisiyoz
anemi, idiyopatik trombositopenik purpura, Addison hastaligi, tip 1 diyabet, vitiligo,

otoimmiin hemolitik anemi ve SLE gruplandirilmistir (69).

Farkl1 fenotiplerinin siniflandirilmasinda Humbert ve Dupond tarafindan elde
edilen biiyiik atilima ragmen, poliotoimmiiniteyi degerlendiren daha ileri ¢aligmalarda,

orijinal raporda bildirilmeyen diger OH'lar arasinda da iliski bulunmustur (58).

2.2.4. Poliotoimminite Risk Faktorleri

Ailesel otoimmiinite ve kadin cinsiyeti, poliotoimmiinite igin risk faktorleri

olarak bilinmektedir (2). Mena-Vazquez ve ark., 3679 SLE hastasi iizerinde yaptigi
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caligmada kadin hastalarmmda poliotoimmiinitenin daha sik oldugunu gostermistir.
Poliotoimmiinitesi olan hastalarin yas ve hastalik siiresi daha yiiksekti. Ancak, ik ve
sigara kullanimi gibi diger epidemiyolojik 6zellikler gruplar arasinda anlaml farklilik
saptanmamig. Poliotoimmiinitenin kadinlarda daha sik goriilmesinin muhtemel sebebi
calismadaki hastalarda lupustan ¢ok daha yiiksek bir kadin prevalansina sahip olan
tiroid otoimmiinitesinin yiikksek prevalansindan, (30-40:1 vs 9:1 oranini)

kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.

Sjogren sendromu, SLE ve neonatal lupus ile iliskili olan Anti-R0/SSA ve anti-
La/SSB antikorlari, bagimsiz olarak poliotoimmiinite ile iliskilendirilmistir. Ayrica
poliotoimmunitenin anti-RNP antikorlariyla da iliskisi gosterilmistir. aPL gibi diger

antikorlarin ise poliotoimmiiniteyle iliskilendirilememistir (68).

Eklem tutulumu, poliotoimmiinite ile iligkili bir risk faktorii olarak
bilinmektedir. SLE’nin baslangicinda, sistemik tutulum olmadan, sadece eklem
belirtileri olan hastalarda SLE ile RA arasindaki ayirimimin bazen zor olabilecegi iyi
bilinmektedir. Bazi yazarlar artikiiler tutulumu olan hastalarda poliotoimmiinitenin
gelisme riski 2 kat daha fazla oldugu diisiinmektedir. Sonug olarak, eklem tutulumu
olan SLE hastalari, SLE'ye ek olarak bagka bir OH gelistirme riski agisindan
izlenmelidir (62).

Anaya ve ark., 84 COS hastas1 {lizerinde yapilan ¢alismalarinda en sik
karsilasilan OH’lar, SLE, OITH ve SS oldugunu ve ailesel otoimmiinitenin
poliotoimmiinite ile iligkili oldugunu belirtmisler. Ayni ¢calismada, 1p35.1, 6p22.3,
Tp15.3,13q31.1, 14g32.12, 16p12.1, 18q21.32 ve 21922.2 kromozomlarinda COS ile
iliskili sekiz lokus bulmuslar (70).

2.2.5. Poliotoimminite ve Otoimmiin Hastahklar

Bin seksen ii¢ hastadan olusan seride en sik goriilen poliotoimmiinite, OITH
idi (2). Otoimmiin tiroid hastaligi, diger organa 6zgii veya organa 06zgii olmayan
OH’larla sik goriilmesi sebebiyle en yaygm OH olarak tanimlanmistir. Yapilan
caligmalarda OITH in diger OH’larla sik iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun olas1

aciklamasi arasinda: 1) antitiroid antikorlarin immiinomodiilator etkileri, 2) tiroid ve



41

hastalik-spesifik epitoplar arasindaki molekiiler taklit, 3) antitiroid otoimmiinitesi ile
otoimmiin hastaliklara duyarlilik arasindaki genetik baglanti olmasi. Tiim bu bilgiler,
OITH’nin poliotoimmiinite agisindan klinik 6nemini gdstermektedir ve baska
otoimmiin hastalik olan hastalarda hipotiroidizm veya hipertiroidizm semptomlar1

varliginda taranmasi1 6nemlidir (71, 72).

Sjogren Sendromunun, diger OH’larla goriilebilen en sik ikinci OH oldugu
gosterilmistir (2). Baz1 yazarlar otoimmiin hastaliklarinda (6rnegin, SLE) gorulebilen
tikkiirik ~ bezlerindeki  degisikliklerinin, hastaligmm  multisistem tutulumunu
yansitabildigini diistinmektedir. SLE hastalarinin %75'inden fazlasinda, esas olarak
oral mukozal kuruluk (kserostomi) ve agri olmak iizere oral sikayetlerinin
gorildiiglinii  bildirmektedir. Buna ek olarak, saglikli kontrol gruplarla
karsilagtirildiginda SLE hastalarinin cogunda farkli derecede agiz kurulugu ve total
tiikiirtik miktarmin 6nemli 6l¢iide daha diisiik diizeylere sahip oldugunu gosterilmistir.
Bir¢ok yazar, SLE'daki tiikiiriik hipofonksiyon vakalarin1 sekonder SS olarak kabul
eder ve boylece SLE'lu hastalarin kabaca {icte birinde sekonder SS rapor edilmistir.
Birgok yazar, eslik eden SS'nun primer ve sekonder olarak klasifikasyonunun oldukg¢a

zor oldugunu kabul etmistir ve bu konuda literatiirde hala ¢eliskiler vardir (73).

Poliotoimmiinite ile iliskili bir diger hastalik AFAS. AFAS ilk olarak 1983’cii
yilinda SLE hastalarinda tanimlanmistir. Baslangigta sistemik bir hastalik kabul
edilmeyerek, sadece SLE hastalarinda hastaligin bir pargasi olarak meydana geldigi
disiiniilerek, aralarindaki etkilesim yillar i¢inde analiz edilmis ve ayni hastaligi
olusturup olusturmadiklar1 tartisilmigtir. Kesin AFAS i¢in smiflandirma kriterlerinin
gincellenmesine iliskin uluslararasi konsensiis’da, “sekonder” AFAS teriminin
kullanilmasina kars1 tavsiyede bulunulmustur. Konsensiis, hastalar1 “primer” ve
“sekonder” AFAS ile ayrt etmek yerine, eslik eden SLE'nin veya diger OH'larin
varliginin belirtilmesinin siniflandirma i¢in daha avantajli oldugu yoniindedir. Bu
nedenle, iki veya daha fazla OH'nin bir arada bulunmasma sekonder OH yerine,

“poliotoimmiinite” terimi 6nerilmektedir (74).
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2.2.6. Poliotoimmiinitenin SLE’de Prognoza Olan Etkisi

Poliotoimmiinitesi olan SLE hastalarinda nefrit daha az goriiliirken, 1AH,
Jaccoud artropatisi ve Raynaud fenomeni daha sik olarak gdzlemlenmistir. Interstisyel
akciger hastaligi ve Raynaud fenomeni SLE ve SS, sistemik sklerozis ve MBDH

overlap hastalarda daha sik olarak bildirilmistir (68).

Antimalaryal ilaglarm poliotoimmiinitenin gelismesini geciktirerek, protektif
bir etki gostermesi diisiiniilmektedir. Antimalaryal ilaglarin SLE ve diger otoimmiin
hastaliklar1 (6rn. SS, DM) olan hastalarda c¢ok cesitli faydal etkileri oldugu iyi
bilinmektedir. Hidroksiklorokin ile tedavi edilen inkomplet lupuslu (lupuslu (yani dort
kriterden az) hastalarda, ila¢ almayanlara gére SLE gelisiminin daha ge¢ oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda poliotoimmiinitesi olan hastalarda, daha zayif yanit
almmas1 veya metotreksata daha iyi yanit veren Jaccoud artropatisi gibi belirtilerin

varlig1 nedeniyle antimalaryal ajanlar daha az siklikla kullanilmaktadir (68).

2.2.7. SLE ve Poliotoimminite

Otoimmiin tiroid hastaligi, SLE ve SS gibi poliotoimmiinite sik iligkili
hastaliklardan herhangi birinin varligi, hastaligin seyri sirasinda ikinci bir OH'in ortaya
¢ikma olasiligini artirir. Bu nedenle, otoimmiin tiroidit, SLE ve SS, “otoimmiinite

saperonlar1” olarak adlandirilmistir (75).

Ordonez-Canizares ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 105 SLE
hastalarinin %41°de poliotoimmiinite saptanmistir ve en sik goriilen ikinci otoimmiin
hastalik SS, AFAS ve Hashimoto tiroiditi idi (Tablo 2.8). SLE hastalarinda
poliotoimmiinite i¢in risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, ileri yas, anti-RNP

antikoru ve Jaccoud artropatisi gosterilmistir (75).

Mena-Vazquez ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada benzer sekilde SLE
hastalarinda poliotoimmiinite sikliginin yiiksek oldugunu belirtmistir, ancak
calismalarinda 3679 SLE hastalarindan sadece %13.6’da poliotoimmiinite
saptanmistir. Bunun sebebi SS ve AFAS’m ayr1 bir OH’lar olarak degil, lupusa ikincil
bir durum olarak degerlendirilmesinden kaynaklanmaktadir. En sik ikinci OH, OITH
(%7,9) ve diger otoimmiin hastaliklar (%6,2), sekonder SS (%14,1), sekonder AFAS
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(%13,7) idi. Klinik belirtilere gelince, poliotoimmiinitesi olan SLE hastalarinda
fotosensitivite, malar dokiintii, proteiniiri ve bobrek hastaligi gibi lupus bulgular1 daha
az sikliktayd1. Ancak Jaccoud artropatisi, raynaud fenomeni, iIAH, PAH ve sekonder
SS ¢ok daha yaygindi (68).

