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TESEKKUR

Noropsikiyatri ¢aligmas1 olarak kabul edilebilecek bu projenin bir
psikiyatri asistaninin uzmanlik tezi olarak hayata gegmesinde her zaman yardimeci
olan ve bu projenin tasarlanmasindan yiiriitilmesine kadar birgok asamasinda
destegini hissettigim tez damismamim Dog.Dr.Elgin  Ozcelik Eroglu'na
tesekkiirlerimi sunuyorum. Bu c¢alismay1 beraber yapma firsati buldugum ve
caligmaktan biiyiik memnuniyet duydugum Hacettepe Universitesi Psikiyatri
Anabilim Dali’ndan Prof.Dr.Aygiin Ertugrul’a, servis zamanlarindan itibaren
yakin ¢alisma firsat1 buldugum Dog.Dr.irem Yildiz’a, calismanin her asamasinda
desteklerini hissettigim Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali’'ndan Prof.Dr.Umut Kalyoncu’ya ve Dog.Dr.Levent
Kilig’a, her asamada biiyiik bir Ozveriyle bana yardimci olan Hacettepe
Universitesi Radyoloji Anabilim Dali'ndan Prof.Dr.Kader Karli Oguz’a ve bu
projenin zamaninda tamamlanmasi i¢in biiyiik destek sunan Dog.Dr.Elif Giinay
Bulut’a, nezaketi ve giileryiizii ile ¢alismanin her aninda destek olan Hacettepe
Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'ndan Prof.Dr.Burgin Sener’e,
norogoriintiileme analizleri konusunda ¢okca katki sunan Bilkent Universitesi
UMRAM’dan Dr.Meltem Karatas’a, istastistiksel analizler i¢in yardimci olan
Hacettepe Universitesi Istatistik boliimiinden Hatice Nur Karakavak’a ve
Dog¢.Dr.Ayfer Ezgi Yilmaz’a tesekkiir ederim. Bu calismayr TTU-2022-19953
kodu ile destekleyerek bu ¢alismanin nérogoriintiileme hizmeti ve otoantikor kiti
alim1 yapabilmesini saglayan Hacettepe Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Proje
Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir ederim.

Asistanlik hayatim boyunca beni akademik agidan destekleyen ve
sevgisini hep hissettigim Prof.Dr.Berna Ulug’a, bana bir psikiyatrist olarak ¢ok
sey Ogreten Prof.Dr.Basaran Demir’e, bu ¢alisma da dahil olmak {izere
tokezledigim her anda bana elini uzatan, her zaman 6rnek alacagim ve agabeyim
olarak gorecegim Dog¢.Dr.Koray Basar’a, Hacettepe Universitesi Psikiyatri
Anabilim Dali’nin degerli 6gretim iiyelerine, beraber calismaktan ve arkadas
olmaktan mutluluk duydugum Dr.Esra Tanriover’e, Dr.Giilhan Giilsen’e,
Dr.Tayfun Oz’e, Dr.Hayri Can Ozden’e, Dr.Asli Aytulun’a, Dr.Ertug Baki’ye ve
tim asistan hekim arkadaslarima, sekreterlerimize, hemsirelerimize ve tiim
personele tesekkiir ederim.

Psikiyatri yasamimdaki rol modelim Prof. Dr. Cem Atbasoglu’na ayrica
tesekkiir etmek isterim. Bu hayatta beni kosulsuz destekleyen sevgili Rollas ve
Apaydin ailelerine sonsuz tesekkiir bor¢luyum. Son olarak beni her zaman daha
giiclii kilan hastaligima tesekkiir ederim.

Bu caligmayi tek bir tesekkiiriin yetmeyecegi, hayatimin en kotii ve en iyi
anlarinda hep yanimda olan, beraber aglayip beraber giilebildigim, ¢cok sevdigim
esim Asli’ya ithaf ediyorum.



OZET

Rollas T., Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda Bilissel Islevlerin
Degerlendirilmesi ve Bilissel Islevler ile Otoantikorlar ve Beyin Goriintiileme
Bulgular1 Arasindaki Iligkinin Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara,
2023.

Bu calismada noéropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus (NPSLE) hastalarinin
biligsel islevler agisindan degerlendirilmesi ve biligsel islevler ile otoantikorlar ve
beyin goriintiilleme bulgulari arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calismaya 24 NPSLE hastast ve 12 saglikli kontrol alinmigtir. Hastalar ve
kontroller Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal 5. El Kitab1 (DSM-5) i¢in
Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu (The Structured Clinical Interview for
DSM-5® (SCID-5)) ile degerlendirilmis, her iki gruba bilissel test bataryasi,
voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve diflizyon tensor
goriintilleme (DTG) uygulanmuistir. Hasta grubundan anti-ribozomal P proteini
i¢in kan alimmistir. Voliimetrik MRG i¢in voksel temelli morfometri, DTG i¢in
Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) yontemi kullanilmistir. Uygulanan SCID-5
sonucunda tiim hastalara depresyon tanis1 konmustur. Calisma sonucunda NPSLE
grubunda dikkat, dil becerileri, yiiriitiicii islevler, gérsel-uzamsal beceriler basta
olmak iizere bir¢ok biligsel alanda anlamli bozukluklar oldugu goriilmiistiir.
Voliimetrik Ol¢imlerde sag subgenual anterior singulat korteks (sACC) ve
serebellum hacimlerinin, DTG acisindan Kkarsilagtirildiginda sag eksternal
kapsiiliin fraksiyonel anizotropi (FA) degerinin hastalarda saglikli kontrollere
gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Anti-ribozomal P proteini ve
anti-ds DNA diizeyleri ile ¢alisma bellegi, dikkat, yiriitiicii islevler arasinda
negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Kisa siireli bellegi, calisma bellegini,
dikkati, bilgi isleme kapasitesini, yiiriitiicli islevleri degerlendiren biligsel test
sonuglar1 ile volimetrik MRG ve DTG bulgular1 arasinda korelasyonlar
saptanmistir. Calismamiz NPSLE’de sag sACC ve serebellumdaki hacim
kaybmin ve sag eksternal kapsiilde beyaz cevher biitiinliigiindeki bozulmanin
biligsel islev kayiplarma eslik ettigini ve biligsel islevlerdeki bozulmanin

otoantikor diizeyleri ile iliskili oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: sistemik lupus eritematozus, néropsikiyatrik sistemik lupus
eritematozus, bilissel islevler, otoantikorlar, beyin goriintiilleme



Rollas T., Evaluation of Cognitive Functions in Systemic Lupus
Erythematosus Patients and Examination of the Relationship Between
Cognitive Functions, Autoantibodies and Brain Imaging Findings, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Dissertation
Thesis, Ankara, 2023.

This study aimed to evaluate neuropsychiatric systemic lupus erythematosus
(NPSLE) patients regarding cognitive functions and the relationship between
cognitive functions and autoantibodies, brain imaging findings. 24 NPSLE
patients and 12 healthy controls were included in the study. Patients and controls
were evaluated with the Structured Clinical Interview for DSM-5® (SCID-5), and
both groups were given a cognitive test battery, volumetric magnetic resonance
imaging (MRI), and diffusion tensor imaging (DTI) were applied. In the patient
group, blood sample was taken for anti-ribosomal P protein. Voxel-based
morphometry was used for volumetric MRI, and the Tract-Based Spatial Statistics
(TBSS) method was used for DTI. As a result of the SCID-5 application, all
patients were diagnosed with depression. It was shown that there were significant
impairments in many cognitive areas in the NPSLE group, especially attention,
language skills, executive functions, and visual-spatial skills. In the patient group,
right subgenual anterior cingulate cortex (SACC) and cerebellum volumes was
lower than healthy control. Compared the healthy controls, the right external
capsule fractional anisotropy was lower in the patient groups. It was shown that
there were negative correlations between anti-ribosomal P protein and anti-ds
DNA levels and working memory, attention, and executive functions.
Correlations were detected between cognitive test results evaluating short-term
memory, working memory, attention, information processing capacity, and
executive functions and volumetric MRI and DTI findings. Our study showed that
volume loss in the right SACC and cerebellum and deterioration in white matter
integrity in the right external capsule accompanied cognitive dysfunction in
NPSLE and that the deterioration in cognitive functions is associated with

autoantibody levels.

Keywords: systemic lupus erythematosus, neuropsychiatric systemic lupus

erythematosus, cognitive functions, autoantibodies, neuroimaging
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1.GIRIS

1.1. Konunun Onemi ve Kapsam

Sistemik lupus eritematozus (SLE), otoantikor iiretimi ile karakterize
sistemik tutulum yapabilen romatolojik bir hastaliktir (Hochberg ve ark. 2014).
Sistemik lupus eritematozus viicuttaki pek ¢ok sistemi ve organi etkilemektedir
ve tutulum yaptigi yere gore isimlendirilmektedir. Hastalik bobrekle ilgili
etkilenmelere yol actiginda lupus nefriti, ciltle ilgili etkilenmeler olusturdugunda
cilt tutulumlu SLE, merkezi ya da periferik sinir sistemi etkilediginde
noropsikiyatrik SLE (NPSLE) adimi almaktadir. Fizyopatolojisi net olarak
aydinlatilamamakla birlikte genellikle hiicre igini ve g¢ekirdegini hedef alan
otoantikorlar araciligr ile hasarin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (Reeves ve ark.
2010, Dema ve ark. 2016). Antiniikleer antikor (ANA), anti-dsDNA, anti-Ro (SS-
A), anti-La (SS-B), anti-Sm, anti ribozomal-P proteini gibi ¢esitli otoantikorlarin
SLE’de rol oynadiklar1 bilinmektedir (Dema ve ark. 2016). Anti ribozomal-P
proteini otoantikoru, NPSLE 6zelinde vurgulanmasi gereken bir otoantikordur.
Hiicre icerisinde ribozomal proteinleri hedef alan ve dogrudan protein sentezini
bozabilen bu otoantikor ozellikle noropsikiyatrik semptomlarla yakindan
iliskilendirilmistir (Choi ve ark. 2020, Abdel-Nasser ve ark. 2008). Bunun disinda
anti-dsDNA’nin  NPSLE ile yakin iliskisi bilinmektedir. Anti-dsDNA’nin,
reseptor diizeyinde glutamat reseptorleriyle c¢apraz etkilesime girerek
noropsikiyatrik belirtilere neden olabilecegi diistiniilmektedir (DeGiorgio ve ark.

2001).

Noropsikiyatrik SLE oldukga yaygin goriilen ve dliimciil klinik tablolara
neden olabilen bir durumdur (Moore ve ark. 2020). Noropsikiyatrik SLE’nin
klinik goriiniimleri arasinda periferik sinir sistemi tutulumunda akut inflamatuar
demyelinizan poliradikiilopati, otonomik bozukluklar, kranial ndoropatiler,
monondropati, myasthenia gravis, pleksopati, polinéropati; santral sinir sistemi
tutulumunda bas agrilari, epileptik ndbetler, serebrovaskiiler olaylar,
demyelinizan hastaliklar, hareket bozukluklari, myelopatiler, noropatiler,
myasthenia gravis ve otonomik bozukluklar ve psikiyatrik acidan  akut

konflizyonel durumlar, biligsel bozukluklar, psikozlar, duygudurum bozukluklari,



anksiyete bozukluklari goriilebilmektedir (Liang ve ark. 1999). Bu klinik
goriiniimlerden bilissel bozukluklar hem hastalarin giinliik islevlerini yerine
getirmekte zorlanmalarina neden olmalari hem de az caligilan bir konu olmasi

bakimindan 6nem arz etmektedir (Mizrachi ve ark. 2022).

Bilissel bozulmanin NPSLE’de varligini ve siddetini degerlendirmek i¢in
noropsikolojik testler kullanilmaktadir. Noropsikolojik testler ile duyusal-motor
islevler, dikkat, bellek, konusma ve dil becerileri, gorsel-uzamsal (yapilandirma
ve algy) islevler ve yiiriitiicii islevler degerlendirilmektedir (Sachdev ve ark. 2014).
Noropsikiyatrik SLE ve SLE hastalariyla yapilan bir gézden gegirme ¢alismasinda
biligsel islevleri degerlendirmek igin mini mental test, say: dizisi testi, sozel
akicilik testi, California sozel Ogrenme testi, iz Siirme testi, Rey—Osterrieth
kompleks figiir testi gibi testlerin kullanildig: belirtilmistir (Zabala ve ark. 2018).
Hanly ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis olduklar1 bir gézden gecirmeye gore
SLE hastalariin yaklasik %30'u dikkat, bellek, yiiriitiicii islevleri ve islem hizini
etkileyen izole bilissel bozukluklara sahiptir (Hanly ve ark. 2019a). Genel
itibariyle bakildiginda NPSLE’de bahsedilen klinik durumlar SLE hastalarinda
%30-80 oraninda saptanabilmektedir (Seet ve ark. 2021).

Son yillarda NPSLE’yi degerlendirmek ve tespit edebilmek i¢in yapisal ve
fonksiyonel nérogoriintiilleme yontemleri de kullanilmaktadir (Preziosa ve ark.
2020, Zhao ve ark. 2018). Noropsikiyatrik SLE’de yapisal degisiklikleri
gorebilmek i¢in kullanilan goriintiileme yontemlerinden biri difiizyon tensor
goriintiileme (DTG)’dir. Diflizyon tensér goriintiilleme  calismalarinin
degerlendirildigi bir sistematik gézden ge¢irmede noropsikiyatrik tutulumu olan
SLE hastalarinda ozellikle kortikospinal trakt, korpus kallozum, superior
longitudinal fasikiil gibi alanlarda fraksiyonel anizotropi (FA) degisiklikleri
oldugu gosterilmistir (Costallat ve ark. 2018). Noropsikiyatrik SLE’de yapisal
degisiklikleri goriintilemek igin kullanilan baska bir yontem de voliimetrik
manyetik rezonans (MR) goriintiilemesidir. Voliimetrik MR’da kontrollerle
karsilastirildiginda SLE hastalarinda sag ve sol hipokampiis, korpus kallozum ve
toplam gri madde hacminin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Cox ve ark.
2023).



Sistemik lupus eritematozus hastalarinda norogoriintiileme bulgularinin,
bilissel islevlerinin ve otoantikorlarin degerlendirildigi calismalar bulunmakla
beraber NPSLE’deki klinik goriiniimler ile goriintiileme bulgulari, biligsel islevler
ve otoantikorlar: birlikte degerlendiren ve aralarindaki iligkiyi inceleyen az sayida
calisma bulunmaktadir (Choi ve ark. 2020, Sarbu ve ark. 2015). Bu ¢alismada
biligsel islevlerdeki bozulmanin nérogoriintiileme bulgulari, anti ribozomal-P ve
anti-dsDNA otoantikorlarinin varligi ve diger hastalik parametreleriyle iliskili

olup olmadig: arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Lupus Eritematozus Hastah@imin Tarihgesi

Sistemik lupus eritematozus (SLE), otoantikor iiretimi ile karakterize
sistemik tutulum yapabilen romatolojik bir hastaliktir (Hochberg ve ark. 2014).
Lupus kelimesi Latincede “kurt” anlamina gelmektedir. Hastaligin neden oldugu
skar birakan cilt lezyonlar1 disiiniildiiglinde bu adi neden aldigi
anlasilabilmektedir. Neredeyse M.O. 8. yiizyildan itibaren bazi cilt lezyonlart
boyle tanimlanmistir ancak bunlarin ne kadarinin su an SLE olarak bilinen
hastaligin bir bileseni oldugu agik degildir (Mallavarapu ve Grimsley 2007). 1808
yilinda Ingiliz dermatolog Robert Willan, “Deri Hastaliklar1 Uzerine (On
Cutaneous Diseases)” isimli kitabinda ilk defa kutan6z tiiberkiilozu “lupus” olarak

adlandirmis ve modern tip yazinina katmistir (Grzybowski ve Parish, 2011).

Modern anlamda SLE’ye en yakin tanimi yapan kisi Laurent Theodore
Biett olarak bilinmektedir. Biett, SLE’nin cilt lezyonuna benzeyen bu lezyonu
“erythema centrifugum” olarak adlandirmistir (Mallavarapu ve Grimsley 2007).
Biett’in 6grencisi olan Pierre Louis Alphee Cazenave, Biett’in bu terimini ileri
gotiirerek “lupus eritematozus”u tanimlamistir (Wallece ve Lyon, 1999).
Cazenave, bu hastalig1 “cogunlukla saglikli geng kadinlarda goriilen ve yiizii tutan
nadir bir hastalik” olarak tanimlamistir (Wallece ve Lyon, 1999). Cazenave’nin
tarif ettigi lupus eritematozus genellikle madeni para biiyiikliigiinde olan ve
kenarlar1 olduk¢a kirmizi ve keskin, ortasi ise orijinal deri renginde kalan
lezyonlardan olusur. Sicaklik artis1 ve kizariklik lezyonun en temel 6zellikleridir.
Cazenave’nin tanimladigi bu lezyon giiniimiizde diskoid lupus diye bahsedilen

hastaliga denk gelmektedir.

Hastaligin sistemik tutulum yapan hali, Kaposi sarkomuna adi verilen iinlii
Avusturyali dermatolog Moritz Kaposi tarafindan tanimlanmistir. Kaposi, 1872
yilinda yayimladig1 yazisinda sistemik lupusun ates, kilo kaybi, lenfadenopati,
anemi ve artrit gibi belirti ve bulgularimi ifade etmistir (Mallavarapu ve Grimsley
2007). Kaposi ve kendisinden dnce gelen Cazenave acik sekilde diskoid lupusu,
lupus vulgaristen yani kutanoz tiiberkiilozdan ayirt etmislerdir. Kaposi’den sonra

{inlii Ingiliz doktor Sir William Osler sistemik lupus eritematozus terimini ilk defa
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ortaya atmig ve hastaligin cilt disinda kalp, bobrek ve akciger gibi diger organlari
da etkiledigini sOylemistir (Scofield ve Oates 2009). Sir Osler’in 29 hastadan
olugan serisinde visseral etkilenmeleri olan hastalarin ikisinin bugiinkii SLE

kriterlerini acik sekilde karsiladigi goriinmektedir (Scofield ve Oates 2009).

1923 yilina gelindiginde Emanuel Libman ve Benjamin Sacks adinda iki
Amerikali doktorun SLE hastalarinda enfeksiyoz olmayan endokarditi
tanimlamalar1 hastaligin ¢ok sistemli bir tutulum yaptigini gostermesi bakimindan
onemli bir gelisme olmustur (Mallavarapu ve Grimsley 2007). 1948 yilinda
Malcolm Hargraves isimli bir hematolog SLE i¢in 6zgiilliige sahip oldugunu
diisiindiigii lupus eritematozus hiicrelerini tanimlamis ve hematolojik tutulumun

oldugu bu sekilde gosterilmistir (Hepburn 2021).
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Sekil 2.1. Lupus Eritematozus (Hargraves) Hiicresi.
Bir lenfositi fagosite etmis makrofajin May—
Griinwald—Giemsa boyas1 ile boyanmis halini
gostermektedir (Wikipedia, 2023).

Bu gelismelerden sonra SLE’nin tanist konusunda fikir birligi saglamak
amaciyla 20. yiizyilin ortalarindan sonra siniflandirma sistemleri gelistirilmeye
calisilmistir. 1960°11 yillarda toplanan veriler neticesinde ilk defa 1971 yilinda tani
Olciitleri tammmlanmig (Cohen ve ark. 1971) ve 1972 ve 1982 yillarinda bu tam
oOlgiitleri giincellenmistir (Lie ve Rothfield 1972, Tan ve ark. 1982) ve 1997
yilinda yapilan giincelleme ile bu Olgiitler kullanilmaya devam edilmistir
(Hochberg 1997). 21. yiizyila gelindiginde gelisen laboratuvar ve tetkik
yontemleri ile birlikte tan1 sisteminde bir giincelleme yapilmasi ihtiyaci
dogmustur. The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC -
Sistemik Lupus Uluslararasi Isbirligi Klinikleri) tarafindan 2012 yilinda yeni tan
olgitleri tanimlanmistir (Petri ve ark. 2012). Giiniimiize gelindiginde ise Amerika

ve Avrupa dernekleri American College of Rheumatology (Amerikan Romatoloji



Koleji) ve The European Alliance of Associations for Rheumatology (Avrupa
Romatoloji Dernekleri Ittifaki) birlikte EULAR/ACR 2019 &lgiitlerini
tanimlanmiglar ve bu tami sistemi su anda klinikte kullanilan sistem haline

gelmistir (Aringer ve ark. 2019).