Tablo 2.8. SLE hastalarinda poliotoimmiinite siklig1

Cal Hasta = PoliO l.en s1k 2.ensitk | 3.ensik | Risk GOS
alisma sayis1  sikhg OH OH OH faktorler siklig
Ordonez- L<im
oo 43 SS AFAS OITH cinsiyet, yas,
Canizares 105 %9
(% 41) (%55,8) (%30,2)  (%7,0) eklem hasari,
ol Anti-RNP
Diger Kadm
cinsiyet, RF,
Mena- . (9%06,2) ;
Vazquez ve = 3679 502 OITH (MBDH, @ - IAH, Ja.CC.OUd %1,4
ark(68) (%13,6) | (%7,9) RA. SSC artropatisi,
m (’) ati)' Anti-RNP,
yop Anti-Ro/La
Hashimoto
ifm”e “ s | 144 2;00;3;“ OiH T1DM %h0.7
(pediatrik (%9,8) AF AS’ (%18) (%15,9) '
grup)(77) (%29)
Roias- ) Kadin, eklem
ViIJIarraga 335 136 OITH AFAS SS tutulumu, aile %51
0 0 0 0 Avkiisii i )
ve ark.(62) (%41) (%18) (%14) (%14) oykusu, Anti

Ro

AFAS: antifosfolipid antikor sendromu, Anti-RNP: Anti-riboniikleoprotein, COS: ¢oklu otoimmin
sendrom, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, OIH: otoimmiin hepatit, OITH: otoimmiin tiroid
hastaligi, OH: otoimmiin hastalik, RF: romatoid faktér, SS: Sjogren sendromu, T1DM: Tip 1 diabetes
mellitus

Buna karsilik, Rojas-Villarraga ve ark. SS ve AFAS’1 ayr1 bir OH’lar olarak
kabul etmisler ve calismalarinda SLE hastalarinda poliotoimmiinitenin sikligini %41

olarak bildirilmislerdir (Tablo 2.8) (62).

Pediatrik, yetiskin ve yasl hasta gruplar1 arasinda OH'larin epidemiyolojisi ve
klinik seyrinde farkliliklar vardir. Pediatrik hastalarda SLE ile birlikte en sik goriilen
OH’lar, APS (%59.7), HT (%14.9) ve SS (%7.5) oldugu gorilmiistiir (61). Bir diger
caligmada, 1463 pediatrik grup SLE hastasinin  %9,8’inde semptomatik
poliotoimmuinite, %0,7 hastada da COS saptanmistir. En sik ikinci OH’lar, Hashimoto
tiroiditi (%29), AFAS (%29), OIH (%18) ve TIDM (%15,9) idi (76). Eriskin grup
hastalara kiyasla pediatrik hastalarda poliotoimmiinitenin daha az siklikta goriilmesi,

yasla birlikte poliotoimmiinite riskinin arttigni desteklemektedir.
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Otoimmiin tiroid hastaligi, SLE’de degisken siklikta goriilebilmektedir:
Brezilya’da %1 sikliktayken, Hindistan’da %60 siklikta bildirilmistir. SLE’de ayrica
SS poliotoimmiinitesine OITH da siklikla eslik etmektedir (78).

Yapilan birgok ¢aligmalarda SLE ve SS birlikteligi %6.5-31 oraninda degisken
siklikta bildirilmistir (77, 79-81). SLE hastalarinda SS poliotoimmiinitesinin siklig1
yasla birlikte artar. SLE ve SS olan hastalarda oral iilser, anti-Ro, anti-LA antikorlar
daha sik, bobrek hastaligi, anti-dsDNA, anti-SM pozitifligi, hipokomplemantemi daha
nadir bildirilmistir (80, 82).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Aralik 2021 — Agustos 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Univeristesi Eriskin Romatoloji polikliniginde SLE tanist ile takip edilen ve kontrol
muayeneye gelen hastalar kesitsel olarak dahil edildi. Calisma baslangicinda
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastrmalar Degerlendirme Komisyonu’nun onay1

alind1

3.1. Hastalar

Calismaya alinma kriterleri:

1) 1997 ACR, 2012 SLICC ve 2019 ACR/EULAR tarafindan belirlenen SLE
smiflandirma kriterlerini kargilamak
2) 18 yas ve lizerinde olmak

3) Calismaya katilmay1 kabul etmek

On sekiz yasin altinda olan ve/veya calismaya katilmayi kabul etmeyen

hastalar dahil edilmemistir.

3.2. Calisma protokolii

Bu c¢alisma retrospektif kesitsel olup, ¢alismaya dahil edilmesi planlanan
hastalarla Aralik 2021 — Agustos 2022 arasinda rutin poliklinik kontroliine
geldiklerinde bire bir goriisme yapildi. Hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri

yapilarak hasta anket formu dolduruldu (Ek-1).

Hastalarin dosya kayitlar1 ve hastane otomasyon sistemindeki (Nucleus)
bilgileri, gortntilemeleri, diger tetkikleri ve raporlar1 ayrintili olarak incelendi, veri

toplama formu ve analiz i¢in SPSS veri tabanina kayit edildi.

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim durumu, meslegi, medeni
durumu) boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanimi, hastalik tani
tarihleri ve son kontrol tarihleri kaydedildi. Hastalarin bir klinisyen tarafindan SLE
olarak degerlendirildigi ilk tarth tam1 tarihi olarak kabul edildi. Hastalar
komorbiditeleri (hipertansiyon (HT), Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), hiperlipidemi
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(HL), konjenital kalp yetmezligi (KKY), iskemik kalp hastaligi, atriyal fibrilayon
(AF), astim, konjenital obstruktif akciger hastaligi (KOAH), KBH, hipotiroidi,
gecirilmis serebrovaskiiler olay (SVO) ve diger trombotik olaylar) agisindan
sorgulandi. VKI’lerine gore zayif (<18,5 kg/m2), normal (18,5-24,9 kg/m2), fazla
Kilolu (25-29,9 kg/m2), obez (>30 kg/m2) seklinde siniflandirildi.

Hastalar SLE tan1 ve sonrasinda izlemde gelisen/gelisebilecek lupus
semptomlar1 ve bulgular1 agisindan sorgulandi. SLE ile iligkili organ ve sistem tutulum
(cilt, renal, hematolojik, kardiyak, pulmoner, SSS) bilgileri, varsa biyopsi sonuglari ve
laboratuvar sonuglar1 kaydedildi. Hastaligin tan1 anindan itibaren bakilan ANA, anti-
dsDNA, C3 ve C4 kompleman, anti-kardiyolipin I1gG ve IgM, beta 2 glikoprotein I1gG
ve IgM, lupus antikoagiilan, SsA, SsB, RNP, Sm, scl70, anti-jol, RF, CCP
antikorlarinin sonuglar1 not edildi. ANA patterni ve titresi, anti-dsSDNA, C3 ve C4
kompleman diizeyleri, RF ve CCP pozitif olmas1 durumunda diizeyleri ve ilk pozitif

sonug tarihleri de not edildi.

Hastalarin tani itibariyle aldiklar1 tiim tedavi (pulse steroid, p.o. steroid
tedavisi, immunsupresif tedaviler, anti-malaryal tedavi, asetil salisilik asit, varfarin,
IVIG bilgileri kayit edildi.

Hastalarm son poliklinik kontroliindeki hastalik aktivitesi SLEDAI-2K ve
hasar indeksi SLICC/ACR kullanarak hesaplandi.

Hastalar aile oykiilerinde birinci ve ikinci derece akrabalarinda otoimmiin

hastaliklari varlig1 agisindan sorgulandi.

Rutin kontrole gelen hastalar asagidaki OH’lar agisindan sorgulandi ve
degerlendirildi: OITH (tiroidit, Hashimoto hastaligi, Graves hastaligi dahil), AFAS,
T1DM, vaskiilitler, otoimmiin hepatit, biliyer inflamatuvar hastalik (primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjit dahil), ¢olyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 (Crohn hastaligi ve tilseratif kolit), otoimmun vitiligo, miyastenia gravis,
demiyelizan hastaliklar (multiple skleroz, transvers myelit, optik néromyelit dahil),
psoriazis, pemfigus, skleroderma, RA, SS, inflammatuvar miyopatiler, pernisiyoz
anemi, alopesia areata, sarkoidoz, relapsing polikondrit, otoimmun adrenal yetmezlik.

Ilgili bdliim uzmani (Gastroenteroloji, Noroloji, Dermatoloji, Endokrinoloji,

Romatoloji) tarafindan yukarida belirtilen hastaliklarm tanisin1 alan ve mevcut tani ile
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takip edilen ve/veya tedavi alan hastalar uygun sekilde calismaya alindi. Hastalarin ek
otoimmiin hastaliklarinin tanisinda, ilgili ROMATIZMAL hastalikta belirlenmis tani
kriterleri kullanildi. SS i¢in 2016 ACR/EULAR tani kriterleri, RA igin 2010
ACR/EULAR tani kriterleri, skleroderma i¢in 2013 ACR/EULAR Smiflandirma
kriterleri, AFAS igin Revize edilmis Sapporo AFAS siniflandirma kriterleri kullanildi.
Otoimmiin tiroid hastalik tanis1 icin Anti-TPO antikoru pozitifligi bakildi.

Kontrol grubu olarak SLE tanis1 olan ve poliotoimmiinitesi olmayan hastalar
yine rutin poliklinik kontrollerine geldiklerinde kesitsel olarak c¢alismaya dahil
edilmistir.

Bilinen poliotoimmiinitesi olmayan, ancak yukarida belirlenen hastaliklarin

semptomlari olan hastalardan gerekli tetkikler yapilarak ilgili bdlimlere

yonlendirilmistir.

Klinik olarak ortaya ¢ikan ve iyi tanimlanmis birden fazla OH olan hastalar
Poliotoimmunite grubuna dahil edildi. Hi¢bir poliotoimmiinitesi olmayan SLE’lu

hastalar Kontrol grubuna alindi.

Hastalar Poliotoimmiinite ve Kontrol gruplarina ayrilarak sosyodemografik
(cinsiyet, yas, tan1 yasi, ortalama hastalik siiresi, aile Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi,
obezite ve BMI), klinik ve laboratuvar bulgular (tam kan sayim1, CRP, ESR, otoimmiin
antikorlar), eslik eden komorbidite dagilimi, hastalik aktivitesi (SLEDAI-2K) ve hasar
(SLICC) indeksleri, hastalik iliskili organ tutulumlar1 (renal, eklem, cilt, SSS, akciger,
kardiyak, hematolojik), aldiklar1 tedaviler her grup i¢in degerlendirildi.

Poliotoimmiinitesi olan hastalar i¢erisinde overlap grubu ayr1 bir kolona alindi.
Overlap sendromu, SLE ile es zamanli iyi tanimlanmis RA, SS, sistemik sklerozis ve
inflamatuar myopati hastaliklardan en az birinin varligi olarak tanimland:. iki ve daha
fazla 1yi tantmlanmis ek otoimmiin hastalig1 olan hastalar Coklu Otoimmiin Sendromu

(COS) olarak kabul edildi.