2.2. Sistemik Lupus Eritematozus Hastaliginin Epidemiyolojisi

Sistemik lupus eritematozusun tarihgesine bakildigi zaman ¢esitli
toplumlarda insanlari etkiledigi ve ciddi morbid ve mortal durumlara yol agtigin
soylemek yanlis olmayacaktir. Hastaligin bu agidan yayginligini ve getirdigi yiikii

arastiran epidemiyolojik caligmalara bu boliimde yer verilecektir.

Sistemik lupus eritematozusun yayginligt toplumdan topluma
degismektedir.  Hastaligin ileride deginilecek olan bazi1 tani kriterlerinin
laboratuvar tetkikleri veya patolojik incelemeye bagimli olmasinin bu farklara yol
actyor olabilecegi diisiiniilmektedir (Tian ve ark. 2023). Bu farkliliklara
deginmeden 6nce temel epidemiyolojik kavramlar olan prevalans ve insidanstan
bahsetmek faydali olacaktir. Prevalans (yayginlik) kavrami, bir hastaligin bir
zaman diliminde bir toplumda goriilme sikligin1 ifade eder. insidans ise belirli bir
stire igerisinde bir toplumdaki saglikl kisilerin o hastaliga yakalanma olasiligini
ifade eder. Buradan anlasilacagi iizere bulasici hastaliklar gibi hastaliklar yiiksek
bulas hizina ve kisa iyilesme siirelerine sahip oldugundan yiiksek insidansa
sahipken diisiik prevalansa sahip olabilir. Oysa SLE gibi kronik hastaliklar bunun
tersine epidemiyolojik verilerde prevalans ile daha anlamli sonuclar gdsterecektir.
Bu nedenle bu alanda yapilan ¢aligmalarda genellikle prevalansa odaklanilmigtir

ve insidans ile ilgili veriler kisithdir.

2017 yilinda Rees ve arkadaslarinin diinya ¢apindaki caligmalarin yer
aldigr bir gozden gecirme calismasinda en diisik SLE prevalansinin Kuzey
Avustralya’da oldugu, Kuzey Amerika’da SLE’ nin prevalansinin 241/100.000 ve
insidansinin 23,2/100.000 oldugu ve bu oranlarin bildirilen en yiiksek prevalans
ve insidans oldugu belirtilmistir (Rees ve ark. 2017). Birlesik Krallik’ta 1999-
2012 yillarindaki SLE nin epidemiyolojik verilerini barindiran ¢alismada insidans
4.91/100.000 olarak saptanirken 2012 yilina ait veriler baz alindiginda Birlesik
Krallik’ta SLE prevalansi 97,04/100.000 olarak bildirilmistir (Rees ve ark. 2016).
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2023 yilinda Tian ve arkadaslarinin yapmis oldugu 112 calismayi igeren
sistematik bir gézden gec¢irmede SLE’nin prevalansi 43,7/100.000 olarak rapor
edilmistir (Tian ve ark. 2023). Bu gozden gecirmede degerlendirilen
epidemiyolojik verilerin ¢ogunlugunun gelismis ya da gelismekte olan iilkelere ait
oldugunun ve diinyanin neredeyse %80’ine ait niifusta SLE’nin epidemiyolojik

verilerinin olmadiginin veya yaymlanmadiginin alt1 ¢izilmistir. (Tian ve ark.
2023).

Genel olarak bakildiginda SLE kadinlarda ¢ok daha sik ortaya ¢ikmaktadir
(Hochberg ve ark. 2014). Ergenlikten 6nce, SLE kizlarda yaklasik iki kat daha
yaygindir, dogurganlik ¢aginda kadin : erkek oran yiikselir ve yaklasik 12 : 1 gibi
en yiksek orana ulasir (Hochberg ve ark. 2014). Daha yakin tarihli bir
epidemiyolojik ¢alismada, kadinlardaki SLE prevalansinin erkeklere kiyasla 6 ila
8 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (Ramirez Sepulveda ve ark. 2019).
Menopozdan sonra, kadinlarin baskin oldugu orantisiz insidans oranlar1 2:1’e
kadar gerilemektedir (Sanchez-Guerrero ve ark. 2001). Bazi c¢alismalarda,
erkeklerde SLE’nin daha nadir goriilmekle birlikte kadinlara kiyasla daha siddetli
oldugu bildirilmistir (Andrade ve ark. 2007; Ramirez Sepulveda ve ark. 2019).
Ancak az sayida erkegin c¢aligmalara dahil edilmesi nedeniyle bu caligma

sonuclarinin tiim SLE popiilasyonuna genellenmesi miimkiin gériinmemektedir.

Sistemik lupus eritematozus her yasta gelisebilir, ancak en yiiksek
insidansi kadinlarda dogurganlik yillarinda (15-45 yas) goriilmektedir (Hochberg
ve ark. 2014). Yetiskin SLE kohortlariyla yapilan karsilastirmalarda, ¢ocuk ve
ergenlerin hem ilk degerlendirmede hem de zaman icinde daha aktif SLE'ye,
ozellikle de lupus nefritine sahip oldugu goriilmektedir (Amaral ve ark. 2014).
Sistemik lupus eritematozus hastaligi olan yetigkinlerle karsilastirildiginda,
cocuklar daha yogun ilag tedavisi almakta ve genellikle steroid toksisitesine bagl

olarak daha fazla hasar gérmektedir (Tucker ve ark. 2008).

Prevalansi diger romatolojik hastaliklara gore daha yiiksek olan ve birden
fazla sistemi etkileyebilen bu hastalik i¢in 6nemli bir bagka sorun da olusturdugu
hastalik yiikiidiir (Moore ve ark. 2020). 2016 yilinda Carter ve arkadaslarinin
yaymlamis olduklar1 bir gézden gegirmede SLE’nin dogrudan ve dolayli etkileri

lizerine detayli analizler yapilmistir (Carter ve ark. 2016). Dogrudan hastalik



ylikiine bakildiginda hastanin ayaktan veya yatarak tedavisi, bunlara eslik eden
diger tedaviler (psikoterapiler, fizyoterapi gibi) ve saglik hizmetlerine ulasim gibi
basliklar bulunmaktadir. Bu ac¢idan bakildiginda yillik bazda hasta basima bu
yiikiin ortalama 13.500 — 55.350 Amerikan Dolar1 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (Carter ve ark. 2016). Isgiicii kaybi, sosyal sigorta sistemi gibi
indirekt etkiler de eklendiginde bu maliyet hasta basina yilda neredeyse 80.000

Amerikan Dolar1 seviyesine gelmektedir (Carter ve ark. 2016).

2018 yilinda yayinlanan bir gézden gecirmede ¢esitli organ tutulumlarinin,
morbidite ve mortaliteye neden olmasi nedeniyle saglik sistemlerinin iizerine
ciddi oranda yiik bindirdigi saptanmistir (Stojan ve Petri 2018). Son zamanlarda
biyolojik ajanlarda artis olmasina ve yeni ilaglar sunulmus olmasina ragmen genel
topluma kiyasla SLE hastalarinda mortalite oran1 yaklasik ii¢ kat daha fazla
goriilmektedir (Hochberg ve ark. 2014). Ozellikle hastaligin bash basina yarattig
renal tutulumun, uzun dénemde kardiyovaskiiler hastaliklarin ve immiin sistemi
etkileyen ilaglarin kullanimi sonucunda olusan firsat¢1 enfeksiyonlarin rolii
oldugu belirtilmektedir (Kandane-Rathnayake ve ark. 2022; Bultink ve ark.
2021;Yap ve ark. 2012).

2.3. Sistemik Lupus Eritematozusun Patogenezi

Sik goriilen bir romatolojik hastalik olmasina ragmen SLE nin nasil ortaya
ciktig1 ve doku, organ ve sistem tutulumunu nasil yaptig1 hala tartismalidir. Son
zamanlarda SLE’nin patogenezi ile ilgili ¢ok sayida fikir ortaya atilmistir.
Sistemik lupus eritematozusun ortaya c¢ikisinda rol oynayan cesitli risk

faktorlerinin de oldugu bilinmektedir. Bu risk faktorleri asagida 6zetlenmistir:

2.3.1. Hormonal Faktorler: Epidemiyolojik verilerde hastaligin kadinlarda daha
¢ok goriuldigli g6z Onlinde bulunduruldugunda bu durumun cinsiyet
hormonlariyla iliskili faktérlerden kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir
(Petri 2008). Bir meta analizde, kadin SLE hastalarinda saglikli kontrollere gére
onemli dl¢iide daha diisiik androjen (testosteron ve dehidroepiandrosteron siilfat)
ve daha yiiksek ostradiol ve prolaktin seviyeleri bulunmustur (McMurray ve May
2003). Bu ¢alismalarla paralel sekilde immiin hiicrelerin beta ve 6zellikle de alfa

tipinde Ostrojen reseptorii eksprese ettigi bildirilmistir (Graham ve ark. 2020).
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2.3.2. Enfeksiyonlar: Hastaligin baglangicinda immiin mekanizmalar tetikleyen
durumun bir viriis oldugu konusu tartigilagelmistir. Ozellikle Epstein-Barr viriise
odaklanilmistir (Piroozmand ve ark. 2017). Bunun disinda adenoviriisler,
influenza virtisti gibi viriislerle de iliskilendirilmistir (Abu-Shakra ve ark. 2002;
Mathian ve ark. 2005).

2.3.3. Cevresel Faktorler: Hastaligin baslangici ile ilgili olarak birgok gevresel
faktor suclanmaktadir. Ozellikle bazi ilaglarm ilag iliskili lupus denilen bir
durumu tetikledigi iyi bilinmektedir. Hidralazinin basini ¢ektigi yaklagik 100 adet
ila¢ tanimlanmistir (He ve Sawalha 2018).

Yukarida sayilan risk faktorlerine sahip olmak SLE’nin ortaya ¢ikisinda
rol oynayabilecegi kabul edilse de esas hastalik siirecini baglatan durum immiin
sistemdeki bozukluklardir. Bu agidan bakildiginda SLE’nin {i¢ mekanizma ile
ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir: (a) dogal immiin yanitlar, (b) adaptif immiin

yanitlar ve (c¢) otoantikor aracili yanitlar (Lu ve ark. 2016).

Dogal (innate) Immiin Yanitlar: Dogal bagisiklik sistemi, viicuda giren
mikroorganizmalara  karst  viicudun ilk  savunma  hattidir.  Tim
mikroorganizmalara ve yabancit maddelere ayni sekilde tepki verir, bu nedenle
bazen "spesifik olmayan" bagisiklik sistemi olarak da adlandirilir (Marshall ve
ark. 2018). Cok hizli hareket eder. Ornegin; kiiciik bir yaradan cilde giren
bakterilerin birkacg saat i¢cinde tespit edilmesini ve yerinde yok edilmesini saglar.
Dogal bagisikligin bazi bilesenleri vardir. Bu bilesenler: Deri ve mukoza zarlari
tarafindan saglanan koruma, immiin hiicreler ve onlarin sentezledigi bazi
maddelerdir (sitokinler vs.) (Marshall ve ark. 2018). Yapilan ¢alismalarda sitokin
yolaklarindaki bozukluklarin ve maladaptif antijen sunumu yapan immiin
hiicrelerin hastalik baslangicinda rol oynadigi gésterilmistir (Bolouri ve ark.
2022). Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda ve hayvan modellerinde yapilan
caligmalar, dolasimda bulunan ve dokuya sizan makrofajlarin aktivasyon
durumunda ve salgilama islevlerinde ¢ok sayida bozukluk oldugunu
gostermektedir (Katsiari ve ark. 2010; Frosch ve ark. 2004; Scott ve ark. 2001).
Bu bozukluklar, T lenfositlerin disinhibisyonu ve otoantikor iiretimi ile iligkili

olabilir (Herrada ve ark. 2019). Bunun disinda SLE hastalarinda nétrofillerin



b)

fagositoz yeteneklerinin azalmis oldugu, apoptotik yolaklarinin bozulmus oldugu
ve oksidatif streslerinde artma oldugu gosterilmistir ve bu durumun hasarli
dokularin temizlenmesinde azalmaya ve artmis oksidatif stres {izerinden hasarin
artmasina neden oldugu disiiniilmektedir (Herrada ve ark. 2019).  Sitokin ve
diger maddeler {izerinden yapilan ¢alismalara bakildiginda hastalarda interferon-
1 (IFN-1) yolagi ile ilgili genetik varyantlar, risk altindaki hastalarda dogustan
gelen bagisiklik sistemi aktivasyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir (Sim ve ark.
2022).

Adaptif Immiin Yanitlar: Dogal bagisikliktan sonra gelen basamak adaptif immiin
mekanizmalardir.  Genellikle dogal bagisikligin  elemanlarinin = ortadan
kaldiramadig1 mikroorganizma ve yabanci cisimler i¢in bu yolak aktive olur.
Ozellikle enfeksiyona neden olan mikroorganizma tiiriinii hedef alir. Ancak bunu
yapmak i¢in 6nce mikroorganizmay1 tanimlamasi gerekir. Bu, dogustan gelen
bagisiklik sistemine gore daha yavas yanit verdigi, ancak yanit verdiginde daha
isabetli oldugu anlamna gelir (Marshall ve ark. 2018). Ayrica
mikroorganizmalar1 "hatirlayabilme" avantajimna sahiptir, boylece bilinen bir
mikropla bir daha karsilasildiginda adaptif bagisiklik sistemi daha hizli yanit
verebilir. Bu hafiza ayn1 zamanda bazi hastaliklara hayat boyunca sadece bir kez
yakalanilmasinin nedenidir, ¢iinkii sonrasinda viicut "bagisiklik" kazanir. Adaptif
bagisiklik sistemi dokuda bulunan T lenfositleri ve B lenfositlerinden olusur.
Ozellikle fare modelleriyle yapilan c¢alismalarda T lenfositlerin lupus
patogenezindeki etkileri gosterilmistir (Sueroz-Fueyo ve ark. 2016). Farkli T
hiicre alt gruplarinin SLE gelisiminde rolleri vardir. Antijeni 6zgiil tanimada
gorevli olan bu hiicrelerin germinal merkezlerde yanlis antijen sunumu sonucu
otoantikorlarin iiretimine katki sagladigi gosterilmistir (Sueroz-Fueyo ve ark.
2016). Yanlis tiretilen bu T hiicrelerinin miktartyla anti-dsDNA seviyeleri
arasinda korelasyonlar gosterilmistir (Xu ve ark. 2017). Bunun disinda Th17 adi
verilen bir T hiicresi tipi, humoral ve hiicresel immiin yaniti degistirebilen IL-17
proinflamatuar sitokin iireterek SLE patogenezine katkida bulunan bir T

hiicrelerinin alt tipidir ve hastalarda artmis Th17 miktarlar1 gosterilmistir (Bolouri

ve ark. 2022).
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c) Otoantikor Aracili Yanitlar: Otoantikorlar, viicudun kendi antijenleriyle

reaksiyona giren antikorlardir. Bu antijenler, tiim hiicre elemanlarinda (6rn.
kromatin, sentromerler) bulunabilir veya viicudun bir organindaki spesifik bir
hiicre tipi i¢in oldukca spesifik olabilir (6rn. tiroid bezinin hiicrelerinde
tiroglobulin) (Elkon ve Casali 2008). Teorik olarak SLE’de en ¢ok bilinen
patogenetik mekanizma doku ve organ tutulumunun otoantikorlar iizerinden
gerceklestigidir (Hochberg ve ark. 2014). Cok sayida otoantikor hastalikla
iligkilendirilmis ve SLE hastalarinda degisen oranlarda bulunduklari saptanmistir

(Dema ve ark. 2016). (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).

Tablo 2.1. SLE’de Otoantikorlarin Prevalansi (Dema ve ark. 2016)

e

ANA 95
Anti-dsDNA 60-90
Anti-Sm 20-40
SS-A 30-40
SS-B 10-15
Ribozomal P proteini 10-40
NMDA reseptor 30
132-glikoprotein-1 10-35

Hastalikta saptanan otoantikorlara bakildigi zaman otoantikorlarin ¢ok
biiyiik kisminin hiicre igerisindeki hedeflere karsi gelistigi gortilmektedir
(Hochberg ve ark. 2014). Ornek vermek gerekecek olursa antiniikleer antikorlar
(ANA), hiicre ¢ekirdegine kars1 gelismis olan bir otoantikordur. Bunun disinda
anti-dsDNA, c¢ift zincirli DNA molekiiliine karsi, anti ribozomal-P proteini
otoantikoru ise ribozoma kars1 gelismektedir (Choi ve ark. 2020). Bu
otoantikorlarin direkt olarak hiicre i¢i hedeflere kars1 gelismis olmas1 SLE’deki
yikici otoantikor yanitin1 géstermektedir (Reeves ve ark. 2010). Bu antikorlar ayni
zamanda farkli sistem tutulumlarinda farkli sekilde kendini gosterebilmektedir

(Sato ve ark. 2020).
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Otoantikorlarin hiicre icerisinde ve disarisinda tutundugu antijen hedefleri goz

ontinde bulunduruldugunda SLE’de antikorlar kabaca 4 grupta siniflandirilabilir.

1) Antiniikleer Antikorlar: Antiniikleer antikorlar, hiicre c¢ekirdegine ve
genetik materyale karst gelismis olan genellikle IgG tipindeki
otoantikorlardir. Genelde SLE'li hastalarda iiretilen otoantikorlarin ¢ogu
niikleer antijenleri tanir, ancak sitoplazmada veya hiicre yiizeyinde bulunan
veya hiicre tarafindan salgilanan antijenleri de taniyabilir. En basit tarama
tahlili floresan boyamayla bakilan ANA tahlilidir. Insan HEp-2
hiicrelerinde yapilan analizlerle varligi saptanabilmektedir. HEp-2
hiicreleri, 1950’lerde ilk defa tanimlanmis olan ve girtlak epidermoid
karsinomlu bir hastanin doku 6rneklerinin HeLa isimli immortal hiicrelerle
kontaminasyonu sonucu olusmus bir hiicre grubudur (Gorphe 2019).
Lupuslu hastalarin %95'inden fazlasinda ANA bulunmaktadir. Floresan
ANA testinin duyarlilig1 yiiksek olmasina ragmen, SLE i¢in 6zgiilliigi
sadece yaklasik %20'dir ve pozitif prediktif degeri %11 ila %13 arasinda
degismektedir (Slater ve ark. 1996). ANA pozitifligi tek basina anlam ifade
etmemektedir. Ayrica deneyimli bir gbéz tarafindan detaylica
degerlendirilerek boyama paterninin de gosterilmesi gerekmektedir (Sekil
2.2).

Sekil 2.2. Immiinfloresan boyama altinda farklt ANA paternleri (Al-Mughales 2022).

ANA’nin boyanma paternleri aslinda bize otoantikor pozitiflikleri hakkinda da
ipucu verecektir (Al-Mughales 2022). Ornek vermek gerekecek olursa:

- Benekli (Speckled) Patern: Bu patern genellikle Anti-Sm, Anti-SS-A (Ro),
Anti-SS-B (La), Anti-Jo-1, Anti-Mi-2 ve Anti-Scl 70 gibi otoantikorlarin
varligina isaret etmektedir.

- Homojen (Homogenous) Patern: Bu patern genellikle Anti histon ve Anti-

dsDNA varligina isaret etmektedir.
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Niikleolar (Nucleolar) Patern: Bu patern genellikle niikleolar antijenleri
hedefleyen otoantikorlar1 gosterir.
Periferal ~(Peripheral) Patern: Bu patern genellikle anti DNA

otoantikorlarinin varligini gosterir.