Poliotoimmiinitesi olan SLE hastalarin eslik eden OH’1n tani tarihleri kayit
edildi, SLE tanist ile diger OH tanis1 arasinda siireye (y1l olarak) gore hastalar 3 gruba

ayrildu:

1) SLE tanistyla ayni zamanda tani alan,

2) SLE tanisindan 6nce tani alan (<5 yil 6nce, <10 y1l 6nce, >10 y1l 6nce),
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3) SLE tanisindan sonra (<5 yil sonra, <10 yil sonra, >10 yil sonra) tani alan.

3.3. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizlerin tiimii IBM SPSS Statistics 23.0 istatistiksel paket
programi ile yapildi. Tanimlayici verilerin degerlendirilmesinde kategorik degiskenler
say1 ve yuzde (%), sayisal degiskenler ortalama * standart sapma, ortanca (ceyrekler
arast aralik-IQR), minimum ve maksimum degerleri ile ifade edildi. SLE hasta
gruplarinda sayisal verilerin karsilastirilmasi yerine gore bagimsiz orneklerde t-testi
ve Mann-Whitney U-testi ile, nominal verilerin Kkarsilastirilmas1 Ki-kare testi ile
yapildi. Iki grupta sayisal 6l¢iimlerin normal dagilima uygunlugu varyasyon katsayist,
carpiklik basiklik, Shapiro Wilks ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelendi. Tim
testlerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.4. Arastirmamin Etik Onay1

Calisma igin Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar ve Yerel
Etik Kurulu’ndan izin alindi. GO 21/839 proje numarali ¢galismaya ait 16969557-1356
sayili raporda verilen etik kurul onay1 29.06.2021 tarihli Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu toplantisi ile alinmastir.

Poliklinik kontrole gelen 310 SLE tanili hasta

l l

Poliotoimmunitesi olan [ Poliotoimmiinitesi ]

hastalar olmayan hastalar
Overlap Overlap olmayan
hasta hasta grubu

Sekil 3.1. Calismaya dahil edilen hastalarm poliotoimmiiniteye gore smiflandirilmasi



49

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 310 hastanin 273’1 (%88,1) kadin, ortalama yaslar1
42,98 (£14,3) yildi. Hastalarm ortalama SLE tani yas1 31,08 (+14,0), ortalama hastalik
stresi 148,4 (+97,3) aydi. Tiim SLE hastalarin 101 (%32,6)’inde sigara ve 18 (%35,8)’
inde alkol kullanimi mevcuttu Hastalarmn ortalama VKI 25,8 (£5,15) kg/m? ve 62

(%20,9) hastada obezite mevcuttu. Hastalarin sosyodemografik bilgileri Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Sistemik Lupus Hastalarinda hastalarda sosyodemografik bilgileri

Demografik bilgiler Tum hastalar (n=310)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 273 (%88,1)
Erkek 37 (%11,9)
Yas (yil), ort. (SS) 42,9 (14,4)
Tani yasi1 (y1l), ort. (SS) 31,1 (14,0)
Hastalik siiresi (ay), ort. (SS) 148,4 (97,4)
Evlilik durumu, n (%)

Evli 229 (%73,9)
Bekar 78 (%25,2)
Dul 3 (9%1,0)
Egitim diizeyi, n (%)

Okur-yazar 9 (%2,9)
flkokul 55 (%17,7)
Lise 116 (%37,4)
Universite 116 (%37,4)
Belirtilmemis 14 (%4,5)
Meslegi, n (%)

Ev hanimmi 141 (%45,5)
Emekli 27 (%8,7)
Isci 41 (%13,2)
Memur 53 (%17,1)
Serbest 12 (%3,9)
Ogrenci 25 (%8,1)
Belirtilmemis 11 (%3,5)
Sigara oykusu, n (%) 101 (%32,6)
Alkol 6ykiist, n (%) 18 (%5,8)
VKI (kg/m2), ort. (SS) 25,8 (5,15)
Obezite, n (%) 62 (%20,9)

VKI: Viicut kitle index (On dort hastanin BMI degerleri 6lciilemedi ve missing data olarak kabul edildi.)
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4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Komorbiditeleri

Hastalarin tan1 anindan itibaren ¢aligmaya katildiklar: tarihe kadar tiim klinik
bulgulart Tablo 4.2’de 6zetlenmistir. En sik klinik bulgular, beklenildigi gibi artrit
ve/veya artralji (%76,8), akut kutandz lupus (%50,6), fotosensitivite (%48,7), alopesi
(%38,7) ve mukozal kuruluktu (%36,1).

Tablo 4.2. SLE hastalarinin klinik bulgular

Artrit/artralji, n (%) 238 (%76,8)
Akut kutandz lupus, n (%) 157 (%50,6)
Fotosensitivite, n (%) 151 (%48,7)
Alopesi, n (%) 120 (%38,7)
Kuruluk, n (%) 112 (%36,1)
Oral Ulser, n (%) 100 (%32.3)
Raynaud fenomeni, n (%) 77 (%24,8)
Konstitusyonel semptom, n (%) 55 (%17.7)
Serozit, n (%) 50 (%16,1)
Miyalji, n (%) 49 (%15,8)
Livedoretikularis, n (%) 29 (%9,4)

Subakut kutandz lupus, n (%) 15 (%4,8)

Nobet, n (%) 5 (%1,6)

Deliryum, n (%) 1 (%0,3)

Hastalar komorbidite acisindan degerlendirildiginde, 69’mnda (%22,3) HT, 53
(%17,1) hastada tromboz oOykiisii, 45 (%14,5) hastada hipotiroidi en sik goriilen

hastaliklardi. Hastalarin ek komorbiditeleri Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. SLE hastalarmin ek komorbiditeleri

HT, n (%) 69 (%22,3)
Tromboz dykisu, n (%) 53 (%17,1)
Hipotiroidi, n (%) 45 (%14,5)
T2DM, n (%) 19 (%6,1)
HL, n (%) 18 (%5,8)
KAH, n (%) 18 (%5,8)
Asti/KOAH, n (%) 18 (%5,8)
Gegirilmis SVO, n (%) 13 (%4,2)
KBH, n (%) 10 (%3,2)
KKY, n (%) 5 (%1,6)

AF, n (%) 3 (%1,0)

AF: atriyal fibrilasyon, KAH: koroner arter hastaligi, KBH: kronik bobrek hastaligi, KKY: kronik
kalp yetmezligi, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi, HL: hiperlipidemi, HT: hipertansiyon,
SVO: serebrovaskuler olay, T2DM: Tip 2 Diyabet Mellitus

4.3. SLE Hastalarinda Poliotoimmiinite Dagilim

158 (%51,0) hastanin SLE disinda ek otoimmiinitesi yoktu. Yiiz elli iki
(%49,0) hastada SLE disinda en az bir iyi tanimlanmis otoimmiin hastalik vardi (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. SLE hastalarinda Poliotoimmiinite dagilimi

Poliotoimmiinite yok, n (%) 158 (51,0)
Poliotoimmuinite var, n (%) 152 (49,0)
Overlap Sendrom, n (%) 56 (18,1)

COS, n (%) 42 (13,5)
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Hastalar eslik eden otoimmiin hastaliklar a¢isindan degerlendirildiginde en sik
otoimmiin hastaliklar olarak AFAS (%17,7), OITH (%17,7), SS (%11,6) ve RA (%4,8)
goriildii. Diger otoimmiin hastaliklar daha az sikliktaydi. (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

TUm SLE hastalarin 117’sinde (%37,7) otoimmiinite i¢in pozitif aile dykiisii mevcuttu.

Bunlarin 81’inde (%69,2) otoimmiinite birinci derece akrabalarinda saptanmisti.

Tablo 4.5. Tiim SLE hastalarda eslik eden otoimmiinitelerin siklig1

Antifosfolipid antikor sendromu

Otoimmiin tiroid hastalig1
Sjogren sendromu

Romatoid artrit

Otoimmiin hepatit
Spondiloartrit

Psoriazis

Myastenia Gravis

Idiopatik inflamatuar myopati
Demiyelinizan Sendromlar
Sistemik Sklerozis

Vitiligo

Inflamatuar Barsak Hastalig1
Tip 1 Diabetes Mellitus
Vaskulit

Ailesel Akdeniz Atesi
Primer sklerozan kolanjit
Colyak hastalig

Alopesi areata

55 (%17,7)
36 (%11,6)
36 (%11,6)
15 (%4,8)
7 (%2,3)
7 (%2,3)
6 (%1,9)
5 (%1,6)
5 (%1,6)
4 (%1,3)
3 (%1,0)
3 (%1,0)
2 (%0,6)
2 (%0,6)
2 (%0,6)
1 (%0,3)
1 (%0,3)
1 (%0,3)
1 (%0,3)
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Tablo 4.6. Poliotoimmiinitesi olan SLE hastalarda eslik eden otoimmiinitelerin

dagilim1

Antifosfolipid antikor sendromu

Otoimmdin tiroid hastaligi
Sjogren sendromu

Romatoid artrit

Otoimmdin hepatit
Spondiloartrit

Psdriazis

Myastenia Gravis

Idiopatik inflamatuar myopati
Demiyelinizan Sendromlar
Sistemik Sklerozis

Vitiligo

Inflamatuar Barsak Hastalig
Tip 1 Diabetes Mellitus
Vaskiilit

Ailesel Akdeniz Atesi
Primer sklerozan kolanjit
Colyak hastaligi

Alopesi areata

55 (%36,2)
36 (%23,7)
36 (%23,7)
15 (%9,9)
7 (%4,6)
7 (%4,6)
6 (%3,9)
5 (%3,3)
5 (%3,3)
4 (%2,6)
3 (%2,0)
3 (%2,0)
2 (%1,3)
2 (%1,3)
2 (%1,3)
1 (%0,7)
1 (%0,7)
1 (%0,7)
1 (%0,7)

Hastalarim cinsiyete gore poliotoimmiinite dagilimi Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.