2) Antinlikleer ve Antisitoplazmik Antikorlar: Anti-Sm otoantikorlari,
messenger RNA'nin eklenmesinde rol oynayan iiridinden zengin kiigiik
RNA (U1, U2, U4, U5 ve U6 RNA) iceren bir dizi kiigiik niikleer
riboniikleoproteini (snRNP) tanir (Hochberg ve ark. 2014). "Sm ¢ekirdek
partikiilii" olarak bilinen ve anti-Sm otoantikorlar1 tarafindan taninan RNA
ipligini g¢evreleyen halka seklinde bir halka olusturan bir grup protein
igerirler (Hochberg ve ark. 2014). Anti-Sm otoantikorlar1 rastgele
bakildiginda lupus hastalarinin serumlarinin %10 ila %25'inde saptanabilir.
Anti-Sm otoantikorlar1 sadece SLE'de bulunur, lupus nefritinde artmis
oranlarda bulunabilir ancak anti-RNP otoantikorlar1 SLE ve diger sistemik

otoimmiin hastaliklarda da goriiliir (Reeves ve ark.2010).

Anti-Ro (SS-A) otoantikorlar1 60-kDa Ro60 antijeninden ve tek bir insan
Y1, Y3, Y4 molekiiliinden olusan bir dizi sitoplazmik RNP'yi tanir (Reeves
ve ark.2010). Anti-La (SS-B) otoantikorlar1 ise 47-kDa La (SS-B)
antijenini tanmimaktadir (Reeves ve ark.2010). Anti-Ro ve Anti-La
otoantikorlar1 SLE hastalarinda %10 ile %40 arasinda degisen oranlarda
saptanabilmektedir (Dema ve ark. 2016). Anti-Ro/La otoantikorlar

Sjogren sendromu, SLE, polimiyozit/dermatomiyozit ve sistemik skleroz
ile iligkilidir (Hochberg ve ark. 2014).

DNA’nin ¢ift zincirli yapisina kars1 gelisen ve 6nemli otoantikor olan anti-
dsDNA, SLE’de siklikla var olan otoantikorlardan biridir (Al-Mughales
2022). Anti-dsDNA otoantikorlari, uygun testler kullanildiginda SLE i¢in
%95 oraninda Ozgiildiir (Reeves ve ark. 2010). Hastalik seyrinin bir
doneminde, SLE hastalarmnin yaklasik %70'inde anti-dSDNA otoantikorlari
bulunur ve herhangi bir zamanda yaklasik yaris1 pozitiftir (Reeves ve ark.
2010). Lupus nefriti olan bazi hastalarda glomeriiler immiin depozitlerin

anti-dsDNA bakimindan zengin olmasi bunun lupus nefriti i¢in yiiksek
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3)

Ozgiilliige sahip bir otoantikor oldugunu diisiindiirmektedir (Reeves ve
ark.2010). Bunun disinda anti-dsDNA’nin NPSLE ile yakin iliskisi
bilinmektedir. Anti-dsSDNA’nin, reseptor diizeyinde ¢apraz etkilesime
girerek noropsikiyatrik belirtilere neden olabilecegi diistiniilmektedir

(DeGiorgio ve ark. 2001).

Bu otoantikorlar haricinde direkt olarak hiicre igerisinde ribozomlarda
bulunan fosfoproteinleri 6zgiil olarak hedefleyen ve NPSLE ile yiiksek
korelasyon gosterdigi bilinen anti-ribozomal P protein otoantikorlar
(ARPA) bulunmaktadir (Choi ve ark. 2020). Anti ribozomal P-protein
otoantikorlari’nin antijeni olan ribozomal-P proteinleri temel olarak
ribozomdaki 60S iinitenin yapitasini olusturmaktadirlar (Grela ve ark.
2008). Bu proteinlerin esas gorevinin protein sentezinin elongasyon
basamagini diizenlemek oldugu diisiiniilmektedir (Grela ve ark. 2008). Anti
ribozomal P-protein otoantikorlari’nin NPSLE’de varlig1 oldukga yiiksek
oranlarda saptanabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda NPSLE’de %11 ile
%42 arasinda degisen oranlarda ARPA pozitifliginin  saptandigi
bildirilmektedir (Massardo ve ark. 2015; Arinuma ve ark. 2019).
ARPA’nin varhigi NPSLE’de ozellikle depresif belirtiler ve bilissel
bozulma ile yakindan iligkilendirilmektedir (Reeves ve ark. 2010). Karassa
ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladiklar1 bir metaanalizde 1537 hasta
gbzden gegirilmis ve ARPA’nin NPSLE i¢in duyarligi %26, 6zgilligi
%27 bulunmustur. Ayn1 metaanalize gore depresyon ve psikoz 0zelinde
bakildiginda duyarlik ve ozgiillik %27 ve %80 oldugu gorilmistiir
(Karassa ve ark. 2006). Yapilan hayvan c¢alismalarinda &zellikle
hipokampus, singulat korteks ve primer olfaktér beyin bdlgelerinde

immiinfloresan boyanma ile ARPA tutulumu gosterilmistir (Katzav ve ark.

2007).

Antifosfolipid Otoantikorlari: Antifosfolipid otoantikorlar1 kardiyolipini
baglayan serum proteinlerini, en yaygin olarak B2-glikoprotein I'i tanir
(Salmon ve ark. 2007). Antifosfolipid otoantikorlar1 %20 ila %40 oraninda
SLE hastalarinda pozitif bulunur (Salmon ve ark. 2007). “Antifosfolipid

sendromu" adi verilen ve antifosfolipid otoantikorlar1 ile iligkili olan
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4)

trombozlarla ve bazen son organlarda iskemilerle seyreden klinik tablo
SLE hastalarinin neredeyse yarisinda antikoagiilan tedavinin olmadigi veya
kullanilmadigi durumda goriilebilir (Salmon ve ark. 2007). Antifosfolipid
otoantikorlarinin varligr dolayli olarak NPSLE’ye katki sagliyor gibi
goriinmektedir. Ozellikle kiigiik ve orta biiyiikliikteki kranial vaskiiler
yapilarda tromboza neden olarak NPSLE’deki biligsel bozulmay1
arttirmakta veya ortaya ¢ikarabilmektedir (Reeves ve ark. 2010). Bu agidan
bakildiginda NPSLE hastalarinda bu otoantikorun varliginin arastirilmasi
ve tedavinin tromboz ve emboliler agisindan diizenlenmesi siklikla

onerilmektedir (Moore ve ark. 2020).

Hiicre Yiizeyine Karsi Gelisen Otoantikorlar:  Sistemik  lupus
eritematozuslu hastalar eritrositlerin, trombositlerin, néronlarin, endotel
hiicrelerinin, lenfositlerin ve nétrofillerin membran antijenlerine karsi
otoantikorlar lretebilir. En yaygin olani, hastanin eritrositlerine bagl
otoantikorlarin, yikanmis eritrositlere ‘“antihuman immiinoglobulin
otoantikorlar1” eklenerek ve kirmizi kan hiicrelerinin agliitinasyonunun
gozlemlenmesiyle tespit edildigi direkt antiglobulin (Coombs) testi ile
gosterilebilen antieritrosit otoantikorlaridir (Hochberg ve ark. 2014). Bazi
durumlarda, bu otoantikorlar dalak ve karacigerin retikiiloendotelyal
sisteminde eritrositlerin Fc reseptorii aracili yikimina neden olur (Hochberg
ve ark. 2014). Sistemik lupus eritematozus hastalarinin %10 ile %50'si
dogrudan Coombs pozitif olmasina ragmen, ¢cogunda otoimmiin hemolitik
anemi goriilmez (Hochberg ve ark. 2014). Antiplatelet otoantikorlar

idiyopatik trombositopenik purpuraya neden olur (Reeves ve ark. 2010).

Bazi hastalarda NPSLE arastirilirken  antinéronal — otoantikorlar
tamimlanmustir ve siklikla bu otoantikorlar N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptoriine (NMDAR) karsi gelisen anti-NMDAR otoantikorlari
olmaktadir (Dema ve ark. 2016). Anti-NMDAR otoantikorlar1 varliginda
psikoz, depresyon, biligsel bozukluk gibi ¢ok sayida NPSLE tablosunun
ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir (Endres ve ark. 2019). Buna ek olarak
teknik olarak serumda ya da beyin-omurilik sivisinda (BOS) anti-NMDAR

otoantikorlar1 saptanamadig1 durumlarda da benzer tablolar goriilebilir. Bu
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daha once kanitlanmis olan bir etkidir (DeGiorgio ve ark. 2001). Anti-
NMDAR otoantikorlari, anti-DNA otoantikorlar1 ile capraz reaksiyon
verebilmektedir. Bu da anti-dsDNA gibi DNA’ya karsi gelismis olan

otoantikorlarin nasil NPSLE tablosuna neden olabilecegini gostermektedir
(DeGiorgio ve ark. 2001).
Tablo 2.2. Otoantikorlar ve Klinik Onemleri

Otoantikor Klinik Kullanilabilirlik Klinik Onemi
Antintikleer antikor Yiiksek duyarlik, diisiik SLE %98
ozgiillik Lupus nefriti %100

Mlag iliskili lupus %95
Diskoid lupus %35

dsDNA Yiiksek duyarlik ve 6zgiilliik SLE %70-98

Lupus nefriti %70
NPSLE %4-80

Sm Diisiik duyarlik, yiiksek SLE %20-40
ozgiilliik Lupus nefriti %14
Miks bag doku hastaligi %8
Ro/SS-A Neonatal SLE i¢in yiiksek SLE %30
prognostik deger Lupus nefriti %31

Neonatal lupus %90
Diskoid lupus %5-20

La/SS-B Ozgiilliik ve duyarlik SLE %10
degisken Lupus nefriti %14
Neonatal lupus %90
Ribozomal P Ozgiilliik ve duyarlik SLE %13-40
degisken Lupus nefriti %4

NPSLE %10-47 (6zellikle
depresyon ve psikozda)
Antifosfolipid Klinik stiphe durumunda SLE %30-40
yiiksek ozgiilliik Lupus nefriti %20-80
Antifosfolipid sendromu:
vendz tromboz, arteriyel
tromboz, tekrarlayan
diisiikler, trombositopeni ve
hemolitik anemi, livedo
retikiilaris ve cilt iilserleri ve

NPSLE

Cozzani ve ark. 2014 yilinda yaymlamis olduklar1 makaleden uyarlanmistir. Veriler Hochberg ve ark. 2014,
Marks ve Tullus 2012, Wiik ve ark. 2010, Arinuma ve ark. 2008, Isenberg ve ark. 2007, Zieve ve Khuisal 2003,
Rivera ve ark. 2009, Choi ve ark. 2020’den alinmigtir.

2.4. Klinik Goriiniim ve Tam:: Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda
halsizlik, yorgunluk, ates, istahsizlik, zayiflik ve kilo kaybi gibi sikayetler yaygin
olarak goriiliir (Mahieu ve ark. 2016). Bunlar baslangi¢ sikayetleri olabilir veya
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hastaligin kroniklestigi donemlerde meydana gelen durumlardan kaynaklanabilir
(Katz ve ark. 2017). Bu semptomlar arasindan yorgunluk oldukg¢a sik
goriilmektedir. Bu hastalarda meydana gelen yorgunluk ve halsizlik i¢in gii¢lii bir
laboratuvar parametresi veya otoantikor testi bulunmamaktadir. Ancak 6zellikle
klinik anlamda depresif ozelliklerle yakin iliskisi bilinmektedir (Cleanthous ve
ark. 2012). Bu spesifik olmayan belirtilerin yani sira lupusun sistem tutulumu
tizerinden yaptig1 ve spesifik olan klinik goriiniimleri de mevcuttur. Bu klinik

goriiniimlere asagida yer verilecektir.

2.4.1. Tam: Sistemik lupus eritematozus tanisi ¢ok detayli bir 6ykiiyli, muayeneyi
ve bunlarla birlestirilen laboratuvar parametrelerini igermektedir. SLE i¢in en son
yayinlanan tami sistemlerinden olan ve klinikte sik¢a kullanilan Avrupa
Romatoloji Dernekleri Birligi/Amerikan Romatoloji Akademisi (The European
Alliance of Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology
- EULAR/ACR) grubunun 2019 yaymladigi tani kriterleri Tablo 2.3’te yer
almaktadir. Glinimiizde gegerli olan EULAR/ACR 2019 tan1 kriterlerinde 7 adet
klinik alan, 3 adet immiinolojik alan bulunmaktadir (Aringer ve ark. 2019). Bu
tan1 kriterlerinden en az bir Klinik kriteri karsilamas1 ve 10 puandan fazla puan

alinmasi durumunda SLE tanis1 konmaktadir (Aringer ve ark. 2019).
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Tablo 2.3. EULAR/ACR 2019 SLE Tam Kriterleri (Aringer ve ark. 2019)

*Kriterlere baslamak icin ANA > 1:80 titrasyon ile pozitif olmahdir.
* SLE tamisi icin en az bir klinik kriter ve >10 puan alinmis olmahdir.

Klinik Kriterler

Immiinolojik Kriterler

Antifosfolipid otoantikorlar

Yapisal - Antikardiyolipin veya anti-
- Ates (2 puan) B32GP1 veya lupus
antikoagiilani (2 puan)
Hematolojik Kompleman diizeyleri
- Lokopeni (3 puan) - Disiik C3 veya C4 (3 puan)

- Trombositopeni (4 puan)
- Otoimmiin hemoliz (4 puan)

- Diisiik C3 ve C4 (4 puan)

Noropsikiyatrik
- Deliryum (2 puan)
- Psikoz (3 puan)
- Nobet (5 puan)

Mukokutanoz
- Skar birakmayan alopesi (2
puan)
- Oraliilserler (2 puan)
- Subakut kutandz veya diskoid
lupus (4 puan)
- Akut kutanoz lupus (6 puan)

Serozal
- Plevral/perikardial eflizyon (5
puan)
- Akut perikardit (6 puan)

Kas-iskelet
- Eklem tutulumu (6 puan)

Renal
- Proteiniiri >0.5 g/24 saat (4
puan)
- Class Il veya V lupus nefriti
(8 puan)
- Class I veya IV lupus nefriti
(10 puan)

SLE’ye 6zgiil otoantikorlar
- Anti-dsDNA veya anti-Sm
otoantikorlar1 (6 puan)

Cilt (Kutan6z) Tutulum: Genel itibariyle bakildiginda SLE’nin en ¢ok goriinen

ve temel olarak en ¢ok bilinen tutulumu cilt tutulumudur (Bonilla-Martinez ve

ark. 2008). Hastaligin cilt tutulumu genellikle yiiz, sagli deri, boyun gibi goriinen

viicut yiizeylerinde gergeklesmektedir (Bonilla-Martinez ve ark. 2008).

Tutuluma bagh gelisen cilt lezyonlar1 akut, subakut ve kronik cilt lezyonlari

olarak siniflandirilmaktadir (Hochberg ve ark. 2014). Bu lezyonlardan en bilineni
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“malar rash” olarak da bilinen yiizde burun sirtinda ve yanaklarda kelebege
benzeyen ciltten kabarik kirmizi lezyonlardir. Bu lezyon hastalik aktivitesini
gosterebilir ancak bazi hastalarda tedaviye ragmen de kalici olabilir (Bonilla-
Martinez ve ark. 2008). Bunun disinda buna benzer kirmizi ve ciltten kabarik
lezyonlar gogiis bolgesi de dahil olmak tizere viicudun ¢ogu kismini tutabilir.
Bazen sagli deriyi tuttugunda alopesi yaratabilir. Bunun disinda oOzellikle
vaskiiler tutulum yaptig1 durumlarda agrili nodiiler cilt lezyonlar1 da yapabilir.
Spesifik olarak cilt lezyonlartyla direkt iliskilendirilmis bir otoantikor grubu
bulunmamaktadir. Ancak 6zellikle giines 15181 ve 6zellikle ultraviyole 1sinlarla bu

cilt lezyonlarinin tetiklenebildigi bilinmektedir (Bonilla-Martinez ve ark. 2008).

Kas-iskelet Tutulumu: Hastalarda en sik karsilasilan semptom ve bulgulardan
bazilar1 direkt olarak kas-iskelet sisteminden kaynaklanmaktadir. Bunlar genel
olarak artralji, artrit, miyalji olarak siralanabilir. Artralji ve artrit siklikla SLE igin
ilk belirti/bulgu olabilir (Grossman 2009). Hastaligin ozellikle seréz zarlari
tuttugu disiiniildiigiinde artralji tablosunda sinoviti gézden kagirmamak gerekir
(Grossman 2009).

Renal Tutulum: Renal tutulum, SLE’de sik karsilasilan ve en mortal olan
tutulumlardan biridir (Palmer ve ark. 2017). Lupus nefriti genel olarak
glomeriilonefrit benzeri bir tablo ile kendini gostermektedir (Weening ve ark.
2004) ve proteiniiri, mikroskopik hematiiri, hipoalbiiminemi, hipertansiyon,
o6dem goriilmektedir. Renal tutulum siklikla anti-dSDNA otoantikoru ile
iliskilendirilmistir (Reeves ve ark. 2010). Renal tutulum igin altin standart tani
yontemi renal biyopsidir (Weening ve ark. 2004). Renal biyopsi sonucu
uluslararas1 kilavuzlara gore alti alt siniftan olusan patolojik tiire gore
smiflandirilir (Weening ve ark. 2004). Glomeriilonefrit disinda SLE’de
interstisyel nefrit, tiibiilopati gibi durumlar da gozlenebilir (Weening ve ark.
2004). Renal tutulumda biitiin gelismis tedavi segeneklerine ragmen %10

oraninda son evre bobrek hastaligina ilerleme riski bulunmaktadir (Ward 2009).

Hematolojik Tutulum: Hematolojik tutulum, SLE hastalarinda yaygin goriilen

bagka bir tutulumdur. Ozellikle baz1 otoantikorlarin varliginda hematolojik
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tutulum olabilecegi bilinmektedir (Hochberg ve ark. 2014). Anti-eritrosit
otoantikorlarinin varlig1 bazen dalakta kontrolsiiz bir yikima yol agmakta ve
anemi tablosu olabilmektedir (Hochberg ve ark. 2014). Bunun disinda
trombositlerin yikimi da trombositopeniye yol agabilmektedir (Hochberg ve ark.
2014). Lokosit dagilimindaki anormallik de tam kan sayiminda goze

carpabilmektedir (Hochberg ve ark. 2014).

Noropsikiyatrik Tutulum: HastaliZin otoantikorlar araciligiyla santral ve
periferik sinir sisteminde yarattigi etkilenim noropsikiyatrik tutulum olarak
adlandirilmaktadir (Vivaldo 2018). Noropsikiyatrik tutulum, SLE’de sanilanin
aksine sik karsilagilan, mortal ve morbid durumlara yol agabilen bir klinik
durumdur (Liu ve ark. 2018a). Noropsikiyatrik tutulum hem teshis agisindan hem
de tedavi bakimindan zorlayici bir durumdur (Moore ve ark. 2020). Tarihsel
olarak bakildiginda Amerikan Romatoloji Birligi’nin (American College of
Rheumatology — ACR) 1987 yilinda yayinladigi kilavuzda NPSLE i¢in psikoz ve
ndbet varligi tan1 kriterleri arasinda bulunmaktadir (Singer ve Denburg 1990).
Ancak gecen zaman igerisinde NPSLE’nin bu iki klinik goriinimden ibaret
olmadigi anlagilmistir. 1999 yilinda ACR tarafindan yeni bir kilavuz yaymlanmis
ve NPSLE igin 19 klinik goriiniimiinden bahsedilmistir (Liang ve ark. 1999).
(Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. ACR-NPSLE sendromlari ve manifestasyonu (Liang ve ark. 1999).