Iki yiiz yetmis ii¢ kadin SLE hastasmm 137’sinde (%50,2) ve 37 erkek hastanin

15’inde (%40,5) en az bir iyi tanimlanmis otoimmiin hastalik vardi. Kadin hastalarda

SS daha sikt1 ((%12,8) ve 1 (%2,7), p=0,050), ancak AFAS, OITH ve RA’da

cinsiyyetler arasinda anlaml fark saptanmadi.
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Overlap sendrom olarak tanimlanan SLE ve RA/SS/ScL/DM/PM birlikteligi
kadmlarda erkeklere gore daha sik olarak goriilmekteydi (54 (%19,8 ve 2 (%5,4),
p=0,033). Kadinlarda ve erkeklerde aile oykiisii benzer siklikta gézlemlendi (%39,0
ve %29,7, p=0,277) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Sistemik lupus eritematozus hastalarinda cinsiyete gore poliotoimmiinite,
COS ve aile dykisi

Kadin, n=273 Erkek, n=37 p value
Poliotoimmiuinite, n (%) 137 (%50,2) 15 (%40,5) 0,271
SS, n (%) 35 (%12,8) 1 (%2,7) 0,050
AFAS, n (%) 46 (%16,8) 9 (%24,3) 0,185
OITH, n (%) 34 (%12,5) 2 (%5,4) 0,163
RA, n (%) 14 (%5,1) 1 (%2,7) 0,445
Overlap sendrom, n (%) 54 (%19,8) 2 (%5,4) 0,033
COS, n (%) 39 (%14,3) 3 (%8,1) 0,303
Aile dykist, n (%) 106 (%39,0) 11 (%29,7) 0,277
Birinci derece 73 (%26,8) 8 (%21,6) 0,468

AFAS: antifosfolipid antikor sendromu, COS: ¢oklu otoimmiin sendrom, OITH: otoimmiin tiroid
hastaligi, RA: romatoid artrit, SS: Sjogren sendromu

Poliotoimmiinitesi olan ve olmayan kontrol gruplar karsilastirildiginda her iki
grupta kadmlar daha sikti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (137 (%90,1) vs
136 (%86,1), p=0,271).

Poliotoimmdinitesi olan grupta hastalarin ortalama yasi poliotoimmiinitesi
olmayan kontrol SLE hastalarina gore istatiksel anlamli olarak daha yiiksekti [45,21
(14,21) vs 40,84 (14,26), p=0,007]. SLE-SS birlikteligi olan hastalarin ortalama yas1
diger hastalara gore daha ileriydi (49,25 (£13,3) ve 42,16 (x14,3), p=0,005. SLE-
AFAS ve SLE-OITH olan hlastalarm ise ortalama yaslar1 benzerdi. Poliotoimmuinitesi
olan grupta SLE tani yast [33,26 (13,89) vs. (28,98 (13,92); (p=0,007)] ve ailede
otoimmiin hastalik oykiisii siklig1 [(%44,7 vs. %31,2, p=0,014) istatiksel anlaml1
olarak daha yuksekti.
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Poliotoimmiinitesi olan SLE hastalarin son poliklinik muayenelerinde

SLEDAI skorlar1 da, poliotoimmiinitesi olmayan kontrol SLE hastalarina kiyasla

anlamli olarak daha yiiksekti [4(0-6) ve 2(0-4), p=0,006] (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin demografik bilgileri, hastalik aktivitesi ve hasar indeksi

Kadin, n (%) 137 (%90,1) 136(%86,1) 0,271
Yas (yil), 45,21 (14,21) 40,84 (14,26) 0,007
Ortalama (SS)

Tam yasi (y1l), 33,26 (13,89) 28,98 (13,92) 0,007
Ortalama (SS)

Hastalik stiresi (ay), 149,35 (97,91) 147,51 (97,18) 0,869
Ortalama (SS)

Aile dykusu, n (%) 68 (%44,7) 49 (%31,2) 0,014
Son kontrol 4 (0-6) 2 (0-4) 0,006
SLEDAI, Ortanca,

(IGR)

25-75

SLICC, Ortanca, 0 (0-1) 0 (0-1) 0,172
(IGR)

25-75

Sigara, n (%) 45 (%29,6) 56 (%35,4) 0,092
Alkol, n (%) 7 (%4,6) 11 (%6,9) 0,315
BMI, Ortalama 26,59 (5,08) 25,09 (5,14) 0,013
(SS)

Obezite 36 (9%25,4) 26 (%16,9) 0,074

BMI: body mass indeks, SLEDAI: SLE Disease Activity Index

Poliotoimmiinitesi olan ve olmayan SLE hastalari, karsilastirildiginda mukozal
kuruluk diginda, tiim klinik bulgular1 her iki gruptadada benzer sikliktaydi.
Poliotoimminitesi olan hastalarda mukozal kuruluk sikayetleri daha sik
gorulmekteydi (%47,4 ve %25,3, p=0,000). (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalarin klinik bulgularin karsilastirilmasi

Klinik bulgular Poliotoimminite (n=152)  Kontrol grup (n=158) P
Artrit veya artralji, n 117 (%77,0) 121 (%76,6) 0,521
(%)

Akut kutandz lupus, n 82 (%53,9) 75 (%47,5) 0,152
(%)

Fotosensitivite, n (%) 78 (%51,3) 73 (%46,2) 0,216
Mukozal kuruluk, n 72 (%47,4) 40 (%25,3) 0,000
(%)

Alopesi, n (%) 62 (%40,8) 58 (%36,7) 0,267
Oral lser, n (%) 56 (%36,8) 44 (%27,8) 0,058
Raynaud fenomeni, n 36 (%23,7) 41 (%25,9) 0,371
(%)

Konstitusyonel 26 (%17,1) 29 (%18,4) 0,445
semptomlar, n (%)

Miyalji, n (%) 23 (%15,1) 26 (%16,5) 0,435
Serozit, n (%) 19 (%12,5) 30 (%19,0) 0,077
Livedoretikularis, n 18 (%11,8) 11 (%7,0) 0,100
(%)

Subakut kutandz lupus, 4 (%2,6) 11 (%,7,0) 0,064
n (%)

Deliryum, n (%) 1 (%0,7) 0 (%0,0) 0,490
Nobet, n (%) 1 (%0,7) 4 (%2,5) 0,198
Renal tutulumu, n 21 (%13,8) 53 (%33,5) 0,000
(%)

Cilt tutulumu, n (%) 121 (%79,6) 126 (%79,7) 0,544
Eklem tutulumu, n (%) 117 (%77,0) 121 (%76,6) 0,521
Norolojik tutulumu, n 6 (%3,9) 8 (%5,1) 0,422
(%)

Kardiyak tutulumu, n 24 (%15,8) 20 (%12,7) 0,265
(%)

Pulmoner tutulumu, n 7 (%4,6) 14 (%8,9) 0,102
(%)

Hematolojik tutulum, n 52 (%34,2) 69 (%43,7) 0,056

(%)

Tiim SLE hastalarinin sistemden minér tiikiiriik bez biyopsi (MTB) varligina
bakildi. Daha 6nce MTB yapilmamus, ancak agiz ve/veya goz kuruluk sikayetleri olan

hastalar Sjogren tanisi agisindan son kontrollerinde tekrar degerlendirildi.

Hastalarin organ tutulumuna bakildiginda (Tablo 4.9) sadece renal tutulum

acisindan gruplar arasinda anlamli fark goriildii. Poliotoimmiinitesi olan hastalarda
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renal tutulum daha nadirdi (%13,8 ve %33,5). Cilt ve eklem tutulumu her G¢ grupta
stk olmakla benzer siklikta goriilmekteydi. Diger organ tutulumlar1 daha nadir

gOrulmekteydi.

Hastalarin eslik eden komorbiditelerine bakildiginda poliotoimmiinitesi olan
grupta HT, hipotiroidi, gecirilmis tromboz, KBH, SVO o6ykiileri istatiksel anlamli
olarak daha sikt1 (hepsi i¢in p<0, 05). Poliotoimmiinitesi olmayan SLE hastalar1
kontrol grubunda; 9 (%5,7) hastada tromboz Gykiisii vardi, ancak 12 hafta arayla
bakilan AFAS antikorlar1 negatifti. Bu sebeple bu hastalar AFAS olarak
degerlendirilemedi. Kontrol grupta 5 (%3.2) hastada hipotiroidi olmasina ragmen
OITH antikorlarinin negatif olmas1 nedeniyle OITH olarak degerlendirilemedi (Tablo
4.10).

Tablo 4.10. Hastalarm komorbiditelerin karsilastirilmasi

Komorbiditeler Poliotoimmunite (n=152) Kontrol grup (n=158) P

HT, n (%) 42 (%27,6) 27 (%17,1) 0,018
T2DM, n (%) 9 (%5,9) 10 (%6,3) 0,535
HL, n (%) 10 (%6,6) 8 (%5,1) 0,372
AF, n (%) 2 (%1,3) 1 (%0,6) 0,485
KAH, n (%) 9 (%5,9) 9 (%5,7) 0,562
KKY, n (%) 5 (%3,3) 0 (%0,0) 0,027
Astim/KOAH, n (%) 12 (%7,9) 6 (%3,8) 0,097
KBH, n (%) 8 (%65,3) 2 (%1,3) 0,046

AF: atriyal fibrilasyon, KAH: koroner arter hastaligi, KBH: kronik bobrek hastaligi, KKY: kronik
kalp yetmezligi, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi, HL: hiperlipidemi, HT: hipertansiyon,
T2DM: Tip 2 Diyabet Mellitus

Tablo 4.11°de hastalarin antikor profil sonuglar1 6zetlenmistir. Hastalarin
laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.12°de 6zetlenmistir. Iki yiiz doksan yedi hastanin ANA
sonucuna ulasild1 ve hepsi pozitifti. Kontrol grupta kompleman diisiikliigii daha sikt1

(124 (%78,5)), ortanca C3 (67 (52-94))), C4 (12 (8-16)) kompleman duzeyleri,

istatiksel anlamli olarak daha diisiiktii.

Anti-fosfolipid antikorlar (%046,7 ve %22,8, p=0,000) ve SsA/SsB ((%033,1
ve (%17,7), p=0,001) ve (%010,5) ve (%05,7), p=0,042) pozitifligi ise poliotoimmiinite
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grubunda daha sik iken, RNP pozitifligi de kontrol grupta istatiksel anlamli olarak
daha sikt1 (%9,9 ve %17,7, p=0,011) saptanmustir (Tablo 4.11).

Toplam 226 hastada daha dnce RF bakilmisti. Poliotoimmiinite grubunda RF
pozitifligi daha sikt1 ((%36,2) ve (%15,5), p=0,000) Anti-CCP antikoru ise sadece 100
hastada bakilmisti.

Tablo 4.11. Hastalarm antikor profilin karsilastirilmasi

| Antikorlar Poliotoimmunite (n=152)  Kontrol grup (n=158)

ANA n (%) 149 (%98,0) 148 (%93,7) 0,125
Anti dsDNA, n (%) 108 (%71,1) 100 (%63,3) 0,091
Kompleman 95 (%62,5) 124 (%78,5) 0,001
diisiikliigii, n (%)

C3, Ortanca (25-75) 78 (61-107) 67 (52-94) 0,002
C4, Ortanca (25-75) 14 (10-20) 12 (8-16) 0,029
ApL, n (%) 71 (%46,7) 36 (%22,8) 0,000
SsA, n (%) 50 (%33,1) 28 (%17,7) 0,001
SsB, n (%) 16 (%10,5) 9 (%5,7) 0,042
Anti-Sm, n (%) 8 (%65,3) 12 (%7,6) 0,065
RNP, n (%) 15 (%69,9) 27 (9%17,1) 0,011
RF, n (%) 42 (%36,2) 17 (%15,5) 0,000
CCP, n (%) 9 (%14,5) 7 (%18,4) 0,018
Scl-70, n (%) 6 (%3,9) 4 (%2,5) 0,091

Her iki grup hastalarin tan1 aldiklar1 zamandan son poliklinik kontrol tarihine
kadar aldiklar1 tiim tedaviler Tablo 4.12’de 6zetlenmistir. Poliotoimmiinite grup
hastalarin daha az mikofenolat mofenil kullandig1 ((%20,4) ve (%29,1), p=0,050) ve
daha sik antikoagulan (24 (%15,8) ve 4 (%2,5), p=0,000) ve antiagregan (78 (%51,3)
ve 63 (%39,9), p=0,028) kullandig1 goriildii. Diger tedaviler agidan iki grup arasinda

anlaml fark goriilmedi.



Tablo 4.12. Hastalarm aldiklar1 tedavilerinin karsilastirilmasi

Induksiyon, n (%)
Pulse steroid, n (%)

Siklofosfamid
indiiksiyon, n (%)

Idame steroid, n (%)
Idame immiinsupresif, n
(%)

Rituksimab idame, n
(%)

Mikofenolat mofenil
idame, n (%)
Azatioprin idame, n (%)
Metotreksat, n (%)
IVIG, n (%)
Asetilsalesilik asit, n
(%)

Antikoagulasyon, n
(%)

34 (%22,4)
30 (%19,7)
18 (%11,8)

130 (%85,5)
78 (%51,3)

17 (%11,2)

31 (%20,4)

66 (%43,4)
17 (%11,3)
14 (%9,2)
78 (%51,3)

24 (%15,8)

43 (%27,2)
38 (%24,1)
30 (%19,0)

129 (%81,6)
79 (%50,0)

13 (%8,2)

46 (%29,1)

54 (%34,2)
10 (%6,3)
11 (%7,0)

63 (%639,9)

4 (%2,5)
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0,196
0,218
0,056

0,221
0,453

0,246

0,050

0,060
0,091
0,302
0,028

0,000

Overt poliotoimmiinitesi olan hastalarda SLE tanist ile ikinci otoimmiin

hastalik arasinda tani alma zamanlar1 karsilastirildi. 45 (%30,2) hasta diger otoimmiin

hastalik tanisin1 SLE tanisindan 6nce, 52 hasta (%34,9) her iki taniy1 ayn1 zamanda,
52 (%34,9) hasta ise SLE tanisindan sonra almist1 (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. SLE ile diger otoimmiinitelerin arasinda zaman farki (y1l)

SLE tanisindan 6nce 45 (%30,2)
SLE tanisiyla ayni zaman 52 (%34,9) 0,658
SLE tanisindan sonra 52 (%34,9)

3 hastada tam tarihi belli degildi

Hastalarin ¢ok degiskenli analizi Tablo 4.14°de gosterilmistir. Cok degiskenli
analizlere gore, poliotoimmdnite icin prediktif faktorler hipotiroidi (OR: 8,6 (CI: 3,1-
24,1) p=0,000), tromboz dykusu (OR: 6,6 (CI: 2,7-16,0) p=0,000), aPL pozitifligi (OR:
3,8 (CI: 2,0-7,3) p=0,000), aile dykisu (OR: 2,5 (ClI: 1,4-4,5) p=0,002), mukozal
kuruluk (OR: 2,2 (ClI: 1,2-3,9) p=0,010) ve HT (OR: 2,0 (CI: 1,0-3,9) p=0,049) idi.

Tablo 4.14. Poliotoimmdnitesi olan hastalarda regresyon analizi

Variables Multivariate analyses (initial model) Multivariate analyses (final

model)

Adjusted OR  95% CI Pvalue  Adjusted OR 95% Cl P value

Aile éykist 2,6 1,4-4,8 0,002 2,5 1,4-45 0,002
Tromboz 6,7 2,6-16,9 0,000 6,6 2,7-16,0 0,000
Hipotiroidi 8,9 3,1-25,3 0,000 8,6 3,1-24,1 0,000
Mukozal kuruluk 1,9 1,0-3,7 0,040 2,2 1,2-3,9 0,010
Renal tutulum 0,29 0,1-0,7 0,003 0,3 0,1-0,6 0,000
Hipertansiyon 1,7 0,8-3,5 0,166 2,0 1,0-3,9 0,049
Hipokomplementemi 0,6 0,3-1,1 0,080 0,5 0,3-1,0 0,049
apL pozitifligi 3,9 2,0-7,8 0,000 3,8 2,0-7,3 0,000
Kadm cinsiyet 1,2 0,5-3,2 0,717
Ortalama yas 1,0 0,9-1,1 0,151
RNP 0,5 0,3-1,0 0,063
Tan1 yas1 1,0 0,9-1,0 0,406

SsA 1,7 0,8-3,8 0,155
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Tablo 4.15. Renal tutulum ile otoantikorlar arasinda iliski

Antikorlar Renal tutulum var (n=74) Renal tutulum var
(n=236)

ANA, n (%) 70 (%94,6) 227 (%96,2) 0,658
Anti dsDNA, n (%) 62 (%83,8) 146 (%061,9) 0,000
Kompleman 69 (%93,2) 150 (%63,6) 0,000
diisiikliigii, n (%)

ApL, n (%) 33 (%44,6) 74 (%31,4) 0,027
SsA, n (%) 13 (%20,6) 63 (%28,6) 0,134
SsB, n (%) 2 (%2,7) 23 (%9,7) 0,021
Anti-Sm, n (%) 9 (%12,2) 11 (%4,7) 0,005
RNP, n (%) 17 (%23,0) 25 (%10,6) 0,001
RF, n (%) 5 (%11,4) 54 (%29,7) 0,013

Renal tutulumu ile otoantikorlar arasinda iligkiye bakildiginda ise, renal
tutulumu olan hastalarda Anti dsDNA pozitifligi, kompleman diistikliigii, apL, Anti-
Sm ve RNP pozitifligi daha sik goriilmekteydi (Tablo 4.15).
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5. TARTISMA

Bu ¢aligma kapsaminda degerlendirilmeye alinan 310 SLE tanili hasta arasinda
152 (%49,0) hastada klinik poliotoimmiinitesi saptanmisti. Poliimmiinitesi olan SLE
hastalarma en sik eslik eden otoimmiin hastaliklar sirastyla AFAS (%36,2), OITH
(%23,7), SS (%23,7) ve RA (%9,9) idi. Calismamizda ayn1 zamanda ii¢ ve daha fazla
otoimmiin hastaligin birlikteligi olarak tanimlanan COS siklig1 %13,5 goriilmiistiir.
Poliimmiinitesi olan SLE hastalarl daha yasliydi, ailede otoimmiin hastalik dykiisii
daha sikt1 ve son kontrolerinde SLE hastalik aktiviteleri daha yiiksekti. Poliimmiinitesi
olan SLE hastalrda renal tutulum daha azdi ve SLE hasar indeksleri poliotoimmiinitesi

olmayan grupla benzerdi.

Ordonez-Canizares ve arkadaslari tarafindan Ispanya’da yapilan bir ¢alismada
105 SLE ve 109 RA hastasi degerlendirilmistir. SLE tanili hastalarmmn %41°de
poliotoimmiinite saptanarak, en sik goriilen ikinci otoimmiin hastalik SS, AFAS ve
Hashimoto tiroiditi idi ve bu bizim ¢alismamizla benzerdi. Buna karsin RA
hastalarinda bu oran daha diistiktii (%13,8), RA’de en sik goriilen otoimmiin hastalik
ise SS, OITH ve psoriazis idi (75). Yine Ispanya’da Mena-Vazquez ve arkadaslari
tarafindan yapilan coklu merkezli bir RELESSER c¢alismasinda 3679 SLE hasta
degerlendirilerek poliotoimmiinite sikligmin yiiksek oldugunu belirtmistir, ancak
calismalarinda hastalarin sadece %13.6’sinda poliotoimmiinite saptanmistir. Bunun
sebebi SS ve AFAS’m ayr1 OH’lar olarak degil, lupusa sekonder bir durum olarak
degerlendirilmesinden kaynaklandi. En sik ikinci OH, OITH (%7,9) ve diger
otoimmiin hastaliklar (%6,2), sekonder SS (%14,1), sekonder AFAS (%]13,7)
goriilmiistiir (68). Rojas-Villarraga ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarinda 335
SLE hastas1 degerlendirilerek %41’inde en az bir otoimmiin hastalik oldugu ve en sik
olarak OITH (%18), AFAS (%14) ve SS (%14) olduklar1 belirtilmistir (62). Lockshin
ve arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda ABD’de The Barbara Volcker Center for
Women and Rheumatic Disease (BVC) merkezinde yapilan ¢aligmada SLE, RA, SS
ve/veya AFAS tanilar1 olan 3887 hasta degerlendirilmis. SLE’li %38 hastada, RA’l1
%30 hastada, SS’li %52 ve AFAS’hh %43 hastada ikinci otoimmiin hastalik
belirlenmistir (83).



63

Antifosfolipid antikor sendromu siniflandirma kriterlerinin giincellenmesinde
uluslararasi uzlas1 beyaninda bu kategorideki hastalar arasinda aPL antikorlarinin
klinik sonuclarinda higbir fark bulunmadigindan, "sekonder" AFAS teriminin
kullanilmasina karsi tavsiyede bulunulmustur. Hastalar1 "primer" ve "sekonder"
AFAS’a gore aymrmmi yerine, SLEmin (veya diger otoimmiin hastaliklarin)
birlikteligini belirtmenin smiflandirma icin daha avantajli oldugu konusunda fikir
birligine varilmistir (84). Franko ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada 376
SLE hastasinda AFAS sikligi degerlendirilmis. Hastalarin  %354°tiinde apL
otoantikorlar1 pozitifken sadece %9,3 hasta AFAS kriterlerini karsilamaktaydi. APS-
SLE'li 35 hastanin %51.4'linde gecirilmis tromboembolik olay, %40'nda gebelik
kayb1 ve %8.5'inde her ikisi vardi. Bu hastalarda kadiyovaskuler hastalik (AOR 3.38,
95% CI 1.11-10.96, p = 0.035), akciger tutulumu (AOR 5.06, 95% CI 1.56— 16.74,
p=0.007) ve RF pozitifligi (AOR 4.68, 95%IC 1.63-14.98, p=0.006) AFAS-SLE
birlikteligi ile iligkili bulunmustur (85). Rojas-Villarraga ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarinda %14 hastalarda AFAS mevcuttu (62). Ordonez-Canizares ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarinda ise AFAS %30,2 sikliginda gosterilmistiir.
Bizim ¢alismamizda tiim SLE hastalarainda 107 (%34,5) hastada aPL pozitifligi vardi
ve bunlardan %17,7’sinde klinik AFAS mevcuttu. Bu hastalarin 16’sinda (%30,2)
gebelik komplikasyonlar1 vardi, 30 hastada (%56,6) tromboz Oykusi mevcuttu, 7
(%13,2) hastada ise hem tromboz hem gebelik komplikasyonlar1 vardi.