Santral Sinir Sistemi Manifestasyonu Periferik Sinir Sistemi Manifestasyonu
Aseptik menenjit Akut inflamatuar demyelinizan poliradikiilopati
Akut konfiizyonel durum Otonomik bozukluklar
Anksiyete bozukluklar Kranial noropatiler
Serebrovaskiiler olay Monondropati
Biligsel bozukluk Myasthenia gravis
Demyelinizan hastaliklar Pleksopati
Bas agris1 Polindropati
Hareket bozukluklari
Duygudurum bozukluklari
Myelopati
Psikoz
Nobet/Epilepsi

Sistem tutulumu oranlar1 i¢in kaynaklarda farkli bilgiler yer alsa da tiim
kaynaklarin kabul ettigi ortak karar en ¢ok tutulan sistemlerden birinin santral sinir
sistemi oldugudur (Hochberg ve ark. 2014). Hastaligin seyrine bakildiginda
hastalarin ~ %50’sine  yakininda tutulum olabilecegini gdsteren kanitlar
bulunmaktadir (Hanly ve ark. 2019b). SLE’nin bilinen en ciddi ve en oliimciil
tutulumlarindan biri NPSLE’dir (Hochberg ve ark. 2014). 2013 yilinda yapilan
epidemiyolojik bir aragtirmada risk altindaki niifusta NPSLE prevalans1 %4,3,
insidans oran1 %7,8 olarak hesaplanmistir (Kampylafka ve ark. 2013). Giiniimiizde
NPSLE tanis1 yukarida deginilen ACR’nin 1999°da yaymlamis oldugu tani
kriterlerine gore konulmaktadir ve 19 tani kriterlerinden 12’si santral sinir sistemi
ile ilgilidir. Bu kriterler, akut konfiizyonel durumlar, bilissel bozukluklar, psikoz,
duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, bas agrisi, serebrovaskiiler olay,
myelopati, hareket bozukluklari, demyelinizan hastaliklar, nobetler ve aseptik

menenjittir. Akut konfiizyonel durumlar, biligsel bozukluklar, psikozlar,
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duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari psikiyatrinin alanina dahil olan
konulardir. Hastaligin psikiyatrik tablolar1 tan1 koymak ve yonetmek acisindan
giicliikler ortaya ¢ikarmaktadir (Moore ve ark. 2020). Sistemik lupus eritematozusun

neden oldugu psikiyatrik tablolari tek tek ele alinacaktir:

Akut Konfiizyonel Durum: Organik beyin sendromu (akut konflizyonel durum),
ilag, enfeksiyon ve toksik bir ajan olmadan olusan biligsel, duygudurumsal,
davranigsal ve biling diizeyindeki bozulmay1 ifade etmek i¢in kullanilir (Bjorkelund
ve ark. 2006). Bu durum genellikle tedavi almamis aktif hastalikta karsilagilabilecek
bir durumdur (Hochberg ve ark. 2014). Akut konfiizyonel durumun tanist kisi,
mekan ve zaman oryantasyonu muayenesini de igeren detayli bir ruhsal durum
muayenesi ile kolayca konulabilmektedir (Rai ve ark. 2014). Mortal seyredebilen bu
durumun taninmasi ve altta yatan durumlarin tedavisi olduk¢a 6nemlidir. Abe ve
arkadaslari tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada 36 hasta incelenmis ve bu
hastalarin yaklagik yarisinda manyetik rezonans goriintiilemelerde herhangi bir
anormallik saptanmamistir. Manyetik rezonans goriintiilemede anormallik saptanan
hastalarda siklikla subkortikal anormallikler ve hacim kayiplar1 dikkat ¢ekmistir
(Abe ve ark. 2017). Bu ¢alismanin en ¢arpici yonlerinden biri 36 hastanin 8’inin ilk
8 ay icerisinde Olmesi olmustur (Abe ve ark. 2017). Hirohata ve arkadaslari
tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada akut konfiizyonel durum ile bagvuran
SLE hastalarinin beyin omurilik sivilarinda diger SLE hastalarina kiyasla daha
yiiksek anti-Sm otoantikorlar1 saptanmistir (Hirohata ve ark. 2014).

Duygudurum Bozukluklari: Duygudurum bozukluklari, olduk¢a genis bir grubu
ifade etmek icin kullanilmaktadir. Duygudurum bozukluklar1 bashig1 altinda major
depresif bozukluk, bipolar bozukluk, distimi gibi tanilar ele alinabilir. Major
depresif bozukluk, duygudurumda en az iki haftalik siire zarfinda ¢okkiinligiin
devam ettigi ve buna anhedoni, uyku bozukluklari, istah sorunlari gibi bazi
sikayetlerin eslik ettigi klinik tabloya major depresif bozukluk adi verilmektedir
(APA 2022). Major depresif bozukluk, Diinya Saglik Orgiitii’ne gore psikiyatrik
acidan en sik karsilasilan durumdur (WHO 2023). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2023
yilinda yaymlamis oldugu verilere gore diinyada major depresif bozuklugun
prevalanst %3,8 olarak bildirilmektedir (WHO 2023). Kabaca hesaplandiginda

diinyada 2023 yil1 igerisinde 280 milyondan fazla insanin major depresif bozukluga
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sahip olacag: diistiniilmektedir. Ciddi is giicii kayiplaria ve yetiyitimlerine yol
a¢cmasi bakimindan énemli bir durumdur. Bu durumlarin disinda 6zkiyim agisindan
oldukga riskli bir durumdur. Yine Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine bakildiginda
0zkiyim agisindan major depresif bozukluk ilk bes neden arasinda kendisine yer
bulmaktadir (WHO 2023). Bu agidan bakildiginda 6nemli bir halk sagligi problemi

olan major depresif bozuklugun tanisinin konulmasi ve tedavi edilmesi onemli

goriinmektedir. Major depresif bozukluk tanisi i¢in The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders Fifth Edition Text Revision- DSM-5-TR kilavuzu
kullanilmaktadir (APA 2022). (Tablo 2.5)

Tablo 2.5. DSM-5-TR Major Depresif Bozukluk Tan1 Olgiitleri (APA 2022)

A. Asagidaki belirtilerden besi (veya daha fazlasi) 2 haftalik siire icinde mevcuttur
ve onceki islevsellikte bir degisikligi gostermektedir; semptomlardan en az biri
ya (1) ¢okkiin ruh hali ya da (2) ilgi ya da zevk kaybidir.

Not: Acikea bagka bir tibbi duruma atfedilebilen semptomlar1 dahil etmeyiniz.

1. Hemen hemen her giin, giiniin biiyiik boliimiinde, ya 6znel bildirimle (6rn.
kendini {izgiin, bos, umutsuz hissetme) ya da baskalar1 tarafindan yapilan
gozlemle (0rn. aglamakli gériinme) saptanabilen ¢okkiin ruh hali.

2. Giiniin biiyiik bolimiinde, hemen hemen her giin, etkinliklerin hepsine ya
da neredeyse tlimiine kars1 ilgi ve zevkte belirgin azalma (6znel agiklama
ya da gozlemle belirtildigi iizere).

3. Diyet yapilmadig1 halde belirgin kilo kaybi veya kilo alimi (6rn. bir ayda
viicut agirhginin %5'inden fazla degisiklik) veya hemen hemen her giin
istahta azalma veya artis.

Neredeyse her giin insomni veya hipersomni.

Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon veya yavaslama

Neredeyse her gilin yorgunluk veya enerji kaybi.

Neredeyse her giin degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk

duygular1 (sanrisal olabilir) (yalnizca hasta olmaktan dolay1r kendini

suglama ya da sucluluk duyma degil).

8. Neredeyse her giin diisiinme veya konsantre olma yeteneginde azalma veya
kararsizlik.

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), belirli bir plan
olmaksizin yineleyici intihar diisiinceleri veya bir intihar girisimi ya da
intihar etmek icin 6zel bir plan.

No ok

B. Semptomlar, klinik olarak belirgin bir sikintiya veya sosyal, mesleki veya diger
onemli islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bir maddenin veya bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine atfedilemez.

D. En az bir major depresif epizod sizoaffektif bozuklukla daha iyi agiklanamaz
ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk veya sizofreni spektrumu
ve diger tanimlanmis ve tanimlanmamais diger psikotik bozukluklarla 6rtiismez.

E. Hicbir manik donem veya hipomanik dénem olmamustir.

23



Sistemik lupus eritematozusta depresyon prevalansi ¢calismalarda %2,1 ile %78,6
arasinda bildirilmektedir (Hanly ve ark. 2015, Seawell ve Danoff-Burg 2005).
Yakin zamanda yapilan bir gézden gecirmede bu oran %35,2 olarak bildirilmistir
(Moustafa ve ark. 2020). Sistemik lupus eritematozusta depresyonun Klinik
goriiniimleri cesitli sekillerde olabilir. Cokkiin ruh hali temelde olsa da uyku
bozukluklari, istah kaybi, motivasyon kaybi, anhedoni, yorgunluk gibi diger
depresyon semptomlari da klinisyenin karsisina ¢ikabilir (Moustafa ve ark. 2020).
Son yillarda gelismis tedavi secenekleri sayesinde SLE’ye bagli 6liimler azalmis
olsa da hayat kalitesinde belirgin bir iyilesme olmamaktadir (Elhone ve ark.
2006). Genel olarak SLE’de hayat kalitesinin azalmasina depresyonun da katkisi
oldugu diisiiniilse de hastalik aktivite indekslerinin ve hasar indekslerinin
depresyonun hayat kalitesindeki azalmaya olan katkisini dogru olgemedigi
diisiiniilmektedir (Kasturi ve ark. 2007). Ornek vermek gerekirse yorgunluk
sikayeti SLE hastalarinda oldukg¢a sik bulunmasina ragmen hastalarin bu sikayeti
SLE tam sisteminde kendisine yer bulamamaktadir (Fonseca ve ark. 2014). Oysa
hastalar genellikle yorgunluklarini, kisisel, aile ve sosyal islevsellik tizerinde ciddi
bir etkiye neden olan durum olarak tanimlarlar (Gordon ve ark. 2013). Biyolojik,
davranigsal ve psikolojik faktorlerin karmasik etkilesiminden kaynaklanan
yorgunluk, genetik arka plandan bagimsiz olarak SLE 6zelinde depresyonla bir

iliskiye sahip gibi goriinmektedir (Roy-Byrne ve ark. 2018).

Literatiire bakildiginda SLE’de depresyonun klinik 6zelliklerinin ve
depresyon ile iligkili degiskenlerin calisildigi calismalar bulunmaktadir. 2018
yilinda Figueiredo-Braga ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada 15
SLE hastas1 saglikli kontrollerle, romatoid artriti olan hastalarla ve primer olarak
major depresif bozukluk tanis1 konmus hastalarla kiyaslanmis ve yapilan analizler
sonucunda SLE’deki depresyonun yiiksek bir iliskisellikle inflamatuar sitokinlerle
baglantili oldugu gosterilmistir. Liao ve arkadaglarinin 2022 yilinda yapmis
olduklar1 baska bir ¢alismada SLE tanist oldugu bilinen hastalar poliklinikte
depresyon yoniinden taranmis ve sonug olarak 200 depresyonu olan SLE hastasi
ile 125 depresyonu olmayan SLE hastas1 kiyaslanmistir. Bu karsilagtirma
sonucunda Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)) ile

bakilan hastalik aktivitesinin depresyonla gii¢lii iliskisi gosterilmistir (Liao ve ark.
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2022). Baska bir caligmada Khedr ve arkadaglar1 32 NPSLE (depresyon tanisi
olan) hastas1 15 saglikli kontrolle kiyaslanmis ve depresyon tanisi olan hastalarin

yasam kalitelerinin belirgin sekilde diisiik oldugu saptanmistir (Khedr ve ark.
2021).

Anksiyete (Kaygi) Bozukluklari: Kaygi, endise, disfori veya gerilimin eslik
ettigi, mevcut veya yakin bir tehlikeye (gergek veya algilanan) karsi bir ruhsal
tepkidir (Craske ve ark. 2009, Moustafa ve ark. 2020). Kayginin ¢ok artmasi
kisinin giinliik islevlerine engel olmakta ve kiside 6znel veya nesnel olarak
saptanabilen sikintiya yol agmaktadir (Craske ve ark. 2009). Anksiyete
bozukluklar1 toplum geneline bakildiginda en sik saptanabilen psikiyatrik
bozukluklardan biri olarak gbéze carpmaktadir ve hayat boyu goriilme
prevalansinin %33 oldugu bildirilmektedir (Bandelow ve Michaelis 2015). Tiim
ruhsal hastaliklar arasinda agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu, yaygin
anksiyete bozuklugu (Y AB), sosyal anksiyete bozuklugu (SAB), 6zgiil fobiler ve
ayrilma anksiyetesi bozuklugu gibi anksiyete bozukluklari en sik goriilenlerdir
(Bandelow ve Michaelis 2015). 1999 yilinda yayinlanmig olan NPSLE
kriterlerinde anksiyete bozukluklar1 gibi genel bir tabir kullanilmis ve anksiyete
bozukluklarmin tiirii hakkinda biiyiik bir bosluk birakilmistir. Anksiyete
bozukluklarmin tanist yapilan klinik goériisme ve ruhsal durum muayenesi
sonucunda DSM-5-TR tani O&lgiitleriyle konulabilmektedir (APA 2022).
Anksiyete, SLE’de prevalanst %2,9 ile %84,9 arasinda degisen bir semptomdur
(Y1lmaz Oner ve ark. 2015, Brey ve ark. 2002). Anksiyete, depresyon gibi, siddeti
daha olumsuz hastalik algisina yol agan hafif semptomlardan, bireyin giinliik
yasam aktiviteleri, sosyal rolleri ve hayat kalitesi lizerinde olumsuz sonuglari
olan daha siddetli klinik anksiyete bozukluklarina kadar degisen sekilde
goriilebilir (Nowicka-Sauer ve ark. 2018).

Literatiirde SLE’de anksiyete bozukluklarinin ve semptomlarnin arastirildig:
cesitli calismalar bulunmaktadir. Lew ve arkadaslarinin 2022 yilinda
yaymladiklar1 bir c¢alismada anksiyete belirtisi tarifleyen 139 SLE hastasi
uzunlamasina izlenmis ve bu hastalarin bir kisminin klinik olarak anksiyete
bozukluklari tanisi almasa da anksiyete belirtilerinin sebat ettigi, bunun yani sira
anksiyete belirtilerinin varlig1 ile siire¢ igerisinde depresyon belirtilerinin

baglantili oldugunu bildirmislerdir (Lew ve ark. 2022). Hu ve Zhan’in 2022
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yilinda yaymlamis olduklar1 bir ¢alismada 50 lupus nefriti hastasi incelenmis ve
bu hastalarin klinik 6zelliklerinin anksiyete belirtileri ile iligkisi arastirilmistir.
Lupus nefriti hastalarinda yapilan regresyon analizlerinde yas, lupus nefriti
aktivite indeksi, alopesi, 24 saatlik proteiniiri ve C-Reaktif Proteinin bagimsiz
olarak daha yiiksek anksiyete riski ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (Hu ve
Zhan 2022).

Psikoz: Psikoz terimi, genis bir tan1 grubunu kapsayan ve gerceklikle bagin bir
derecede koptugu bir dizi semptomu ve klinik tabloyu igeren bir tanimdir. Psikoz
terimi bir siiredir giincel psikiyatri literatiirtinde tan1 grubunu tarif etmek tizere
tizere kullanilmamaktadir. Bunun yerine klinik tabloyu tariflemek i¢in
kullanilmaktadir.  Psikoz, DSM-5-TR’de sizofreni, sanrili  bozukluk,
sizofreniform bozukluk, sizoafektif bozukluk gibi birgok tani kategorisini
kapsamaktadir (APA 2023). Tani, DSM-5 TR o6lgiitlerine uygun sekilde
konmaktadir.

Psikoz kavrami ¢ok uzun zamandir SLE ile iliskilendirilmektedir. Ancak NPSLE
ozelinde bahsedilen psikoz cok genis bir spektrumun parcasidir. Ozellikle
hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya cikabilecegi bildirilmektedir ve bu agidan
bakildiginda ilk atak psikoz hastalarinda mutlaka SLE’nin bir ayirici tan1 olarak
bulundurulmasi onerilmektedir (Hochberg ve ark. 2014). Bu klinik tablo
antipsikotik tedavinin yani sira yogun ve giiclii immiinsupresif tedavilerle de
tedavi edilebilmektedir. Bunun disinda bazi tedavilerin (glukokortikosteroidler
gibi) psikoza yatkin bireylerde psikotik bozukluga yol acabilecegi de
unutulmamalidir (Hochberg ve ark. 2014).

Lupus psikozunun prevalansi g¢alismalarda farkli oranlarda bildirilmektedir
(Sciascia ve ark. 2014). Literatiirde prevalans %1,9 ile %29,8 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (Paholpak ve ark. 2012; Appenzeller ve ark. 2008).
Literatiirde SLE ile iliskili psikoz ve klinik gorliniimii ile ilgili az sayilabilecek
diizeyde veri bulunmaktadir (Sciascia ve ark. 2014). 2021 yilinda Abrol ve
arkadaglarin1 yayinlamis olduklar1 bir ¢alismada 18 SLE iligkili psikozu olan
hasta 691 hastalik SLE kohort grubuyla kiyaslanmistir. Bu ¢alisma sonucunda
bahsi gecen 18 hastanin yarisindan fazlasinin psikoz belirtileri ile hastane
basvurusu oldugu ve bunun lizerine yapilan detayli incelemelerle SLE tanisi

konuldugu goriilmiistiir. Aragtirmacilar bu agidan ilk atak psikoz hastalarinin
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SLE agisindan da degerlendirilmesinin uygun olacagini goriisiinii bildirmislerdir
(Abrol ve ark. 2021). Aym c¢alismada psikoz saptanan 18 hastanin klinik
belirtileri incelendiginde hastalarin biiyiik bir kisminin paranoid ve grandiyoz
sanrilarin yani sira isitme ve gorme varsanilari tarifledikleri bildirilmistir (Abrol
ve ark. 2021). 1999-2011 yillart arasinda ¢ok merkezli bir konsorsiyum
tarafindan gergeklestirilen bir calismada 1826 hasta incelenmis ve bu hastalardan
28’ine lupus psikozu tanis1 konulmustur, bu 28 hastanin bir kisminin yiiksek doz
kortikosteroid kullanimi oldugu ve bu nedenle steroidle indiikklenmis psikoz
tablosunun bu hastalarda dikkat edilmesi gereken bir durum oldugu belirtilmistir.
Ayrica primer psikotik bozukluktan farkli olarak ¢ok az niiks ile tam remisyon

saglanabilmistir (Hanly ve ark. 2015).

Bilissel Bozukluk: Bilissel bozukluk, dikkat, muhakeme, yiiriitiicii islevler,
bellek, gorsel-uzaysal islemleme, dil ve psikomotor hiz gibi biligsel alanlarin
herhangi birinde veya birden fazlasinda 6nemli bir etkilenim olmasi olarak
tanimlanmaktadir (Seet ve ark. 2021). Bilissel bozuklugun varlig1 veya ilerlemesi
SLE’de mutlaka hastaligin aktivitesi ile iliskili degildir (Kello ve ark. 2019).
Hastalar genellikle biligsel zorluklarin1 giinliik yasamda bilissel bozukluk
deneyimini "beyin sisi" olarak adlandirirlar (Mackay 2015). Hastalarin yasadigi
zorluklar arasinda dikkatin azalmasi, kafa karisikligi, ¢oklu gérev yapamama,
konugmalara ayak uyduramama, kelime bulma giicliigli, problem ¢6zme
becerilerini azalmasi, planlama yapabilirligin azalmasi, nesnelerin veya seyahat
rotalarinin yerlerini unutma gibi pek ¢ok sikayet yer alir (Mizrachi ve ark. 2022).
Biligsel bozuklugun degerlendirmesi SLE’de heniiz standardize edilmemistir ve
ilaclar, enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, hipertansiyon gibi karistiricilarin
tiimii bilissel bozukluga neden olabileceginden SLE'ye atif yapmak zor olabilir.
Ek olarak, tarama siklikla yapilmadigindan ve biligsel bozuklugu SLE'de
degerlendirmek ic¢in tarama araglarinin gegerliligine iliskin kanitlar sinirl
oldugundan, biligsel bozukluk  romatologlar  tarafindan  yeterince
taninmamaktadir (Yuen ve ark. 2022). Bu agidan bakildiginda da NPSLE’deki
biligsel bozukluk genel olarak azimsanmaktadir. Biligsel bozukluk, hastaligin
aktivitesi, kullanilan tedaviler, hipertansiyon gibi ek medikal durumlar ve atak
sikligiyla yakindan iligkilidir (Appenzeller ve ark. 2006). Bilissel etkilenmenin

olas1 sonuglar1 bazen gozden kagirilmaktadir. Bilissel etkilenme diisiik tedavi
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uyumuna, daha sik relapslara ve uzun donemde ciddi psikiyatrik tablolara neden
olabilmektedir (Barraclough ve ark. 2019). SLE'de bilissel islevin
degerlendirilmesine olan ilgi artmistir ¢linkii hastalar hem aktif noropsikiyatrik
lupus hem de inaktif hastalik sirasinda siklikla bilissel anormalliklerden sikayet
etmektedir (Petri ve ark 2010). Sistemik lupus eritematozusta bilissel islevler
lizerine yapilan bir ¢alismada, romatoid artritli hastalarin %17'si ve normal
kontrol katilmecilarinin  %14'4 ile karsilastirildiginda, aktif veya inaktif
noropsikiyatrik tutulumu olan SLE hastalarinin %80'inden fazlasi ve hig
noropsikiyatrik belirtisi olmayan hastalarin %42'si 6nemli biligsel bozukluk
gostermistir (Sun ve ark. 2004). Diizenli prednizon kullanimi, orta yash SLE
hastalarinda bilissel islevlerde azalma ile iliskilendirilmistir (Sun ve ark. 2004).
Hastaligin seyrine bakildiginda NPSLE’de duygudurum bozukluklari, psikoz,
anksiyete bozukluklar: gibi psikiyatrik bozukluklar goriiliirken bilissel islevler
ise hastaligin basindan itibaren tedaviye uyum, hastaligi kabullenme ve diger

noropsikiyatrik durumlara zemin hazirlamasi agisindan da 6nemlidir.