Otoimmiin tiroid hastaligl, SS ve SLE otoimmiin saperonlar olarak
bilinmektedir (75). Otoimmiin tiroid hastaligi’nin SLE ve RA hastalarinda %24
siklikta goriildiigii gosterilmistir (86). Bizim ¢alismamizda OITH siklig1 %23,7 idi.
Otoimmiin tiroid hastaligi’nin diger otoimmiin hastaliklar1 ile iliskisinin olas1
aciklamalar1 arasinda; a) antitiroid antikorlarm immiinomodiilator etkileri, b) tiroid ve
hastalik-spesifik epitoplarin arasinda molekiiler taklit, c) antitiroid otoimmiinite ile
otoimmiin hastalik arasinda genetik baglant1 yer almaktadir (87). Tim bu bilgiler,
OITH nin otoimmiinite baglaminda énemli oldugunu ve bagka otoimmiin hastalik

stiphesi oldugunda taranmasinin 6nemini géstermektedir (2).

Sjogren sendromu’nun da birgcok otoimmiin hastaliklarla birlikteligi

gosterilmistir. Ornek olarak Columbia’da 410 SS hasta iizerinde yapilan calismada
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%32,6 siklikta poliotoimmiinite gdsterilmistir. En sik eslik eden hastaliklar OITH
(%21,5), RA (%8,3), SLE (%7,6) ve IBH (%0,7) idi (88). Calismamizda SS OITH ile
benzer siklikta goriilmekteydi (%23,7). Yapilan bir¢ok calismada SLE ve SS
birlikteligi %6.5-31 oraninda degisken siklikta bildirilmistir (81-85, 89). Santos ve ark.
tarafindan 1990-2020 arasinda takip edilen 453 SLE hastasinin %211'inde SS
gorilmiistiir. SLE hastalarina kiyasla, SLE-SS grup hasta grubu daha yasliydi ve daha
uzun bir hastalik seyrine sahipti. Sicca sendromu, oral iilserler, pulmoner tutulum ve
periferik noropati daha sik, Anti-SSA, anti-SSB, RF ve total 1gG, SLE-SS grubunda
daha yiiksekken bobrek hastaligi, anti-dSDNA, anti-Sm antikor pozitifligi ve
hipokomplementemi daha nadirdi (85). Pan ve arkadaslari tarafindan Cin’de yapilan
bir ¢alismada 542 SLE hastas1 arastirilarak, bunlarin %6.5°de eslik eden SS
saptamiglar ve SLE-SS hastalarin daha ileri yasta olup, Anti-SSA, anti-SSB, anti-
dsDNA daha sikken, renal tutulum daha nadir goriilmekteydi (83). Bizim
calismamizda SLE-SS olan hastalar ortalama yasi1 SS olmayan hastalara kiyasla daha

ileri bulunmustu ve bu literatiir verileriyle uyumluydu.

Calismamizda ayni1 zamanda ii¢ ve daha fazla otoimmiin hastaligin birlikteligi
olarak tanimlanan COS siklig1 %13,5 goriilmiistiir. Rojas-Villarraga ve ark. tarafindan
yapilan calismada ise bu oran daha disiiktii (%5,1) (62). Ordonez-Canizares ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ise SLE hastalarin %9’unda COS saptanmuistir.
Ayni ¢alismada RA hastalarinda bu oran %1°dir (76). Pediyatrik hasta grubunda ise
COS orani ¢ok daha diisiik bulunmustur (77). Calismamiza katilan 273 kadin hastanin
%14,3°de ve 37 erkek hastanin %8.1°de COS mevcuttu, ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0,303). RELESSER calismasinda ise COS hastalarin %1.4
de saptanmust1 ve %100’{ini kadinlar olusturmaktaydi (68). Overlap sendromu olarak
tanimlanan SLE ve RA/ScL/DM/PM/SS birlikteligi c¢alismamizda kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriilmekteydi (54 (%19,8) ve 2 (%5,4), p=0,033).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda kadin cinsiyetinin poliotoimmiinite i¢in bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (2, 62, 68, 76). Pediatrik grup hastalarda ise
cinsiyetler arasinda fark saptanmamistir (77). Bizim ¢aliymamizda poliotoimmiinite

grubunda hastalarm 9%90,1°’1 ve kontrol grup hastalarin %386,1’ni kadmlar
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olusturmaktaydi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,271).

Calismamizda poliotoimmiinitesi olan hastalarin kontrol grubuna gore daha
ileri yasta oldugu goruldi (45,21)+14,21) ve 40,84 (+14,26). Daha 6nce yapilan
calismalarda da benzer sekilde poliotoimmiinitenin ileri yasta daha sik oldugu ve ileri
yagin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (68, 76, 78). Bunun muhtemel sebebi
hastalarin otoimmiinitesinin ilerlemesini saglayan yeni genetik ve cevresel
etkilesimlere yatkin oldugu bir donem veya yaslanma sonucunda immiintoleransin

basarisiz olmasi olabilir (76).

Calismamizda poliotoimmiinitesi olan hastalarin ayn1 zamanda daha ileri yasta
SLE tanisimi aldigi goriildii (33,26 (+13,89) ve 28,98 (13,92), p=0,007). Pediatrik,
yetigkin ve yasl hasta gruplar1 arasinda otoimmiin hastaliklarin epidemiyolojisi ve
klinik seyrinde farkliliklar vardir. Pediatrik hastalarda SLE ile birlikte en sik goriilen
OH’larin; APS (%59.7), HT (%14.9) ve SS (%7.5) oldugu goriilmiistiir (61). Setoue
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢coklu merkezli ¢calismada, 1463 ¢ocukluk
cag1 baslangigcli SLE hastasi incelenerek %9,8’de semptomatik poliotoimmiinite
saptanmustir ve en sik ikinci OH, Hashimoto tiroiditi (%29), AFAS (%29), OiH (%18)
ve T1DM (%15,9) idi. Coklu otoimmiin sendrom, hastalarm %0,7’sinde saptanmistir
(77). Eriskin grup hastalarla kiyaslandiginda pediatrik hastalarda poliotoimmiinitenin
daha az siklikta goriilmesi de yasla birlikte poliotoimmiinite riskinin arttigimni
desteklemektedir. Hastalik siiresi agisindan ¢alismamizda iki grup arasinda anlamli
fark gorulmedi (149,35 (£97,91) ve 147,51 (£97,18), p=0,869).

Mena-Vazquez ve arkadaslari tarafindan yapilan RELESSER ¢alismasinda
poliotoimmiinite hastalarinda en sik klinik bulgular eklem tutulumu, cilt bulgular1 ve
Raynaud fenomeni idi. Ve poliotoimminitesi olan hastalarda fotosensitivite, malar
rash, proteiniiri ve bdbrek tutulumu daha nadirken, Jaccoud artropatisi, IAH, PAH,
Raynaud fenomeni ve sekonder SS daha sik gortilmekteydi (68). Bizim ¢alismamizda
da eklem, cilt tutulumu, Raynaud fenomeni her iki grupta en sik gorilen klinik belirti
ve bulgulardi. Mukozal kuruluk sikayetleri poliotoimmiinite grubunda anlaml sekilde
daha sikt1 (72 (%47,4) ve 40 (%25,3), p=0,000). Calismamiza katilan toplam 310

hastadan 49°da mindr tiikiiriik bezi biyopsisi daha dnce yapilmisti. Biyopsisi olmayan
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ancak agiz veya goz kuruluk sikayeti olan 13 hastaya daha caligma siirecinde biyopsi
yapildi. Bunlarin 7’sinde SS tanisi konuldu. Ancak hastalarin bir kism1 mindr tiikiiriik
biyopsisini kabul etmedi. Bu nedenle bu hastalarda SS tanisi1 ekarte edilemedi. Bunun
disinda oral ilser sikayetleri de poliotoimmiin hastalarda daha sik goriildii (56 (%36,8)
ve 44 (%27,8), p=0,058).

RELESSER g¢alismasinda poliotoimmiinitenin anti-R0/SsA, anti-La/SsB, anti-
RNP antikorlar1 ile iligkili oldugunu, apL antikorlarinda ise gruplar arasinda anlamli
fark olmadigini gosterilmistir (68). Setoue ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarinda
cocukluk ¢ag1 baslangichh SLE’de apL antikorlarmin poliotoimmiin hastalarda daha
cok goriildiigii saptamustir (%29 ve %15, p=0,0001) (77). Bizim ¢alismamizda ise apL
antikorlar1 poliotoimmiinite grubunda kontrol grubuna gore daha fazla goriilmiistiir
(71 (%46,7) ve 36 (%22,8), p=0,000). Benzer sekilde anti-Ro/SsA (50 (%33,1) ve 28
(%17,7), p=0,001), anti-La/SsB (16 (%10,5) ve 9 (%5,7), p=0,042) antikorlar1 da
poliotoimmiinite grubunda daha sik saptanmistir. Anti-RNP antikorlar1 (15 (%9,9) ve
27 (%]17,1), p=0,011) ve kompleman diisiikliigii (95 (%62,5) ve 124 (%78,5), p=0,001)
kontrol grubunda daha fazlaydi. Ortanca C3 ve C4 kompleman diizeyleri kontrol

gruplarda daha diistiktii.