Genel olarak bakildiginda NPSLE’nin patofizyolojik mekanizmas: da
hastaligin esas mekanizmasi gibi net olarak anlagilamamakla birlikte vaskiiler
anormalliklerin, otoantikorlarin ve yangisal siireglerin  rol oynadig

bildirilmektedir (Hochberg ve ark. 2014):

(1) Vaskiiler anormallikler, genellikle lupus antikoagiilan1 ve antifosfolipid
sendromu ile iliskilendirilmistir. Bu siirecler sonunda olusan mikro ya da

makrovaskiiler hasarlar ile NPSLE semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

(2) Otoantikorlar ile ilgili bilinen en iyi mekanizma bu otoantikorlarin santral
sinir sisteminde N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleriyle (NMDAR) ¢apraz
reaksiyon vererek semptomlar olusturmasidir. Bu mekanizma i¢in bilinen en iyi
otoantikor 6rnegi bir ¢alismada gosterilen anti-dsDNA’dir (DeGiorgio ve ark.
2001). Bu otoantikor direkt olarak beyindeki NMDAR-2 reseptorlerine
baglanarak biligsel islevlerde azalma yapabilmektedir. Bir diger o6nemli
otoantikor olan anti ribozomal-P proteini otoantikorlar1 da protein sentezini

bozarak biligsel islevlerde bozulma yaratabilmektedir (DeGiorgio ve ark. 2001).

(3) Yangisal siireclerin santral sinir sisteminde sitokinler ve ndrotransmitterler

yoluyla hasar olusturdugu bilinmektedir. Yangisal mekanizmalar literatiirde ¢ok
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cesitli sekillerde tarif edilmistir. Ancak bu mekanizmalarin hepsinin ortak etkisi
kan-beyin bariyerinin zarar gormesidir. Bozulan kan-beyin bariyeri nedeniyle

beyin parankimine ve BOS’a ¢ok sayida sitokin ve hiicre gegisi olmaktadir.

2.5. Sistemik Lupus Eritematozusta Biligsel Islevler

Bilissel bozukluk, SLE ve NPSLE’de yaygin bir bozukluktur, bazi yayinlara gore
SLE hastalarinda %80 oraninda goriilebilmektedir (Mizrachi ve ark. 2022).
Biitlinciil olarak bakildiginda SLE hastalarinda mevcut olan biligsel
bozukluklarin ¢ogu esik alti veya subklinik kusurlar olarak kendisini
gostermektedir (Tay ve Mak 2017). Biligsel bozukluk SLE’de, aktif sistemik
lupus veya major noropsikiyatrik durumlarin yoklugunda ortaya ¢ikabilir, ancak
asikdr NPSLE'si olan hastalar daha fazla bilissel bozukluk belirtileri
gosterebilmektedir (Roebuck-Spencer ve ark. 2006). Biligsel islevler dikkat,
ylriitiicli islevler, bellek, gorsel-uzaysal islemleme, dil ve psikomotor hiz gibi

pek cok alani icermektedir. Bu alanlar asagida detayli sekilde ele alinmustir.

Dikkat: Dikkat, organizmanin kendisi ile ilgili olan uyaranlar1 ¢evresindeki diger
uyaranlardan ayirarak tanimlayabilmesi ve diger uyaranlar1 goz ardi ederek bu
uyaran lizerinde odaklanabilmesi (segici dikkat) islevidir. Dikkat, diger bilissel
sliregler i¢in bir 6n hazirlayici gibidir ve dikkatin bozuk oldugu durumlarda diger
bilissel alanlar da bozulacaktir. Dikkatin {i¢ alt tiirii vardir: se¢ici dikkat,
stirdiiriilebilir dikkat ve boliinmiis dikkat. Secici dikkat, bir sey iizerine
odaklanmay1 gerektiren dikkati ifade eder. Siirdiiriilebilir dikkat, dikkatin bir siire
bir durum veya konu {izerinde siirdiiriilebilme kapasitesini ifade eder. Boliinmiis
dikkat ise ayni anda birden fazla durumla ilgilenebilme kapasitesini gdsterir
(Gaspelin ve ark. 2013). Klinik olarak muayene sirasinda degerlendirilebilecegi
gibi daha detayli ve objektif bir degerlendirme i¢in ileri yonde say1 dizisi testi,
boliinmiis dikkatin alt tiir olarak degerlendirilebilmesi igin isitsel tiglii sessiz harf
siralamas testi, biitiinciil olarak karmasik halinin degerlendirilebilmesi igin S6zel
akicilik testi kullanilabilir.

Bellek: Kisinin karsilastig1 durum, kisi, yasantilar1 veya bilgiyi kaydedip sonraki
donemde gerekli durumlarda cagirabilme yetisini ifade eder. Bellek, genel

anlamryla anlik, yakin ve uzun siireli bellek olarak tice ayrilabilir (Sekil 2.3).
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Bellek

Kisa Siireli Bellek Uzun Siireli Bellek
Acik Bellek Ortiik Bellek
Epizodik Bellek Semantik Bellek Islem Bellegi

Sekil 2.3. Bellegin siniflandirilmasi.

Kisa siireli bellek, az miktarda bilgiyi kisa bir siire i¢in kullanilabilir durumda
tutabilme yetenegini ifade etmektedir (Camina ve Giiell 2017). Uzun siireli bellek
ise bilgilerin depolandig: ve gerekli hallerde ¢agrilabildigi bellegi kapsamaktadir
(Camina ve Giiell 2017). Uzun siireli bellek genel itibariyle acik ve ortiik bellek
olarak ikiye ayrilabilir (Ece ve ark. 2020). Acik bellek, belirli bir zaman ve
mekanda yasanan gegmis deneyimlerin tutuldugu bellek alanidir. Bu tiir bilgiler
bilingli olarak (biling diizeyinde) geri cagrilabilir. Ortiilii bellek ise kisinin
kabiliyetleri gibi bilgilerin tutuldugu bellek alanidir. Bu bellek tiirii altinda
epizodik, semantik ve islem bellegi ele alinabilir. Episodik bellek bir olay1
baglami i¢erisinde hatirlamayi igeren bellek boliimiiyken semantik bellek sistemi

genel bilgileri ve kavramlari igermektedir (Ece ve ark. 2020).

Gorsel-Uzamsal Islevler: Gorsel algi ve yeniden yapma yeteneginin
degerlendirilmesi, kapsamli ndropsikolojik muayenenin gerekli bir bilesenidir.
Gorsel-uzamsal yetenek, bicim veya desen ayrimini kapsar. Renk, sekil ve diger
i¢sel 6zellikler, bir nesnenin veya ortamin uzamsal boyutlarindan bagimsiz olarak
gorsel-algisal sistem tarafindan islenir. Yeniden yapabilme yetenegi, bir nesneyi
veya bir modeli komut ile kopyalamak i¢in bilesen pargalarindan ¢izme veya
birlestirme kapasitesidir. Bu kavram, yeniden yapmanin biitiinlestirici yoniinii
Olcer. Gorsel yapilandirabilme yetenegi dikkat, gorsel uzamsal algi, gorsel motor
koordinasyonu, planlama ve hata diizeltme becerileri gerektirir (de Brito-

Marques ve ark. 2012).
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Yiiriitiicii  Islevler:  Yiiriitiicii islevler, bilginin islemlenmesinden ok
kullanilmastyla ilgilidir. Yiriitiicli islevler kisinin planlama, amacl etkinliklerini
yiiriitebilme ve bu amagh davranislarda etkin performans gosterebilme, problem
¢dzebilme ve biligsel esneklik gosterebilme yetisini gosterir. Ogrenilmis bilginin
kullanima hazir hale getirilmesini, birden fazla zihinsel islevin ayni anda
ylriitiilebilmesini, ylriitiilen iglevlerin amaca uygun olup olmadiginin kontrol
edilebilmesini ve problem ¢ozme, yeni stratejiler olusturma, var olan
stratejilerden gerekli olanlar1 ayirt etme becerisini kapsar (Bilder 1987). Ayrica
ihtiyaca gore bir stratejiden digerine gegebilme esnekligini de i¢ine almaktadir

(Kuha ve ark. 2007).

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda en sik dikkat ve calisma
belleginde bozukluklar oldugu bildirilmektedir (Barraclough ve ark. 2019).
Etkilenen diger alanlar arasinda psikomotor yavaslama, yiiriitiicii islevlerde
bozulma, yakin zamanda 6grenilen bilgilerin serbest olarak hatirlanmasindaki
bozukluklar, bozulmus gorsel-uzamsal yapilandirma becerileri, dil akiciligindaki
azalma ve biligsel gorevleri yerine getirmede zorluklar yer almaktadir (Paran ve
ark. 2008; Conti ve ark. 2012; Ceccarelli ve ark. 2019). Bu bilissel bozukluklar
hem NPSLE grubunda hem de agikar noropsikiyatrik tutulumu olmayan SLE
grubunda goézlemlenebilmektedir (Mizrachi ve ark. 2022). Wu ve arkadaslari
(2018) tarafindan yapilan bir galismada asikar néropsikiyatrik tutulumu olmayan
16 kadin hastada saglikli kontrollere gore gorsel-uzamsal, yiiriitiicli islevler ve
bellek alanlarinda bozukluk oldugu saptanmistir. Barraclough ve arkadaslar
(2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada asikar noropsikiyatrik sikayeti olmak
diglama kriteri olarak kabul edilmis ve 36 SLE hastasinin ¢alisma bellegi,
ylriitiicli islevler, duyusal islemleme, gorsel bellek, sézel bellek ve dikkat
islevleri degerlendirilmis ve saglikli kontrollere gére SLE hastalarinda dikkat ve
duyusal islemleme alanlarinda belirgin bozukluk oldugu gosterilmistir. 40 SLE
hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada sozel bellek ve 6grenme alaninda
bozukluk saptanmustir (Paran ve ark. 2008). Daha dnceden santral sinir sistemi
tutulumu olmadigi bilinen 59 hasta Beyinden Koken Alan Nétrotrofik Faktor
(Brain Derived Neurotrophic Factor - BDNF) Met66 alel tasiyicist olup

olmamasina gore ayrilarak birbirleriyle bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler, gorsel-
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uzamsal islevler, psikomotor hiz ve motor islevler bakimindan kiyaslanmig ancak
gruplar arasinda bilissel test puanlart agisindan fark saptanmamustir (Oroszi ve
ark. 2006). 10 yillik bir izlem galismasinda ise 43 SLE hastasi degerlendirilmis
ve izlem sonunda gorsel-uzamsal alanda bozulma oldugu saptanmistir ve bu
bulgu SLE’deki biligssel yikimin ilerleyici oldugu seklinde yorumlanmistir
(Ceccarelli ve ark. 2018).

Noropsikiyatrik SLE hastalarinin bilissel islevlerinin degerlendirildigi
calismalar da bulunmaktadir. 2012 yilinda Nowicka-Sauer ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada 74 NPSLE hastas1i hem NPSLE olmadig: bilinen
SLE hastalar1 ile hem de miks bag doku hastalig1 olan kontrollerle kiyaslanmigtir
ve NPSLE grubunda her iki gruba gore iz siirme testinde belirgin bozukluk
saptanmistir ve bu da calisma bellegi, karmasik dikkat, planlama ve set
degistirme gibi temel yiiriitiicii islevlerde bozulma oldugunu gostermektedir
(Nowicka-Sauer ve ark. 2012). Yine Nowicka-Sauer ve arkadaslari tarafindan
2011 yilinda yapilan baska bir arastirmada Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, Ileri
ve Geri Yonde Sayi Dizisi Testleri, Iz Siirme Testi, Stroop Testi, Kiiplerle Desen
Testi gibi testler NPSLE ve NPSLE olmayan hastalara uygulanmistir. Calisma
sonucunda gruplar birbiriyle kiyaslandiginda yapilan testlerin timiinde NPSLE
grubunda testlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bozukluklar saptanmustir.
Bu da dikkat, yiiriitiicii islevler, ¢alisma bellegi, gorsel uzamsal beceriler ve
planlama becerilerinin de dahil oldugu birden fazla alanmi etkileyen bilissel bir

bozuklugu gostermektedir (Nowicka-Sauer ve ark. 2011).

2.6. Sistemik Lupus Eritematozusta Beyin Goriintiileme Bulgular:

Biligsel  islevlerdeki  bozukluklar  disinda SLE  hastalarinda
norogorintiilleme ¢aligsmalart ile de santral sinir sistemi tutulumunun olduguna
dair bulgular elde edilmektedir. Bu bulgular tipki biligsel bozuklukta oldugu gibi
hem SLE hem de NPSLE hastalarinda saptanabilmektedir (Seet ve ark. 2021). Bu
alanda yapilan ¢calismalarda hem yapisal hem de fonksiyonel goriintiilemelere yer

verilmektedir.
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2.6.1. Yapisal Beyin Goriintiileme Calismalari

Yapisal manyetik rezonans goriintiileme, beynin anatomisini ve
patolojisini hastaliklar 6zelinde incelemek i¢in kullanilan invaziv olmayan bir
tekniktir. Bu boliimde yapisal beyin goriintiileme yontemlerinden voliimetrik MR

ve difiizyon tensor goriintiileme ¢alismalarina yer verilecektir.

Voliimetrik Goriintiileme Calismalari: Yapisal olarak yapilan incelemeler
esnasinda beynin belli bolgelerinin veya tliimiiniin ayni yas, cinsiyet ve
demografik ozelliklere uygun normlar igerisinde hacim Olglimiiniin yapilmasi
islemine voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme ad1 verilir (Strakowski ve
ark. 2002). Literatiire bakildiginda SLE ve NPSLE ile ilgili ¢ok sayida
voliimetrik inceleme ¢alismasi bulunmaktadir. Voliimetrik ¢aligmalarin cogunda
SLE hastalar1 ile saglikli kontroller karsilastirilmistir. 2018 yilinda Liu ve
arkadagslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada asikar ndropsikiyatrik tutulumu
olmadig: bilinen 89 SLE hastas1 konvansiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(MRQ) ile taranmis ve bu hastalarin saglikli kontrollere kiyasla hem beyaz hem
de gri cevher hacminde azalma oldugu goriilmiistiir. Ayrica ¢calismada bu hacim
kaybinin kadin cinsiyette daha fazla oldugu da gosterilmistir (Liu ve ark. 2018Db).
Appenzeller ve arkadaglarinin 2006 yilinda yapmis olduklari ¢alismada 107 SLE
hastas1 hipokampiis hacimleri bakimindan hem kontrollerle kiyaslanmis hem de
19 aylik takip sonucunda yeni bir MRG ile degerlendirilmistir. Yapilan analizler
sonucunda calisma baslangicinda hastalarin  %43,9’unda, takiplerde ise
%66,7’sinde hipokampal atrofi saptanmistir. Bu atrofinin hastalik siiresi ve
kortikosteroid dozu arasinda pozitif yonde iliski bulunmustur. Ayrica bilissel
bozukluk varlig1 saptanan hastalarda hipokampal atrofinin siddetinin de yiiksek
oldugu bulunmustur (Appenzeller ve ark. 2006). 2018 yilinda yayimlamis olan
bir ¢caligmada 70 SLE hastasi ve 25 saglikli kontrol kiyaslanmis ve bu kiyaslama
sonucunda hipokampiis ve korpus kallozumda belirgin hacim kaybi saptanmistir
(Cannerfelt ve ark. 2018). Kamintsky ve arkadaslarinin (2020) yapmis oldugu
baska bir ¢alismada 65 SLE hastast 9 saglikli kontrolle kiyaslanmis ve genel
olarak kortikal hacim kaybinin yiiksek kan beyin bariyeri gegirgenligi ile iliskili
oldugu saptanmustir. 2023 yilinda yayinlanan bir sistematik gézden gegirmede
kontrollerle karsilastirildiginda SLE hastalarinda sag ve sol hipokampiis, korpus

kallozum kesit alant ve toplam gri madde hacminin daha diisiik oldugu
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bildirilmistir (Cox ve ark. 2023). 2019 yilinda Magro-Checa ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada NPSLE vakalarinda santral sinir sistemi beyin manyetik
rezonans goriintilleme c¢alismalarinda lakiiner infarkt, gliozis, beyaz madde

yogunluk artig1 gibi bulgularin saptandig bildirilmektedir.

Konvansiyonel goriintiileme yontemlerinin inceledikleri kesit alanlar1 ve ihtiva
ettikleri teknikler acisindan yetersiz kalabilmektedir (Moore ve ark. 2020). Son
zamanlarda goriintiileme teknolojilerindeki gelismelere paralel olarak hastaligin
sinir sisteminde yaratmis oldugu tahribat daha net sekilde ortaya koyulmaktadir
ve bu agidan fonksiyonel MR, DTG, MR spektroskopi gibi yontemler yol
gosterici olmaktadir (Costallat ve ark. 2018; Jung ve ark. 2010).