Hastaliga 06zgii otoantikorlara ek olarak, klinik olarak tanimlanmis ve
smiflandirilmig bir otoimmiin hastaligi olan hastalar, baska bir hastalikla iliskili
otoantikorlar1  gdsterebilir. Bu fenomen Latent poliotoimmiinite olarak
adlandirilmistir. Ornegin, SLE hastalarinda tipik olarak RA ile iliskili RF ve/veya anti-
siklik sitriiline peptid (CCP) otoantikorlar1 sergilenebilir (1, 90). Bizim ¢alismamizda
toplam bakilan 226 hastadan 42 (%36,2) poliotoimmiin ve 17 (%15,5) non-
poliotoimmiin hastalarda RF pozitifligi vardi. Anti-CCP antikoru ise sadece 100
hastada bakilmist1. 9 (%14,5) poliotoimmiin ve 7 (%18,4) non-poliotoimmiin hastada
pozitifti. Latent poliotoimmiinitesi olan hastalarin ileri zamanda asikar
poliotoimmiinite gelistirebileceklerine dair varsayimlar mevcut. Latent’ten asikar
poliotoimmiiniteye gecistde, otoantikorlarin patojenitesi (yani afinite, izotip
degistirme, glikosilasyon, seviyelerde yiikselme, epitop yayilmasi), iiciinciil lenfoid
yapilar, cevresel faktorler, hastanin hem epigenetik hem de genetik 6zellikleri dahil

olmak Uzere gesitli faktorlerin rol aldig: diisiiniilmektedir (1).
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James ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada SLE ve RA tanili
hastalarda ve onlarin birinci derece akrabalarinda latent otoimmiiniteyi
degerlendirilmis. SLE hastalarinda ve onlarin birinci derece akrabalarinda latent
otoimmiinite sikligmnin daha fazla oldugu gorilmistiir (90). Bunlarda ilerleyen
zamanda klinik bir hastalik gelisebilecegini disiiniilmiistiir. Rojas-Villarraga ve
arkadaslarinin yaptig1 calismalarinda aile Oykiisiiniin poliotoimmiinite i¢in bir risk
faktorii oldugunu gostermistir (62). Buna karsin  RELESSER ¢alismasinda
poliotoimmiinite olan ve olmayan hastalarda aile 6ykiisii agisindan fark gosterilmemis.
Calismamizda aile Oykiisiiniin poliotoimmiinite ile anlamli derecede iliskili oldugu
gorildi. Poliotoimmiinitesi olan hastalarm 68 (%44,7) de pozitif aile 6ykiisii varken,
Kontrol grubunda 49 (%31,2) mevcuttu (p=0,014).

RELESSER c¢alismasinda sigara kullanim siklig1 iki grup arasinda farkhilik
gostermemistir (68). Somers ve arkadaslarmin RA, OITH, MS ve TIDM hastalar1
iizerinde yaptiklar1 biiyiik bir ¢alismada yine sigara kullannmi ve ek otoimmiinite
arasinda bir iligski saptamamis (73). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde iki grup

arasinda istatistik olarak anlamli fark yoktu.

Obeziteye gelince ise bizim ¢alismamizda poliotoimmiin hastalarin %25,4°de
ve kontrol hastalarin %16,9°da obezite mevcuttu: ancak istatistik olarak anlamli
degildi (p=0,074). Ordonez-Canizares ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismasinda SLE
hastalarinda poliotoimmiinite ve obezite arasinda bir iligki belirtilmemis, ancak RA
hastalarinda obezite bagimsiz olarak poliotoimmiinite ile iliskiliydi. Obezitenin
poliotoimmunite ile iliskisinde kesin mekanizma bilinmemekle beraber, adipoz
dokudan salinan sitokinler arasinda - TNF-a ve IL 6, RA patogenezinde en sik yer

almas1 RA'da obezitenin SLE'den daha sik olusunu agiklayabilir (76).

Calismamizda tiim hastalarm son kontrollerinde bakilan SLEDAI-2K hastalik
aktivite skorlar1 degerlendirildiginde poliotoimmiinite grubunda ortanca SLEDAI 4
(0-6), kontrol grubunda ise 2 (0-4) olarak bulunmustur (p=0,006). Ancak SLICC hasar
indeksinde anlamli fark saptanmamistir. Buna karsin Setoue ve arkadaslar1 pediatrik
baslangicli SLE hastalarinda poliotoimmiin ve olmayan hastalar arasmnda SLEDAI-2K
skorlarinda fark saptamamustir, ancak poliotoimmiin hastalarin ortanca SLICC hasar

indekleri olmayanlara gore daha diisiik goriilmiistiir (6 (4-11 ve 6 (4-13), p=0,039).
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Organ tutulumuna bakildiginda ¢alismamizda poliotoimmiinite hastalarinda
renal tutulum daha az siklikta goriilmekteydi (21 (%13,8) ve 53 (%33,5), p=0,000).
Diger organ tutulumlarinda anlamli fark saptanmadi. RELESSER calismasinda bobrek
tutulumu ve proteindri poliotoimmin hastalarda daha nadir gorilmekteydi (68).
Benzer sekilde Setoue ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada pediatrik grup
hastalarinda bobrek tutulumunun poliotoimmiin hastalarda anlamli derecede diisiik

oldugunu gosterilmistir (%35 ve %44, p=0,038) (77).

RELESSER calismasinda poliotoimmiiniteye sahip olan hastalarin
antimalaryal ila¢ alma oranmin %50 daha az oldugunu gostermistir. Jaccoud artropati
gibi belirtilere antimalaryal ilaglarin daha az etkili olmas1 sebebiyle bu hastalarda daha
az tercih edildigi belirtilmistir. Coklu degiskenli analiz poliotoimmiin hastalarda
antimalaryal ilaglarin %50 daha az kullanildigini géstermistir. Bu sebeple antimalaryal
ilaglarin poliotoimmiinite i¢in koruyucu oldugu distiniilmektedir (68). Bizim
calismamizda ise her iki grupta hastalarin %90°dan fazlas1 hidroksiklorokin
kullanmaktaydi. Poliotoimmiinite olan hastalarin daha az mikofenolat mofenil, daha

sik asetilsalesilik asit ve antikoagulan kullandig1 goriildii.

Calismamizda hastalarin komorbiditeleri degerlendirildiginde
poliotoimmiinite hastalarinda HT nun daha sik oldugu saptanmistir (42 (%27,6) ve 27
(%17,1), p=0,018). Yapilan bircok calismamalarda otoimmiinite ile HT gelisimi
arasinda iliski gosterilmistir. Bobreklerde, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, artan
renal anjiyotenzin 1l aktivitesi ve aldosteron diizeyi iceren bir inflammatuvar cevaba
yol agar. Aldosteron ise, immiin hiicreleri tarafindan vaskiiler infiltrasyonu, reaktif
oksidatif stres, proinflammatuvar sitokin tretimini, CD4+ T-hicre aktivasyonunu ve
TH17 polarizasyonunu uyarir. Bu etkiler, aldosteronun otoimmiinitenin baglamasina
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Diger taraftan bircok calismada immiin
sistem disfonksiyonunun HT gelisiminde rol oynadigini diigiindiirmektedir (91, 92).
Angiotensin 11, tuz retansiyonu ve aldosteron gibi prohipertansif faktorleri HT nu daha

fazla tetikleyen veya siddetlendiren dogustan immiin sistemini aktive eder (93).

Hipotiroidi ve tromboz Oykisunin poliotoimminite grubunda daha sik

goriilmesinin sebebi bu grupta OITH ve AFAS’n olmasmdan kaynakliydi.
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Calismamizda yapilan ¢ok degiskenli analize goOre ailede otoimmin
hastaliklarin olmasi poliotoimmiinite riskini 2.5 kat arttrrmaktadir (OR: 2.5 CI: 1,4-
4,5, p=0,002). En fazla prediktif faktor olarak ise tromboz dykusi (OR: 6,6 CI: 2,7-
16,0, p=0,000) ve hipotiroidi (OR: 8,6 Cl: 3,1-24,1, p=0,000) olarak gorulmektedir.
apL pozitifligi (OR: 3,8 CI: 2,0-7,3, p=0,000) ve HT (OR: 2,0, CI: 1,0-3,9, p=0,049)
da onemli risk faktorii oldugu goriildii. Hipokomplementemi olan hastalarda ise
poliotoimmiinitenin %50 daha az oldugu, renal tutulumu olan hastalarda
poliotoimmiinitenin %30 daha az oldugu gorilmiistiir. Kadin cinsiyet ve ileri yasin
daha Once yapilan ¢alismalara karsin bizim ¢alismamizda poliotoimmiinite agidan risk
faktorii olmadigi saptandi. Anti-RNP antikoru ise poliotoimmiuin hastalarda daha nadir
gorulmekteydi.

Ordonez-Canizares ve arkadasglar1 tarafindan yapilan ¢alismada SLE
hastalarinda poliotoimmiinite i¢cin risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, ileri yas,
Anti-RNP antikoru ve Jaccoud artropatisi gosterilmistir (76). RELESSER
calismasinda benzer sekilde kadm cinsiyet, Raynaud fenomeni, IAH, Anti-RNP
antikoru, Anti-Ro/Anti-La antikorlarinin ve Jaccoud artropatisinin poliotoimmaunite ile

iliskili oldugu gosterilmistir (68).

Calismamizin en onemli kisithilig1 retrospektif olmasiydi, hastalarin ek
otoimmiin hastaliklarin bilgileri ¢ogunlukla retrospektif alinmisti. Mukozal kuruluk
sikayetleri olan hastalarmn bir kismi minér tiikiiriik bezi biyopsisini kabul etmemistir.

Bu sebepten SS tanisi daha ¢ok olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hacettepe Universitesi Romatoloji bilim dalinda Aralik 2021 ve Agustos
2022 arasinda 310 SLE hastanin girisi yapilmistir. Bunlarin 152°de (%49,0)
en az bir ek otoimmiin hastalik mevcuttu. Bizim ¢alismamiz literatiir
verileriyle birlikte SLE hastaligin bir otoimmiin saperon oldugunu
gostermektedir.

SLE ile en sik goriilen otoimmiin hastaliklar sirastyla AFAS, OITH ve SS
idi. Daha once farkh {ilkelerde yapilan ¢aligmalarda da bu hastaliklarin
erigkin baslangi¢li SLE ile en sik goriildiigi belirtilmistir. Bu sebepten SLE
tanis1 ile izlenen, Ozellikle 30-50 yas hastalarda mukozal kuruluk
sikayetlerinin gelismesi durumunda eslik eden SS olabilecegi akilda
tutulmalidir. Otoimmiin tiroid hastali§1 da bir otoimmiin saperon olmasi ve
SLE gibi otoimmiin hastaliklarla sik goriilebilmesi nedeniyle, hastalarda
hipo- ve hipertiroidi klinik bulgularinin sorgulanmasmin ve gerekirse tiroid
testlerinin yapilmasmin 6nemini vurgulamaktadir.