Difiizyon Tensor Goriintilleme Calismalari:

Yapisal degisiklikleri anlamak i¢in en sik kullanilan goriintiileme
yontemlerinden biri difiizyon tensor goriintiileme (DTG)’dir. Bu goriintiileme
yontemi su molekiillerinin basit diflizyonunun goriintiilenmesine dayanmaktadir
(Mechelli ve ark. 2005). Su molekiilleri, bir diizlemde 6nlerine herhangi bir engel
¢ikmadigr siirece 360 derece hareket edebilmektedirler. Ancak Onlerine ¢ikan
engeller molekiillerin hareket yoniinii de etkilemektedir. Esas olarak DTG akson
lifleri boyunca su molekiillerinin hareketinin incelendigi bir goriintiilleme
yontemidir. Su molekiilleri, beyaz maddede olusan hasarlarda farkli yonlere
dogru hareket eder ve su molekiillerinin anizotropik hareketleri bozulur. Bu
sayede beyindeki degisiklikler fark edilebilir hale gelir. Difiizyon tensor
goriintiilemede goriiniir difiizyon katsayisi (ADC veya MD (ortalama
diflizyon/yayinim) ve fraksiyonel anizotropi (FA) olmak iizere iki temel
parametre Ol¢iilmektedir. Bu parametrelerden ADC/MD difiizyon ile molekiiler
yer degistirmenin ortalama biiyiikliigiinii yansitir. Bu deger ortamin izotropisi
arttikga artar. Fraksiyonel anizotropi dedigimiz kavram ise difiizyonla yer
degistirmenin yonliiliigiinii gdsterir. 0 (izotropik) ile 1 (anizotropik) arasinda
degismektedir. Ornek vermek gerekecek olursa BOS’un FA degeri 0°dir. Bu
deger su molekiiliiniin difiizyonunu kisitlayan kati yiizeyler arttikga 1’e

yaklasacaktir.
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Sistemik lupus eritematozus hastalarinin DTG ile degerlendirildigi ¢cok
sayida ¢aligma bulunmaktadir, bu ¢alismalarda siklikla SLE ve NPSLE hastalar1
saglikli kontrollere karsilagtirilmistir. Zhao ve arkadaglarmm (2018) yapmis
olduklar1 ¢aligmada NPSLE olmadigi bilinen 28 hasta saglikli kontrollerle DTG
ile kiyaslanmistir. Yapilan analizler sonucunda hareket ve ylriitiicii islevlerden
sorumlu oldugu diisiiniilen kortikospinal traktta ve superior longitudinal fasikiiliin
temporal sonlanimlarinda FA degerlerinde hastalarda kontrollere kiyasla anlamli
derecede diisiikliik saptanmistir ve bu bulgular NPSLE’nin onciilii olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (Zhao ve ark. 2018). Baska bir ¢aliygmada NPSLE
olmadig1 bilinen 51 hastanin saglikli kontrollere gore korpus kallozumun
genusunda ve kortikospinal trakt FA’larmin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmig, bu bolgelerdeki FA degerleri ile Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Addenbrooke’s Cognitive Examination — Revised (ACER) gibi genel
biligsel kapasitedeki bozulma ile pozitif yonde iliskili oldugu saptanmistir
(Wiseman ve ark. 2017). 37 aktif hastaligi olmayan ve NPSLE olmayan hasta ve
25 saglikli kontroliin karsilastirildigi bir calismada SLE hastalarinda parietal,
oksipital ve frontal loblar, singulum, hipokampiis, unsinat fasikiiller ve korpus
kallozum FA’sinin anlaml diizeyde diisiik oldugu gosterilmistir. 2019 yilinda
yapilan bagka bir c¢alismada ise SLE hastalari ile saglikli kontroller
kiyaslandiginda parahipokampal FA degeri anlaml diizeyde disiik saptanmis ve
bunun ndronal otoantikorlarla ve uzamsal bellek islevlerinde diisiikk performans
ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (Mackay ve ark. 2019). 18 aylik bir izlem
calismasinda hastalik aktivitesi olmayan ve tedavi alan NPSLE olmayan 15
hastada izlem sonunda parahipokampal girus, talamus, presentral girus,
postsentral girus, angular girus, parietal lob ve serebellumda FA'nin diisiik oldugu
ancak biligsel test puanlarinda degisiklik olmadig1 bildirilmistir. Bu calisma
biligsel testler puanlarinda degisiklik olmasa da mikroyapisal degisikliklerin
ortaya ¢ikabilecegine kanit sunmaktadir (Kozora ve ark. 2018). 2018 yilinda
yayinlanan DTG c¢alismalarinin gézden gegirildigi bir yayinda SLE hastalarinda
kontrol gruplarina gore korpus kallozum, frontobazal, prefrontal ve temporal
beyaz cevher yollari, talamus, singulum lifleri ve kortikospinal yollar gibi beyin
bolgelerinde FA nin diisiik oldugu; korpus kallozum, kortikospinal yol, corona
radiata ve singulumda MD’nin yiiksek oldugu saptanmis ve bu bulgularn SLE

hastalarinda beyaz maddede hasarini destekledigi belirtilmistir (Costallat ve ark.
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2018). Yeni tan1 konmus ve 17 SLE hastast 12 ay siire ile izlenmis ve
noropsikiyatrik semptomlar1 yokken goriintiilleme acgisindan anormallik olup
olmadigr arastirilmistir. 12 aylik izlem sonucunda ilk goriintiilemelere gore i¢
kapsiiliin sol arka kolunda MD'de anlamli bir artig ve sol kortikospinal sistemde
FA'da anlaml1 bir azalma oldugu saptanmistir (Silvagni ve ark. 2021). Corréa ve
arkadaglarinin 2018 yilinda yayinlamis olduklar1 bir ¢alismada bellek kusuru
tarifleyen 20 SLE hastas1 bu sikayetleri olamayan 47 SLE hastas1 22 saglikli
kontrolle kiyaslanmistir. Kontrollerle karsilastirildiginda, bellek kusuru olan ve
olmayan SLE hastalarinda FA degerinin bilateral anterior talamik radyasyon,
inferior fronto-oksipital fasikiil, superior longitudinal fasikiil, unsinat fasikiil,
kortikospinal yol, genu ve korpus kallozumun gévdesi gibi alanlarda daha diisiik
oldugu bildirilmistir (Corréa ve ark. 2018). Noropsikiyatrik SLE olmadig: bilinen
10 hasta 9 saglikli kontrolle kiyaslanmis ve bu ¢alismada ise hastalarda korpus
kallozumun tiim boliimlerinin MD'sinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik,
korpus kallozumun orta gévdesinde FA'da diisiikliik ve sol singulum demetinde
inen kisminda MD'de yiikseklik oldugu bildirilmistir (Shapira-Lichter ve ark.
2016).

Genel olarak bakildiginda SLE disinda NPSLE’de benzer bulgular
tekrarlanmaktadir (Mizrachi ve ark. 2022). Noropsikiyatrik SLE hastalarinin SLE
hastalar1 ve saglikli kontrollerle karsilastirilan bir ¢alismada. NPSLE hastalarinda
frontal lob yolaklarinda FA’da yiikseklik oldugu bulunmustur ve bu sonucun
hastaligin tan1 zamani ve hastalik aktivitesiyle pozitif yonde iliskili oldugu
saptanmistir (Sarbu ve ark. 2017). Hugles ve arkadaslarmin (2007) yaptiklar
calismada saglikli kontrollere kiyasla NPSLE hastalarinda talamus, korpus
kallozum, parietal ve frontal beyaz cevherdeki FA degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir distklik bildirmistir. Ayrica bu ¢alisma NPSLE hastalarinda ana
beyaz cevher liflerine ¢capraz yonde olan lif sayisinda 6nemli bir artis gostermistir
ve bu sonug¢ da hatali beyaz cevher baglantilarinin olustugunu gostermektedir.
2016 yilinda yapilan bir ¢alismada NPSLE hastalarinda korpus kallosum, sol
inferior fronto-oksipital fasikiil, sol ve sag unsinat fasikiil ve i¢ kapsiiliin sag i¢
kolu ve sag korona radiatada diisiik FA degerleri gosterilmistir (Shastri ve ark.
2016). Preziosa ve arkadaslar1 (2020) 12'si NPSLE hastasi olmak iizere toplam
32 SLE hastasin1 saglikli kontroller ile karsilastirildiginda DTG’de global olarak
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beyaz cevher yolaklarmin bozuldugunu gostermislerdir. Ozellikle serum anti-
dsDNA otoantikorlarinin diizeyleri yiiksek olan hastalarda, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda bu bozulmanin daha fazla oldugunu géstermislerdir. Liang ve
arkadaglarinin 2023 yilinda yayinlanan baska bir calismada 27 NPSLE hastas1 34
saglikli kontrolle kiyaslanmistir. Bu ¢alismada NPSLE grubunda fornikste ve i¢
kapsiiliin sol 6n kolunda diisilk FA degerleri gosterilmistir. Norobiligsel olarak
degerlendirme yapilmasa da bu alanlardaki bozuklugun bilissel fonksiyonlar ve

ozellikle bellek ile iligkili olabilecegini ileri siiriilmiistiir (Liang ve ark. 2023).
2.6.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme Calismalar

Fonksiyonel MR goriintiileme, genel olarak beyin islevlerini 6lgmek i¢in
kullanilan girisimsel olmayan bir goriintiilleme yontemidir (Gover 2011).
Dinlenme durumu fonksiyonel manyetik rezonans agik bir gérev olmadiginda
dinlenme durumunda meydana gelen bolgesel etkilesimleri degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Katilimcilara fMRG esnasinda biligsel islevleri goriintiilemeyi
saglayacak gorevler verilir ya da dinlenim durumunda kalmasi sGylenir ve bu
esnada beyinde gergeklesen degisiklikler kaydedilir. Genellikle degisik bilissel
gorevlerde santral sinir sisteminin farkli bolgelerinde kan oksijenizasyonu
sinyalleri (BOLD) kaydedilir ve néronal metabolizma hakkinda dolayl bir bilgi
sahibi olunur. Dinlenme halindeki beyin aktivitesinin Olgimleri, bdlgesel
homojenligi (Regional Homogeneity-ReHo) ve kan-oksijen diizeyine bagimli
(BOLD) sinyaldeki diisiik frekansli dalgalanmalarin (The Amplitude of Low-
Frequency Fluctuations-ALFF) genligindeki bolgesel degisiklikleri igerir (Wang
ve ark. 2019).

Fonksiyonel MR goriintiileme yonteminin kullanilarak sistemik lupus
eritematozus hastalarinin degerlendirildigi ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Liu
ve arkadaslar1 (2018b), NPSLE olmayan 114 hastadan olusan biiyiik bir kohortu,
75 saglikli kontrolle karsilastirdiklarinda, limbik lobda (parahipokampal girus ve
uncus) istirahat ReHo degerlerinin yiiksek ve fusiform girus ve sol talamusta
ReHo degerlerinin diisiik oldugunu bildirmistir. Anksiyete ve depresyon skorlari,
motor ve duyusal islev, hafiza, gorsel-mekansal isleme, isitme ve dil anlama ve
yiiz tanima ile iliskili olan parasantral lobiil, postsantral girus, prekuneus, kuneus,

fusiform ve superior temporal girustaki ReHo degerleri ile negatif yonde iliski
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oldugu gosterilmis ve bunun bilissel alanlardaki bozulmay1 agikliyor olabilecegi
ifade edilmistir. Bagka bir ¢alismada NPSLE olmayan 33 hastada ve 32 saglikli
kontrolde kortikal kalinlik ve Olagan Durum Ag1 (Default Mood Network-DMN)
arasindaki iligki kryaslanmigtir. Fusiform girus ve lingual girusta (duygusal yiiz
isleme, gorsel nesne tanima ve dikkat ile ilgili alanlar) ve superior frontal
kortekste (bilis ve yonetici islevle ilgili) kortikal kalinlik azalmis olarak saptanmis
ve hasta grupta DMN’deki baglantilanmalarda artis saptanmustir. Bu g¢alisma
DMN ile kortikal kalinlik arasinda iliski oldugunu gdstermesi bakimindan
onemlidir (Niu ve ark. 2018). 2023 yilinda yaymlanmis baska bir ¢alismada
NPSLE olmadig bilinen 50 SLE hastast 50 saglikli kontrolle kiyaslanmistir.
Kiyaslama sonucunda kontrollere gore hastalarda DMN ile frontoparietal ag,
singiilooperkiiler ag ve serebellar ag arasinda fonksiyonel baglantilarda azalma
bildirilmigtir. Arastirmacilar bu sonuglarin NPSLE olmayan hastalarda biligsel
bozulma ile ilgili anormal ag i¢i ve aglar arasi fonksiyonel baglantilanmanin yani
sira tiim beyin islevsel aginin topolojik 6zelliklerinin bozuldugunu gosterdigini
ileri siirmiislerdir (Tan ve ark. 2023). 2023 yilinda yayinlanan baska bir ¢alismada
44 NPSLE hastasi, 20 NPSLE olmadig1 bilinen SLE hastast ve 35 saglikli
kontrolle bilissel testler ve goriintiileme bulgular1 agisindan kiyaslanmistir. Sonug
olarak NPSLE hastalari, yas ve cinsiyet acisindan saglikli goniilliilerle
eslestirilerek karsilastirildiginda amigdala hacminin azalmasiyla birlikte iki temel
medial temporal lob yapisinda (hipokampus ve amigdala) azalmis fonksiyonel
baglantilanma gosterilmistir (Pentari ve ark. 2023). Yapilan bir baska calismada
77 SLE hastasina biligsel testler uygulanmis ve 37 biligsel bozuklugu olan ve 40
biligsel bozuklugu olmayan hasta iki gruba ayrilmistir. Daha sonra bu hastalar 71
saglikli kontrolle fonksiyonel goriintiileme bulgulart agisindan kiyaslanmustir.
SLE hastalarinda DMN disfonksiyonuna isaret eden fonksiyonel baglantilanmada
azalma saptanmistir. DMN, kendine referansh diisiinme, hafiza ve hatirlama ile
iligkilidir ve DMN islevi, biligsel performansla pozitif olarak iliskilidir. Bu
nedenle, DMN disfonksiyonunun biligsel bozuklukla dogrudan iligkili olabilecegi
bu calismada gosterilmistir (Hanly ve ark. 2023). 2021 yilinda yapilmis bir
calismada 32 NPSLE hastas1 18 saglikli kontrolle kiyaslanmistir. Bahsi gegen 32
hasta heterojen bir grup olup duygudurum bozuklugu, bilissel bozukluk, psikoz
gibi birden ¢ok tan1 bu gruba dahil edilmistir. Ozbildirim formuyla depresyon ve

anksiyete acisindan degerlendirilen bu hastalarin depresyon semptom siddetleri
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sag medial orbitofrontal kortekste nispeten daha azalmis baglantilanma ile birlikte
her iki hemisferdeki lateral ve medial orbitofrontal korteks bolgelerindeki
hemodinamik bozulma ile spesifik olarak iliskilendirilmistir (Antypa ve ark.
2021). 12 NPSLE hastasi ve 20 NPSLE olmadigi bilinen SLE hastasi ve 32
saglikli kontrolliin fonksiyonel goriintiilemeler agisindan karsilastirildigr bir
calismada saglikli kontrollere kiyasla SLE hastalarinda DMN'nin sag orta singulat
korteksinde artmis fonksiyonel baglantilanma bildirilmistir. Orta singulat korteks,
dikkat, motor ve duyusal islemleme siire¢lerinin altinda yatan biiyiik 6lgekli beyin
aglarina katilan 6zel bir neokortikal beyin bdlgesidir ve bu nedenle arastirmacilar
bu agm Dbaglantilanmasindaki artisin bir kompanzasyon mekanizmasi
olabilecegini bildirmislerdir (Bonacchi ve ark. 2021). Ayrica ayni ¢alismada tiim
SLE hastalar1 kontrollerle kiyaslandiginda ¢aligma bellegi ile iligkili olabilecek
arka singulat kortekste artmis bir baglantilanma bildirilmistir (Bonacchi ve ark.
2021).2017 yilinda Nystedt ve arkadaglarinin yapmis oldugu dinlenim durumu
fMRG c¢alismasinda NPSLE hastalarinda DMN baglantilarinda azalmalar,
somatomotor aglar (Somato-Motor Network/SMN) i¢erisindeki baglantilarda ve
bu agin merkezi yiiriitiicli aga (Central Executive Network/CEN) ve ventral dikkat
agina (Ventral Attention Network/VAN) olan baglantilarinda dikkat ¢ekici artiglar
saptamislardir (Nystedt ve ark. 2017).2015 yilinda Barraclough ve arkadaslari
tarafindan yayinlanmis bir gézden gegirmede yapilan fMRG ¢alismalar
cogunlukla calisma bellegi, yiriitiicii islevler, dil becerileri ve hafiza gibi
noropsikolojik degerlendirmede bozuk ¢ikan alanlar iizerinde yiiriitildiigi
goriilmistiir (Barraclough ve ark. 2015). Yine ayn1 gozden gegirmeye gore ¢ogu
calismada SLE hastalar1 saglikli kontrollerle benzer sekilde gorevleri yerine
getirseler de BOLD sinyallerinde anlamli farkliliklar1 bulunmustur. Ozellikle
calisma bellegi, 6grenme ve yiiriitiicii islevlerle iliskili oldugu bilinen fusiform
girus, prefrontal korteks, suplementar motor alan, kaudat niikleus ve parietal
bolgelerde BOLD sinyal artis1 saptanmistir (Barraclough ve ark. 2015). Ayrica
bu gozden gecirmede, yapilacak goriintilleme c¢alismalarinin daha fazla
biyobelirteg (otoantikor, daha detayli noropsikiyatrik degerlendirme vb.)
kullanilmasinin sonuglarin daha da giivenilir hale gelmesinin Oniinli acacagi da

belirtilmektedir.
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2.7. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismada NPSLE tanisi ile takip edilen hastalarin bilissel islevlerindeki

bozukluklarin ve beyindeki yapisal degisikliklerin degerlendirilmesi ve bilissel

islevlerdeki bozukluklar ile otoantikorlar (anti-ribozomal P proteini, anti-dsDNA)

ve volimetrik MRG, DTG bulgulart arasindaki iliskinin incelenmesi

amagclanmaktadir.

2.8. Arastirmanin Sorular ve Hipotezleri

Arastirmanin énemli sorular1 agsagida siralanmastir:

1)

2)

3)

4)

Saglikli bireylere gore NPSLE hastalarinda bilissel islevlerde bozulma
mevcut mudur?

Saglikli bireylere gore NPSLE hastalarinda voliimetrik MR ve DTG
bulgular1 bakimindan farkliliklar bulunmakta midir?

Noropsikiyatrik SLE’de ortaya ¢ikan bilissel islevlerdeki bozukluk ile anti-
ribozomal p proteini ve anti-dsDNA otoantikorlari arasinda iliski var midir?
Noropsikiyatrik SLE’de ortaya ¢ikan biligsel islevlerdeki bozulma ile

voliimetrik MR ve DTG bulgulart arasinda iliski var midir?

Arastirmanin hipotezleri asagida siralanmistir:

1)

2)

3)

4)

Sagliklt kontrollere gére NPSLE hastalarinda bilissel islevlerde bozulma
mevcuttur.

Saglikli kontrollere gore NPSLE hastalarinda voliimetrik MR ve DTG’de
yapisal degisiklikler mevcuttur.

Anti-dsDNA ve anti-ribozomal P protein varliginda NPSLE hastalarinda
biligsel bozulma daha agirdir.

Biligsel islevlerdeki bozulma ile voliimetrik MRG ve DTG bulgulari
iliskilidir.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Arastirmanin Deseni

Arastirma, kesitsel gozlem calismasi olarak planlanmistir. Calismaya
hasta ve saglikli kontrollerin dahil edilmesi Eyliil 2022 -Temmuz 2023 tarihleri

arasinda gerceklesmistir.

3.2. Arastirmanin Orneklemi ve Evreni

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali polikliniginde noropsikiyatrik SLE tanisi ile takip edilen
hastalar romatoloji doktoru tarafindan degerlendirilmis ve psikiyatrik
degerlendirme igin psikiyatri poliklinigine yonlendirilmistir. Yonlendirilen
hastalar norobilissel testler, otoantikor tetkiki igin kan alimi ve voliimetrik MR ve
DTG hakkinda bilgilendirilmistir. Bu bilgilendirme sonucunda ¢alismaya katilim1
goniillii olarak kabul eden ve hastalar igin olusturulmus bilgilendirilmis olur
formunu imzalayan 24 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarla yas, cinsiyet
ve egitim agisindan eslestirilmis olan 12 saglikli katilimcinin oldugu kontrol grubu
Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde gérevli calisanlar ve yakinlarindan
caligmaya katilmayi1 kabul edenler arasindan olusturulmus, voliimetrik MR, DTG
ile ilgili bilgilendirilmis ve saglikli goniilliiler i¢in olusturulan bilgilendirilmis
olur formunu imzalayanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu, yas, cinsiyet
ve egitim durumu bakimindan hasta grubuyla iki hastaya bir kontrol olacak

sekilde eslestirilmistir.

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (KA-21057 protokol numarali ¢alisma i¢in verilmis olan 31.08.2021
tarihli 2021/20-08 sayili karar) ve T.C. Saglik Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan (21-AKD-109 protokol numarali ¢alisma i¢in verilmis olan
11.10.2021 tarihli E-66175679-514.99-562113 sayili karar yazisi) onay alinmistir.
Anti-ribozomal P otoantikorunun temini ve radyolojik goriintiilemeler igin

Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden
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19953 proje kimlik numarasi ve TTU-2022-19953 proje kodu ile maddi destek

alinmustir.

Arastirmaya dahil etme kriterleri

Hasta Grubu:

e EULAR/ACR 2019 tam kriterlerine gore romatolog tarafindan SLE tanisi

konmus olmasi,
e Romatoloji boliimiinde noropsikiyatrik SLE tanisi ile takip edilmesi,
e 18-60 yas aras1 yas grubundan olmak
e Enaz 5 yillik egitim diizeyi olmasi
Saglikli Kontrol Grubu:

e Herhangi bilinen bir dahili, nérolojik ya da psikiyatrik hastalik oykiisii

olmamasi
e 18-60 yas aras1 yas grubundan olmak

e Enaz5 yillik egitim diizeyi olmasi

Arastirmadan dislama kriterleri:

Hasta Grubu:
e 18 yasindan kii¢lik olmak veya 60 yasindan biiyiik olmak,
e Egitim diizeyinin 5 yildan az olmasi,

e Viicudunda manyetik rezonans goriintiileme cihaz1 ile uyumsuz implant vb.

tagtyan hastalar
e Gegmiste otoimmiin, norolojik ya da psikiyatrik hastalik dykiisii olmasi,
e Psikiyatrik hastalik nedeniyle halihazirda ilag kullaniyor olmak,

e Biling kaybina yol agan kafa travmasi oykiisii,
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e Konvansiyonel MR goériintiillemesinde yapisal degisikler veya daha 6nce
gecirilmis iskemik/hemorajik inme sekelleri olmasi (biiyiik sulama alani

infarktlari)
Saglikli Kontrol Grubu:
e 18 yasindan kiigiik olmak veya 60 yasindan biiylik olmak,
e [Egitim diizeyinin 5 yildan az olmasi,

e Klinik testleri ya da noropsikolojik testleri etkileyecek herhangi bir hastaliga

sahip olmak,
e Herhangi bir romatolojik veya psikiyatrik bozukluga sahip olmak,
e Bilin¢ kaybina yol agan kafa travmasi oykiisii,

e Viicudunda manyetik rezonans goriintiileme cihaz1 ile uyumsuz implant vb.

tastyan hastalar

e Konvansiyonel MR goriintiilemesinde yapisal degisikler veya daha 6nce

gecirilmis iskemik/hemorajik inme sekelleri olmasi
3.3. Uygulama

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali polikliniginde romatoloji doktoru tarafindan SLE tanisi
konulan ve noropsikiyatrik SLE tanisi ile romatoloji polikliniginde takip edilen
hastalar romatoloji doktoru tarafindan degerlendirilmis ve psikiyatrik
degerlendirme i¢in psikiyatri poliklinigine yonlendirilmistir. YOnlendirilen
hastalara biligsel testler, otoantikor tetkiki i¢in kan alimi, voliimetrik MR ve DTG
hakkinda bilgilendirme yapilmistir. Bu bilgilendirme sonucunda c¢alismaya
katilim1 goniillii olarak kabul eden ve hastalar i¢in olusturulmus bilgilendirilmis
olur formunu imzalayan hastalar diglama ve dahil etme kriterleri gbz oniinde
bulundurularak ¢alismaya dahil edilmistir. Katilimcilarin yas, cinsiyet, medeni
durum, egitim durumu, meslegi, sigara-alkol-madde kullanimi, hastalarda daha
onceden bilinen dahili ve psikiyatrik hastalik ve ailede bilinen dahili ve psikiyatrik
hastalik dykiisti olup olmadigini, SLE hastaliginin klinik 6zelliklerini, kullanilan

ilaglar1, laboratuvar tetkiklerini ve ¢alisma diglanma kriterlerini igeren bir olgu
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rapor formu doldurulmustur. Hasta katilimc1 grubun hastalik aktivitesini ve organ
ve sistem hasarin1 degerlendirmek i¢in Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik
Aktivite Indeksi 2000 (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
2000 (SLEDAI-2K)) ve The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index (SDI)
uygulanmistir. Hastalarin kortikosteroid dozlar1 Katzung ve Trevor’un Klinik
Farmakoloji  kitab1 baz almmarak esdeger metilprednizolon dozuna
doniistiiriilmiistiir (Katzung ve Trevor 2014). Daha sonrasinda yine ayni giin
icerisinde hasta katilimcilara psikopatoloji agisindan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal 5. El Kitab1 (DSM-5) i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme
Formu (The Structured Clinical Interview for DSM-5® (SCID-5)) uygulanarak
mevcut psikopatoloji degerlendirilmistir. Katilimcilara Beck Depresyon
Envanteri ve Beck Anksiyete Olgegi verilmis ve kendilerinin doldurmalart
istenmistir. Hemen ardindan biligsel test bataryasi uygulanmistir. Bu test bataryasi
Modifiye Mini Mental Test, Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu (WMS-
R) Gorsel Reprodiiksiyon 1 ve 2 Alt Testi, Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi,
Sozel Akicilik Testi, ileri ve Geri Say1 Dizisi Testleri, iz Siirme Testi A ve B
Formu, Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamas1 Testi ve Wechsler Bellek Olcegi
Gelistirilmis Formu (WMS-R)-Kiiplerle Desen Alt Testini igermektedir. Bu
testlerin verilmesi yaklasik olarak 100 dakika siirmiistiir ve tek seferde yapilmistir.
Katilimcilarin bilgilendirilmesi, ¢alismaya katilmayr kabul eden katilimcilarin
olgu rapor formlarinin doldurulmasi, SLEDAI-2K ve SDI formlarinin romatoloji
doktoru tarafindan doldurulmasi, SCID-5, Beck Depresyon Envanteri ve Beck
Anksiyete Olgegi, biligsel test bataryasinin uygulanmasi hastalarin yonlendirildigi
giin yapilmis ve akabinde hasta katilimcilardan calisma kapsaminda anti-
ribozomal P proteini i¢in 3-4 ml kadar bir tiip kan alinmistir. Ayn1 hafta igerisinde
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda voliimetrik
beyin MR ve beyin DTG tetkikleri yapilmistir.

Calismaya katilan hastalarla yas, cinsiyet, egitim diizeyi bakimindan
eslesen 12 saghkli goniilliden olusan kontrol grubu Hacettepe Universitesi
Hastanesi’nde gorevli c¢alisanlar ve yakinlarindan olusturulmus ve SCID-5
goriismesi ile herhangi bir psikopatoloji saptanmayanlar kontrol grubuna

alimmigtir. Kontrol grubuna voliimetrik beyin MR ve beyin DTG tetkiki ve bilissel
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test bataryasi uygulanmistir. Tiim 6l¢eklerin ve biligsel bataryalarin uygulanmasi

Dr. Tahsin Rollas tarafindan gergeklestirilmistir.

3.4. Arastirmada Kullanilan Gerecler

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

Sosyodemografik Veri Formu: Kisinin yasi, cinsiyeti, medeni durumu,
egitim durumu, medeni durumu, meslegi, sigara-alkol-madde kullanimi,
daha 6nceden bilinen dahili ve psikiyatrik hastaliklarinin olup olmadig,
ailede bilinen dahili ve psikiyatrik hastaliklarin olup olmadigi, SLE
hastaliginin klinik 6zelliklerini, kullanilan ilaglari, laboratuvar tetkikleri

ile ilgili bilgilerin yer aldigi bir form kullanilmistir.

Mental Bozukluklarin Tamisal ve Sayimsal 5. El Kitab1 (DSM-5) icin
Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu (The Structured Clinical
Interview for DSM-5® (SCID-5)): DSM-5’¢ gore tan1 koymak igin
kullanilan yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur. DSM-5
kategorizasyonu ve tan1 6l¢iitlerine asina olan bir klinisyen veya baska bir
kalifiye ruh sagligi profesyoneli tarafindan uygulanabilir. SCID-5, 10
modiilden olusmaktadir. 32 tanisal kategoride ayrintili tam oSlgiitleri, 17
tanisal kategoride ise yalnizca arastirici sorular yer almaktadir. Goriismeye
katilan katilimeilar, ruhsal bozuklugu olan kisiler veya bu kisilerin
akrabalar1 olabilecegi gibi klinik ¢alismalarda tarama amaciyla medikal
hastalig1 olan ya da olmayan kisiler de dahil olmak iizere genis bir kitleye
uygulanabilir. SCID-5’in Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi Elbir
ve arkadaglar tarafindan yapilmistir (Elbir ve ark. 2019). Bu goriisme
formu hem hasta katilimci grubuna hem de saglikli kontrol grubuna

uygulanmistir.

Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000
(SLEDAI-2K)): Sistemik lupus eritematozusun aktivitesini 6lgmek igin
gelistirilmis klinik bir degerlendirme formudur (Gladman ve ark. 2002).
Yirmi dort tane hastalik belirti/bulgusuna degisik puanlar verilerek son 30

giindeki hastalik aktivitesi degerlendirilir. SLEDAI2K skoru i¢in literatiire
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3.4.4.

345

3.4.6.

3.4.7.

bakildiginda hastalik aktivitesi i¢in kesme puami 3 ya da 4 olarak
belirtilmektedir (Yee ve ark. 2011). Bu indeks, yalnizca hasta katilimei

grubuna uygulanmastir.

The Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index (SDI): Sistem
ve organ tutulumu sonucunda SLE’nin yarattig1 hasar1 degerlendirmek
i¢in kullanilan bir klinik formdur (Gladman ve ark. 2000). Sistem ve organ
tutulumuna dair 39 tane soru bulunmaktadir ve puanlanarak hasar
hesaplanmasma yardimci olur. Bu indeks, yalnizca hasta katilimci

grubuna uygulanmistir.

Beck Depresyon Envanteri: Hasta veya katilimci tarafindan doldurulan
Aaron T. Beck tarafindan gelistirilmis, ¢coktan se¢cmeli 21 soruluk bir
envanterdir (Beck 1996). Bu form genellikle depresyon taramasinda
kullanilmaktadir. Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik calismas1 Hisli
tarafindan yapilmistir (Hisli 1989). Bu test hasta katilimci grubuna

uygulanmustir. 17 puan ve {stii depresyon olarak kabul edilir.

Beck Anksiyete Olgegi: Hasta veya katilimci tarafindan doldurulan
Aaron T. Beck tarafindan yaratilmis, coktan se¢meli 21 soruluk bir
envanterdir (Beck ve ark. 1988). Bu form genellikle anksiyete taramasinda
kullanilmaktadir. Bu test hem hasta katilimc1 grubuna hem de saglikli

kontrol grubuna uygulanmaistir.

Modifiye Mini Mental Test (3MS): Modifiye-Mini-Mental Test, 1987
yilinda mini mental test baz alinarak Teng ve Chui tarafindan
gelistirilmistir (Teng ve Chui 1987). Bu test oryantasyon, hafiza, dikkat,
hesaplama, hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve algilama, gorsel-uzamsal
yetenekler, frontal lob islevleri, retrograd bellek degerlendirmesi i¢in
kullanilmaktadir. Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢alismast Ayhan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (Ayhan ve ark. 2018). Bu test hem hasta
katilimc1 grubuna hem de saglikli kontrol grubuna uygulanmustir. Bu testin

sonucu i¢in literatiirde 77 puan kesme puani olarak gosterilmektedir
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3.4.8.

3.4.9.

3.4.10.

(Bland ve Newman 2001). Bu puan ve altindaki degerler biligsel

bozuklugu gostermektedir.

Sayr Dizisi Testi (Digit Span Test): WAIS-R’in (Wechlers Adult
Intelligence Scale-Revised) bir alt 6lgegi olan Say1 Dizisi Testi ileriye ve
geriye dogru olarak iki bolimden olusur (Wechsler 1987, Lezak 1995).
Degerlendirmede, ileri ve geri say1 dizileri tekrarlanir ve katilimcinin iki
kez st tiste bilemedigi yerde kesilerek puanlama yapilir. Bu testle kisa

stireli bellek, calisma bellegi ve dikkat ol¢iiliir (Lezak 1995).

Iz Siirme Testi (Trail Making Test): Bu testin A ve B bélimii
bulunmaktadir. A boélimiinde 1°den 25’e¢ kadar sayilar daireler igine
yerlestirilmistir ve katilimcidan bunlari sirayla birlestirmesi beklenir. B
formunda harfler de vardir ve bir say1 bir harf seklinde birlestirmesi
beklenir. Iki boliimde de siire tutulur ve bitirme zamani not edilir. Bu test
dikkat, zihinsel esnekligi, gorsel tarama ve motor-hiz1 degerlendirir
(Spreen ve Strauss 1998). Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik ¢aligsmasi Tiirkes
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmigtir (Tiirkes ve ark. 2015). Bu test i¢in
kesme degerleri A formunda 39,5 saniye, B formunda 180 saniyedir

(Dobbs ve Shergill 2013).

Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi Testi (Auditory Consonant
Trigram Test): Toplamda 20 {iclii sessiz harf dizisinden olusur. ilk bes
maddede denege {i¢ harf sdylenir ve ardindan ii¢ harfi tekrar etmesi istenir.
6-20. maddeler i¢inse ii¢ harfi takiben bir say1 sOylenir. Say1y1 duyduktan
sonra bu sayinin rakamlarin1 sondan basa tek tek tekrarli sekilde saymasi
istenir. Ug, dokuz veya on sekiz saniyelik gecikme siiresi boyunca
katilimc1 saymaya devam eder ve sonrasinda durdurulur. Durdurulduktan
sonra katilimcinin sdylenen ii¢ harfi tekrar etmesi istenir. Tlirk¢e gecerlik
ve glivenilirlik calismas1 Anil ve arkadaslar1 (2003) tarafindan yapilmistir
(Anil ve ark. 2003). Bu testin amac1 yetiskinlerde kisa stireli bellegi,
bolinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini 6lgmektir (Peterson ve

Peterson 1959). Islem bellegini degerlendiren bir testtir.
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3.4.11. Sozel Akicilik Testleri (SAT): Bu testte temel olarak iki boliim bulunur.
Birinci boliim bas harf verilerek fonemik akiciligin o6lgiildigi ilk
boliimdiir, diger boliim ise insan, hayvan ve bunlarin alternasyonlarinin
serbest ¢agrisimla test edildigi ikinci bolimdiir. S6zel akiciligin iiretimini
ve hizini ve islem bellegini 6l¢mede kullanilir. Bu test bireyin sozel bilgiyi
saklamakta veya gerektiginde bu bilgiyi geri ¢agirmay1 yapip
yapamadigini gosterir. Bu yoniiyle bu testler yiiriitlicii islevleri de dlger.
Bu testin belli bir siirede (bir dakika) tamamlanmasi ve aklina geldigi

kadartyla tiim sozciikleri soylemesi beklenir.

a) Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Word Association
Test): Bu test sirasiyla katilimciya ii¢ bag harf verilerek ve bu bas
harflerden bir dakika icerisinde sayabildigi kadariyla 6zel isim
olmayan kelimeleri saymasi istenerek gergeklestirilir. Ulkemizde
yapilan gegerlik ¢alismasinda S, A, Z harfleri kullanilmistir (Erden
Aki ve ark. 2022).

b) Kategori testi: Hastadan sirasiyla insan, hayvan ve insan-hayvan
isimlerini birer dakika icerisinde saymasi istenir. Tiirk toplumu i¢in
norm calismasi yapilmistir. Ulkemizde yapilan gegerlik ¢aligmasi
yapilmistir (Erden Aki ve ark. 2022). Calisma bellegini ve set

degistirmeyi dlger.

3.4.12. Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu (WMS-R)-Gorsel Bellek
Alt Testi: Hastalarin anlik ve gecikmis gorsel bellegini degerlendirmek
icin Gorsel Reprodiiksiyon 1-2 alt testleri kullanilmistir. Gorsel
Reprodiiksiyon-1 testinde hastaya bazi sekiller gosterilir ve her bir sekile
10 saniye siireyle baktiktan sonra bakmadan hatirladig1 kadariyla sekilleri
cizmesi istenir. Gorsel Reprodiiksiyon-2 testinde de 30 dakika sonra
hastanin hatirlayabildigi kadariyla bakmadan sekilleri ¢izmesi istenir.

Puanlamas1t WMS-R cetveline gore yapilir.
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3.4.13.

3.4.14.

Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (WMS-R)-Kiiplerle
Desen Alt Testi: WMS-R Wechsler Bellek Olgeginin gézden gegirilmis
olan son seklidir (Wechsler 1987). Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis
Formunun Tiirk kiiltiiriine standardizasyonu Karakas ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (1996). Hastalarin goérsel-uzamsal yeteneklerini
degerlendirmek i¢in Kiiplerle Desen Alt Testi kullanilmistir. Bu test
uygulanirken Oncelikle hastaya bir kart gosterilir ve kart uygulayan
tarafindan kiiplerle ayni sekil olusturulacak sekilde yapilir. Sonrasinda
hastaya sirayla kartlar gosterilerek yapmasi istenir ve zorluk derecesi
giderek artmaya baglar. 10 kart gosterilir. YOnergeye uygun sekilde
hastanin ya da katilimcinin kiiple desen olusturma siiresine gére puanlama

yapilir.

Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST): Oktem tarafindan
gelistirismis bir testtir (Oktem 1992). Hastalarin sdzel bellek siiregleri ile
ilgili degerlendirme yapmak i¢in kullanilir. Buradan birbirinden bagimsiz
15 kelime bulunmaktadir. 15 kelime ardi ardina uygulayici tarafindan
okunur. Hastadan hatirladiklarinit sira belirtmeksizin saymasi istenir.
Dogrular 1,2,3... seklinde sira numarasi ile kaydedilir. Aym1 zamanda
hatali olan kelimeler de not edilir. 10 deneme hakk: vardir. Bu 10 deneme
bittikten yaklasik 30-40 dk sonra hastadan hatirladigi kelimeleri
tekrarlamasi istenir. Hatirlayamadigr durumda arka yilizde yer alan ve
ticerli siklar halinde bulunan birbirine benzeyen (pencere-perde-pide gibi)
kelimeler arasindan se¢im yapmasi istenir. Puanlama igin bir dizi alt alana
bakilir. Oncelikle katilimcmin 15 kelimenin ilk tekrarinda sayabildigi
kelime sayis1 anlik bellek olarak kaydedilir. Katilimcinin 10 denemede
sayabildigi en fazla kelime sayis1 maksimum 6grenme olarak kaydedilir.
15 kelimeyi birden sayabildigi deneme olursa buna kritere ulasma adi
verilir ve bu denemenin kaginct deneme oldugu kaydedilir. Ayrica bu 15
denemede yanlis saydigi kelimeler not edilerek yanlis 6grenme puani
olarak puanlanir. Yaklasik 30 dakika sonra kendi basina hatirlayip
sayabildigi kelime sayis1 kendiliginden hatirlama puani olarak not edilir.

Hatirlamadig kelimeler igin ii¢lii segenekler arasindan dogru bildikleri

49



tanima puani olarak kaydedilir. Kendi hatirlamasi esnasinda yanlis saydigi

kelimeler de not edilir ve bu da yanlis hatirlama olarak puanlanir.

3.4.15. WAIS Benzerlikler Alt Testi: Hastaya sirasiyla 13 tane sozciik ¢ifti
sorulur. Bu sozciik ciftleri arasindaki benzerligi ifade etmesi istenir.
Ornegin elma ile portakal ne yonden benzemektedir sorusuna meyvedir
seklinde cevap vermesi beklenir. En fazla alinabilecek puan 26’°dir. Bu test
soyut diisiinme becerisini, kavram olusturma becerisini ve sozel akil

yiiriitmeyi 6lger (Wecshler 1987).

3.5. Anti-ribozomal P Proteini Otoantikoru: Yonlendirildikleri giin hasta
katilimcilardan ¢alisma kapsaminda anti-ribozomal P proteini i¢in 3-4 ml
kadar kan sar1 kapakli biyokimya tiipiine alinmistir. Ornekler Hacettepe
Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari Seroloji Birimi Mikro-ELISA
laboratuvarma gotiiriilmiis ve orada santrifiij edilerek serum -80 santigrat
derecelik dolaplarda toplu olarak c¢alisilana kadar muhafaza edilmistir.
Ornekler 6 ay1 gegmeyecek sekilde muhafaza edilmis ve iki ayr1 grup
halinde ¢ozdiiriilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Anti-ribozomal P proteini
otoantikoru, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle
calisilmigtir. Anti-ribozomal P proteini i¢in ELISA kitleri Euroimmun® AG

(Liibeck, Almanya)’den temin edilmistir.