. Overlap sendromu kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik goriilebilmektedir.
SLE hastalarinda COS sik goriilebilecegi de unutulmamalidir. Buna benzer
sekilde kadmlarda 2’den fazla otoimmiin hastalik (COS) da daha sik
goraldr.

. Calismamizda poliotoimmiinitesi olan hastalar pozitif aile dykiileri’nin
fazla oldugu saptanmustir. Bu durum literatiirle uyumludur. Bizim
calismamizda pozitif aile 6ykiisii olan hastalarin poliotoimmiinite riski’nin
2,5 kat artmus oldugu goriildii. SLE hastalarmin ailelerinde SLE disinda
farkli otoimmiin hastaliklar goriilebilmektedir. Bu agidan hastalar ve
yakmlarinin  bilgilendirilmesi erken tam1 konulmasi, erken tedavi
baslanmas1 ve prognoz agisindan oldukg¢a biiylik 6nem tasimaktadir.

. Kadmlar hem poliotoimmiinitesi olan hem olmayan SLE hastalarm ¢ogunu
temsil etmektedir. Ancak bizim c¢alismamizda kadm cinsiyet ile
poliotoimmiinite arasinda bir iligki saptanmamuistir ve kadin cinsiyetinin bir

risk faktorii olmadigi goriilmiistiir. Bunun muhtemel sebebi ¢calisgamamizda
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erkek hasta sayisinin kadinlara kiyasla ¢ok daha az olmasindan

kaynaklanmaktadir.

. Poliotoimmiinitesi olan hastalarin son kontrollerinde bakilan hastalik

aktivitesini gosteren SLEDAI-2K skoru daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu da poliotoimmiinitenin hastalik aktivitesine olumsuz etki gosterdigini
diisiindiirmektedir. Ancak organ hasarini gésteren SLICC /ACR indeksinde
fark goriilmemistir. SLICC/ACR indeksi sadece ana hastahiga dayanarak
organ hasar1 ve mortalite riskini degerlendiren bir indekstir. Ancak diger
otoimmin  hastaliklarin  mortalite ve prognoza olan etkisini
degerlendirmemektedir. Bu  sebepten  poliotoimmiin  hastalarin
SLICC/ACR organ hasar indeksi daha diisiik goriilebilir.

. Calismamizda poliotoimmiin hastalarda renal tutulumunun daha az
goriildiigli  saptanmustir. Diger organ tutulumlar1 arasinda ise fark
saptanmadi. Literatiir’de de benzer sekilde poliotoimmiin hastalarda renal
tutulumunun ve proteiniiri sikligiin daha nadir gorildigi gosterilmistir.
Bu bazi otoantikorlarin renal tutulum agisindan koruyucu olabilecegini akla
getirmektedir. Bu agidan daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerekebilir.

. Hastalarin sitopeni sikliginda bir fark saptanmadi, ancak poliotoimmiin
hastalarda ESR daha yiiksekken, CRP degerleri daha diisiik goriilmiistii.
Anti-RNP antikor pozitifligi de poliotoimmiinitesi olmayan hastalarda daha
sik goriliir. Buna farkli olarak aPL pozitifligi poliotoimmiin hastalarda
anlamli derecede daha siktir ve pozitifligi 3.8 kat poliotoimmiinite gelisme
riskini arttrmaktadir. Poliotoimmiin hastalarda kompleman diistikligii
%50 daha az gorulebilmektedir ve ortanca kompleman dizeyleri daha
yuksek bulunur.

. Hipertansiyonun otoimmiinite ile iligkisi bir¢ok ¢aligmalarda tartigilmisti,
ancak mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda
bir’den fazla otoimmiin hastaligi olan hastalarda HT nun daha sik

goriilmesi de otoimmiin hastaliklarin HT ile iligkisini gostermektedir.
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8. EKLER
Ek-1: Veri Toplama Formu
Ad-soyad: Dosya no: Telefon: Tarih:
Cinsiyet [ | Kadin [] | Dogum tarihi: Boy Kilo L] evii [] Bekar []
Erkek Dul

Egitim Durumu[_|Bilinmiyor [_]Okur-Yazar [_] ilkégretim [_] Lise [_] Universite

Meslek [_] Bilinmiyor [_] Ev hanimi [_]JEmekli [_] is¢i [_] Memur [_] Serbest [_] Ogrenci[_]

sigara [_] Bilinmiyor [_]Hic icmemis [_] icip birakmis [_]Halen iciyor............... paket/yil
Alkol [ ] Bilinmiyor [_] Hig icmemis [ icip birakmis [_] Halen igiyor
[]om ] kOAH
LIHT [ ] kBH
L] AF Jsvo
Komorbidite/Tani Tarihi [TKAH [ JTROMBOZ BYKUSU
[ vok [] var [ KKy (] HiPOTIROIDI
[]AsTIM [_] PERIFERIK ARTER
HASTALIGI
L] Diger..eeeeeceeercernrnen,
Tani: [ ] SLE Tani tarihi:
|:|Sj6gren |:| RA
[] Miyozit [ ] spA
Diger bag
doku/overlap/otoimmiin: |:| |:| Sistemik sklerozis |:| FMF
Yok [] var [ Undif bag doku [] vaskilit ..........
] mcoT (] Diger..ownn..
Ailede romatizmal/otoimmin hastalik 6ykist [_]Yok [ ] Var Belirtiniz ........co...ccoe....
Konstitlisyonel Hematolojik Diger:
[] Ates (2) ] L('jkopeni'(3) ' SsS [T Parankim
S| Qe | G vt
] Non-skatris alopesi (2) (] var [] Kognitif boz
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[ ] Oral iilser (2) Kardiyak | [_] Perikardit
[] Ssubakut kutanéz-diskoid Renal [ |perikardiyal
lupus (4) [] >500mg proteiniiri (4) ] Yok efiizyon
] Akut kutanéz lupus (6) [ class 2,3 lupus nefriti (8) (] var ] Miyokardit
(] Class 4,5 lupus nefriti (10) [ Endokardit
Artrit Pul [T Plevral eff
] Artrit/ hassasiyet >2 eklem Immunolojik uimoner evrate
(6) ] Antikardiyolipin IgG >40 [ Interstisyel
GPL (] Yok akciger hastalig
Norolojik [] Anti beta2 gp IgG >40 []var [ Pulmoner
] Deliryum (2) tinite HT
[] psikoz (3) ] Lupus antikoagilan
[ ] Nébet (5)
[] Diisiik c3 veya c4
Serozit [] Diisiik c3 ve c4
] Plevral/perikardiyal efiizyon
(5) [_] Anti- dsDNA antikoru
[_]Akut perikardit (6) [] Anti-Sm antikoru
TEDAVI
indiiksiyon [Ipulse steroid ... mg ... Giin ] Remisyon
tedavisi: [Isteroid po ] Relaps
] Azatioprin [] Refrakter
[] Tedavialmadi | [[] MMF
[] siklofosfamid
[]Hca [ Rituksimab
[]ivie
CIDiger ...
idame tedavisi: [] steroid po mg ] Remisyon
Vizitteki tedavi: ] Azatioprin [] Niiks
L[] MMF
|:| Siklofosfamid
|:| Rituksimab
[]ivie
|:|Diéer ..................
Otoimmun Semptomlar Yapilacak
Hastaliklar

***mutlaka tani tarihi not
edilecek !!

|:| Otoimmun tiroid
hastalig: *

]

Hashimato
|:| Graves

Hipo/hipertiroidi

semptomlari
|:| Var

|:| Yok

Varsa =

1.TSH (bakildiysa, anormal deger
varsa anti TPO bakilir)

2. Anti TPO

3. Endokrinolojiye yénlendirilir

[ ]TiDM
|:| Otoimmun adrenal
yetmezlik *

** Genc yas + DM tanisi + Otoantikorlar pozitif

** Semptom ve bulgu varsa endokrinoloji yonlendirilir
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[ ] otoimmun hepatit
*

KCFT anormalitesi (2 ay)

|:| Var

1. ANA, AMA, LKM, ASMA
2. Gastroenterolojiye

[ ] vok yénlendirilir
Varsa 2
[ |BiD* [ Kagints 1. KCFT
] ] sarilik 2. Gastroenterolojiye
[ primer [] Karin agnisi yénlendirilir
sklerozan kolanjit Varsa >
|:| Primer bilier siroz
[ ] célyak Hastalig * (] Kusma 1.Anti-gliadin
[] Kronik ishal 2. Anti-endomisyum IgA
[] Karinda sislik 3. Doku transglutaminaz igA
] Geligme geriligi 4. igA
[] istahsizlik ..
5. Gastroenterolojiye
Varsa 2> - .
yonlendirilir
|:| IBH * L] Kramp 1. Kalprotektin
[] ishal 2. Gastroenterolojiye
D ?rohn l Kab”'_'k yonlendirilir
[ ] Ulseratif kolit [] Kanliishal
[]Diskiyla siimiiksii akinti
[Jistahsizlik

[JKilo kaybi Varsa >

|:| Myastenia Graves
*

** Semptom ve bulgu (g6z kapaklarda diisme) varsa
Norolojiye yonlendirilir (83onsiiltasyon istenir)

|:| Demiyelizan
Hastaliklar

|:| Transvers myelit

[ ]ms

** Semptom ve bulgu (denge bozuklugu, glic kaybi, géorme ve

konusma bozuklugu ve s) varsa Norolojiye yonlendirilir

(83onsiltasyon istenir)

|:| Psoriazis *

[ ] Pemfigus *

[ ] Alopesia areata *
[ ] vitiligo *

** Semptom ve bulgu varsa dermatoloji yonlendirilir




84

[ ] AFAS *

[] busik
] Art Tromboz

|:| Veno6z Tromboz

|:| Yok

Varsa 2>

1. Anti-kardiyolipin ig G/ig M

2. Lupus antikoagulani

3. Beta2 glikoprotein ig G/ig M

D Hematolojik

| CJoiHA[TiTP

[ ] skleroderma *

[] Raynaud
[] Ciltte sertlesme
[ ] GORH

[]ishal

1.ENA
2. Kapilleroskopi

[ ]om/Pm * [_] Proksimal kas giigsiizliigii | 1.EMG
] Yutma/boyun flek 2. Myozit paneli
gugsuzlik
[ ]RA* [] Bilateral simetrik - CCP,RF
poliartrit
[] sabah tuutklugu
[ ] *sjégren [ ] Agiz kurulugu 1.Anti Ro/La
Sendromu* |:| GOz kurulugu 2. MTB
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