Genel olarak ELISA yo6ntemi, klinik 6rneklerde antijen veya antikorlarin
enzim isaretli bir yonteme dayanarak tespit edilmesidir. Semi-kantitatif veya
kantitatif olarak in-vitro ortamda otoantikorlarin da tespitinde kullanilan bir
yontemdir. Calismada kullanilan test Kiti, her biri ribozomal P proteinleri ile
kaplanmis reaktif kuyucuklarma sahip mikro titre seritleri icerir. Ilk
reaksiyon adiminda seyreltilmis hasta numuneleri kuyucuklarda inkiibe
edilir. Serumda spesifik IgG otoantikorlar1 (ayrica IgA ve IgM) olmasi
halinde bu antikorlar  kuyucuklardaki antijenlere  baglanacaktir.
Baglanmayan diger antikorlar yikama islemi ile uzaklastirilir. Bagh
otoantikorlar1 saptamak igin, enzime bagli bir anti-insan 1gG konjugati
kullanilir. Ikinci bir yikama islemini takiben enzime spesifik substrat
eklenerek kimyasal reaksiyon gerceklestirilir ve agiga ¢ikan renk degisimi

optik okuyucuda 450 nanometre dalga boyunda isikla fotometrik 6l¢iim
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yapilarak kesin sonuglar saptanmis olur. Caligmanin basamaklar1 diger

sayfadaki sekilde gosterilmistir (Sekil 3.1).
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a PerkinElmer company AG

ELISA inkiibasyon

Antijen Kapl Kuyucuk \JUbULULﬂj

Pipetienir Her bir kuyucuk igin 100/

1. inkiibe edilir :
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Yikanir |
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Pipetlenir Her birinden 100 pl Durdurucu soliisyon

Degerlendirme  Fotometrik lgim (450 nm)

Sekil 3.1. Anti-ribozomal P proteini i¢in ELISA siirecini gosteren Euroimmun® AG (Liibeck, Almanya) kilavuzu
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3.6. Norogoriintiileme

3.6.1. Goriintiileme Verilerinin Elde Edilmesi

Calisma kriterlerini karsilayan hastalar ve kontrol grubunu olusturan yas
ve cinsiyet uyumlu tiim bireylerin Manyetik Rezonans Goriintiilemesi
Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’nda kurulu 3 Tesla manyetik
alan giiciine sahip bir sistemde (SIGNA™ Architect 3.0 T, GE Healthcare)

yapilmistir. Gorlintiilemeler 48 kanalli kafa sargisi kullanilarak elde edilmistir.

Anatomik goriintiilleme igin sagittal 3B TIA-MPRAGE (TR/TE: 2600/3.02
ms; 176 volim, 1 mm kesit kalinlig1), aksiyel T2A (TR/TE: 4000/100ms),
FLAIR (TR/TE/TI: 10000/100/2000 ms) elde edilmistir. Izotropik ve tiim
beyne yonelik Difiizyon Tensor Goriintilleme (DTG) (ss EPI; TR/TE: 5283 /
99 ms, max. b: 1000 s/mm2, 60 bagimsiz yon, FOV: 230 mm, matriks:
112x110, 2 mm kalinliginda, kesitlerarast mesafe 0 olarak 60 kesit 60 aksiyel
kesit, voksel boyutu: 2x2x2 mm3) yapilmistir. Toplam ¢ekim siiresi her hasta
i¢in 19 dakika 30 saniyedir. Tetkikin ¢alisma amacli kisminda kontrast madde
kullanilmamigtir. SLE hastalarinin klinik durumu gerektiriyorsa romatoloji
hekimine danisilarak kontrast madde kullanilmistir ancak analiz kismina dahil

edilmemistir.

3.6.2. Goriintiileme Verilerinin islenmesi ve Analizi

Voksel-tabanli morfometri analizi i¢in rutin anatomik goriintiillemede
yer alan 3B T1A MPRAGE goriinti seti ile SPM12’de Computational
Anatomy Toolbox (CATI12) kullanmilmistir. Burada, ilk olarak goriintiiler
beyaz ve gri cevher olarak segmente edilmis, her katilimer i¢in toplam
intrakraniyal hacim Ol¢limii  yapilmigtir. Verilerin kalite kontrolleri
tamamlandiktan sonra gorilintiller yumusatma(smoothing) asamasindan
gecirilmis ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar, toplam intrakraniyel hacim
karistirici faktor kabul edilerek genel lineer model kapsaminda hesaplanmustir.
Sonuglar, ¢oklu karsilagtirma diizeltmesi yapilmadan p<0,01 ve FWE (family-

wise error) diizeltmesi yapilarak p<0,05 esik degerleriyle gosterilmistir. Ek
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olarak, farkli beyin bolgelerinin hacmini her birey icin hesaplamak adina
cevrimi¢i beyin anatomisi hesaplama aract volBrain (volbrain.net)
kullanilmigtir. Burada, islenmemis T1-agirlikli goriintiiler ile katilimcilarin
yas ve cinsiyetleri AssemblyNet noral agina girilmis ve her katilimci i¢in farkl
beyin alanlarinin hacmi raporlanmistir. Bu hacim verilerinin, ¢alismadaki
davranigsal ve biyokimyasal veriler ile korelasyonu istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

DTG analizinde FSL’in bir pargasi olarak Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS) (Jenkinson ve ark., 2012) kullanilmigtir. DTG verilerinim 6n
islemesi bag hareketinin diizeltilmesi, Eddy akim diizeltilmesi, difiizyon tensor
hesaplamas1 (FSL DTIFit) ve fraksiyonel anizotropi (FA) haritalarinin
olusturulmas1 asamalarini1 igermektedir. Montreal Neurology Institute (MNI)
sablon beyne oturtulan tiim yapisal ve DTG goriintiileri iizerinde voksel-bazli
istatistiksel analizler yiiritiilmistir. FA haritalarinin  gruplar arasi
karsilagtirma sonuglari, diizeltme uygulanmadan p<0,01 ve Threshold-Free
Cluster Enhancement (TFCE) yontemi kullanilarak p<0,05 degerleri i¢in elde
edilmistir. Daha sonra, TFCE yoOntemiyle ortaya koyulan istatistiksel olarak
anlamli voksel kiimesinden bir ROI (region of interest) olusturularak her birey
icin bu bolgenin ortalama FA degeri hesaplanmis; ¢alismadaki davranissal ve

biyokimyasal veriler ile korelasyon analizleri yapilmistir.

3.7. Istatistiksel Yontemler

Bu calismada elde edilen veriler, SPSS (The Statistical Package for
The Social Sciences) 23 programiyla analiz edilmistir. Nicel degiskenler igin
minimum ve maksimum deger, ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri
verilirken, nitel degiskenler i¢cin gozlem sayilar1 ve goreli sikliklar (ylizdeler)
verilmistir.

Olgeklerin normal dagilim gosterip gostermedigi drneklem kiiciikliigii
nedeniyle Shapiro-Wilks testi ile arastirilmistir. Levene testi kullanilarak
varyanslarin homojenligi test edilmistir. Normal dagilim gosteren ve
varyanslarin homojenligi varsayimi saglanan iki grubun karsilastirmasi
bagimsiz iki Orneklem t testi kullanilarak yapilirken, normal dagilim

gostermeyen gruplar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
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degiskenlerden olusan iki grup karsilastirmalar1 i¢in ise ki-kare testleri
uygulanmustir.

Ayrica, siirekli iki degisken arasindaki iliski miktarin1 belirlemek
amaciyla normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Pearson korelasyon
katsayist hesaplanirken, normal dagilim gdstermeyen degiskenler icin
Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmustir. Biri siirekli, digeri iki diizeyli
nominal iki degisken arasindaki iliski miktarin1 belirlemek amaciyla ise ¢ift
serili (biserial) korelasyon katsayis1 hesaplanmistir. Sonuclar %95°lik giliven

araliginda, p < 0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4.  BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Bilgiler

Calismaya 24 noropsikiyatrik SLE hastasi ve 12 saglikli kontrol alinmistir.
Hasta grubunun yas ortalamas: 31,42(1+10,794) iken kontrol grubunun yas
ortalamas1 32,17(£11,915)°dir. Yas ortalamalar1 acgisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,850; Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grupta yas degiskeninin karsilastirilmasi

Degiskenler Gruplar Ort.£SS Ortanca Min.-Maks. p-degeri

Hasta 31,424+10,794 28,00
Kontrol 32,17+£11,915 28,50

Yas

* Bagimsiz Orneklemler T Testi

Hasta grubunun 23’1 (%95,8°1) ve kontrol grubunun 11’1 (%91,7°si1)
kadinlardan olusmaktadir. Hasta grubunda 13 kisi (%54,2) tiniversite mezunu iken
kontrol grubunda 9 kisi (%75) tiniversite mezunudur. Hasta grubunda 14 kisi
(%58,3) bekar iken kontrol grubunda 9 kisi (%75,0) bekardir. Hasta grubunda 18
kisi (%75,0) sigara igmezken kontrol grubunda 10 kisi (%83,3) sigara
icmemektedir. Iki grup arasinda cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum ve sigara
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=1,000, p=0,292, p=0,468,
p=0,691; Tablo 4.2 ). Her iki grup ¢alisma durumu bakimindan
siiflandirildiginda, hasta grubu igerisinde 10 kisi (%41,6) is sahibi degilken, 7
kisi (%29,2) ev hanimidir. Kontrol grubunda ise 7 kisi (%58,4) memur olarak
calismakta iken is sahibi olmayan sadece 1 kisi (%8,3) vardir. Iki grup arasinda

calisma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,018;

Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Orneklemin sosyodemografik dzelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Gruplar Hasta Kontrol
. Kadin 23 (%95,8) 11 (%91,7) 1,000*
Cinsiyet Erkek 1(%4.2) 1(%8.3)
Egitim Lise 11 (%45,8) 3 (%25,0) 0,292*
Durumu Universite 13 (%54,2) 9 (%75,0)
Medeni Bekar 14 (%58,3) 9 (%75,0) 0,468*
Durum Evli 10 (%41,7) 3 (%25,0)
Sigara L;miyor 18 (%75,0) 10 (%83,3) 0,691*
I¢iyor 6 (%25,0) 2 (%16,7)
Calisma Ev Hanimi 7 (%29,2) 1 (%8,3)
Durumu Memur 6 (%25,0) 7 (%58,4) 0,018**
Diger 1 (%4,2) 3 (%25,0)
Calismiyor 10 (%41,6) 1 (%8,3)

* Fisher Kesin Ki-Kare Testi
** Pearson Ki-Kare Testi

Hem hasta hem de kontrol grubunda alkol ve madde kullanan, psikiyatrik
hastalik Oykiisii olan katilimci bulunmamaktadir. Kontrol grubundaki kisilerde
ailede psikiyatrik hastalik olmadigi, hasta grubundaki kisilerin %37,5’inde
migren, psoriazis, otoimmiin hepatit, avaskiiler nekroz, Hashimoto tiroiditi,
lumbar herni, liken planus gibi gesitli tibbi hastaliklar ve %70,8’inde ailelerinde
hipertansiyon, migren, Alzheimer hastalig1, psoriazis, akut romatizmal ates,
amyotrofik lateral skleroz, epilepsi, siroz, akciger kanseri, Sjogren hastalig1 gibi

cesitli hastaliklar oldugu belirtilmistir.

4.2. Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Romatoloji boliimii tarafindan noropsikiyatrik SLE tanisi ile takip edilen
ve c¢alismaya dahil edilen 24 SLE hastasinin hastalik tanilarindan itibaren gegen
stireleri 95,13+76,66 ay, hastalikla ilgili sikayetlerinin baslangicindan itibaren
gecen siire 102,67£79,91 aydir. Hastalarin ¢alismaya alindiklari goriisme
esnasinda kullandiklar1 tedavilere bakildiginda hidroksiklorokin dozu 2754+129,38
mg, steroid dozlar1 metilprednizolon esdeger dozuna doniistiiriildiigiinde 616,04
mg olarak hesaplanmistir. Hastalarin SLE aktivitesini ve organ hasarini 6lgmek
icin kullanilan SLEDAI2K ve SDI indekslerine bakildiginda SLEDAI2K skoru
9,79+7,21 ve SDI skoru 0,75+0,85 olarak bulunmustur. Hastalik aktivitesi
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acisindan bakildiginda SLEDAI2K puanlarinin 4 ve iizerinde 19 hastanin oldugu
gorilmiistir.

Tiim hastalara SCID-5 yapilandirilmis klinik gériisme formu ile yapilan
klinik degerlendirme sonucunda major depresif bozukluk tanisi konmustur.
Hastalara depresyon siddetini degerlendirmek igin uygulanan Beck Depresyon
Envanteri skoru ortalamasi 33,71+11,78dir. Anksiyete diizeyini degerlendirmek
icin uygulanan Beck Anksiyete Olgegi skoru ortalamasi ise 9,5+4,74 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin klinik 6zellikleriyle iligkili istatistiksel analiz sonuglari

Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin klinik 6zellikleri

Degiskenler Ort.+SS Min.-Maks.
Tanidan itibaren gegen stire 95,13+76,66 76,00 5-285
(ay)
Semptom baslangi¢c zamani 102,67+79,91 97,00 7-286
(ay)
Steroid dozu 6+6,04 4,00 0-16
(metilprednizolona esdeger
mg)
Hidroksiklorokin dozu (mg) 275+129,38 200,00 0-400
SLEDAI2K skoru 9,79+7,21 9,00 2-26
SDI skoru 0,75+0,85 1,00 0-3
Beck Depresyon Envanteri 33,71+11,78 32,5 13-52
Skoru
Beck Anksiyete Envanteri 9,5+4,74 8,5 2-22
Skoru

SLEDAI2K: Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi 2000-Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000, SDI: The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index.

Hastalik patogenezinde rolii olan otoantikorlar degerlendirilirken
otoantikorlardan anti-Sm, anti-SSA ve anti-SSB otoantikorlar nitel olarak var ve
yok seklinde; ANA anti-dsDNA, anti beta 2 glikoprotein 1 IgM ve IgG,
antikardiyolipin 1gM ve 1gG ve anti-ribozomal P proteini otoantikorlari nitel
olarak varligi digsinda nicel olarak titrasyon diizeyleriyle ifade edilmektedir.
Otoantikorlara tek tek bakilacak olursa ANA 24 hastanin tamaminda pozitif olarak
saptanmistir. Anti-dsDNA otoantikoru 13 hastada (%54), anti-beta 2 glikoprotein
1 IgM otoantikoru 5 hastada (%20,8), anti-beta 2 glikoprotein 1 1gG otoantikoru
1 hastada (%5), antikardiyolipin IgM otoantikoru 4 hastada (%16,6),
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antikardiyolipin 1gG otoantikoru 1 hastada (%?5), anti-ribozomal P proteini
otoantikoru 4 hastada (%16,6), anti-Sm otoantikoru 1 hastada (%5), anti-SSA
otoantikoru 4 hastada (%16,6) ve anti-SSB otoantikoru 3 hastada (%12,5) pozitif

saptanmistir.

Antintikleer antikorun titrasyonun 1/100 ile 1/3200 arasinda dagildig1 ve
ortanca degerlerinin 1/320 oldugu goriilmiistiir. Anti-dSDNA otoantikorunun
ortalama diizeyi 300,49+325,93 1U/ml olarak bulunmustur (Tablo 4.4). Anti
ribozomal-P proteinin ortalama diizeyi 12,98+31,15 IU/ml olarak bulunmustur
(Tablo 4.4). Otoantikorlar disinda hastalik i¢in tan1 koydurucu 6zellige sahip olan
kompleman diizeyleri de incelenmistir. C3 kompleman diizeyi ortalamasi
70,93+27,17 mg/dl ve C4 kompleman diizeyi ortalamasi 15,02+6,44 mg/dl olarak
bulunmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Nicel Olarak Olciilebilen Otoantikorlarin ve Komplemanlarin Seviyeleri

Antikorlar Ort.£SS Ortanca Min.-Maks.
Anti-dsDNA 300,49+325,93 184,35 0-800
Beta 2 Glikoprotein 1 IgM 28,65+59,62 0,00 0-200
Beta 2 Glikoprotein 1 1gG 5,01+17,19 0,00 0-69,20
Antikardiyolipin IgM 11,99+30,21 0,00 0-120
Antikardiyolipin 1gG 4,56115,45 0,00 0-56,60
Anti-ribozomal P proteini 12,98+31,15 0,00 0-118
Kompleman C3 seviyesi (mg/dl) 70,93+27,17 67,85 19,30-127
Kompleman C4 seviyesi (mg/dl) 15,02+6,44 14,15 3,31-27,20

43. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Bilisgsel Test Sonug¢larmin

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarina biligsel testler uygulanmistir. Normal dagilim
gosteren ve varyanslarin homojenligi varsayimi saglanan iki grubun
karsilagtirmas1 bagimsiz iki orneklem t testi kullanilarak yapilirken, normal
dagilim gostermeyen gruplar igin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Analiz
sonucunda yalmzca 3MS (p=0,361) ve Oktem Sozel Bellek Siiregleri Testi

Toplam Puani (p=0,166) bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark
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saptanmamugtir. Hasta ve kontrol gruplarinin biligsel test sonuglarinin

karsilastiritlmasi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

60



Tablo 4.5.Bilissel testlerin hasta ve kontrol gruplar arasinda karsilastirilmasi

Biligsel Testler Gruplar Ort.£SS Ortanca Min.-Maks. p-degeri
Hasta 95,42+6,178 97,00 70-100
3MS 0,361**
Kontrol 97,42+6,178 98,00 92-100
. Hasta 6,00+1,560 6,00 3-9
Say1 Dizisi Testi (Ileriye) <0,001*
Kontrol 7,75+0,866 8,00 6-9
Hasta 3,92+1,139 4,00 2-6
Sayi Dizisi Testi (Geriye) <0,001**
Kontrol 6,25+0,622 6,00 5-7
Say1 Dizisi Testi Hasta 9,92+2,448 99 1 <0,001*
(Toplam) Kontrol 14,00+1,279 14,00 12-16
Hasta 47,42+21,462 415 20-119 0.001%*
. - . < l
tz Stirme Testi A Formu =y ool 243355381 23,00 17-33
Hasta 107,54455,395 101,5 35-290 0.001%+
¥ . . < !
1z Stirme Testi B Formu Kontrol 44,75+7,060 44.5 35-56
Isitsel Uclii Sessiz Harf Hasta 41,0448,705 44,00 18-51
<0,001**
Siralamasi Testi Kontrol 53,50+3,177 53,5 48-59
Kontrolli Sozel Kelime Hasta 24,467,247 25,00 6-37
. <0,001*
Cagrisim Testi Kontrol 38,754+4,137 39,5 31-45
] Hasta 20,71+3,973 21,5 12-29
Kategori Akicilik-insan 0,006*
Kontrol 25,58+3,315 24,5 19-30
Hasta 16,42+4,010 16,5 8-24 0.002%
Kategori Akicilik- hayvan —— ) 20,75+3,079 21,00 16-26 !
Kategori Akicilik- Hasta 7,33+1,633 8,00 4-10
<0,001*
alternasyon Kontrol 9,92+1,379 10,00 8-12
Gorsel Reprodiiksiyon Hasta 26,58+5,748 28,00 6-34
_ <0,001**
Testi-1 Kontrol 33,92+2,843 35,00 29-37
Gorsel Reprodiiksiyon Hasta 24,29+45,835 25,00 5-33
_ <0,001%*
Testi-2 Kontrol 32,42+2,644 33,00 27-36
Hasta 27,50+10,026 29,00 4-42
Kiiplerle Desen Testi <0,001**
Kontrol 42,00+4,112 43,5 34-48
Hasta 6,38+1,789 6,00 3-10
SBST-Anlik Bellek 0,002**
Kontrol 8,17+0,835 8,00 7-9
Hasta 113,54+12,504 110,00 94-142 0.001%*
K <0,
SBST-Kritere Ulasma Kontrol 131,42+7,012 1345 121-141

* Bagimsiz Orneklemler T Testi, , ** Bagimsiz Orneklemler Mann Whitney U Testi, SBST: Oktem Sézel Bellek
Siiregleri Testi
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Tablo 4.5 (devami). Biligsel testlerin hasta ve kontrol gruplar arasinda karsilastiriimasi

o Min.- :
Bilissel Testler Gruplar Ort.+SS Ortanca Maks p-degeri
SBST-En Yiiksek Hasta 13,96+1,083 14,00 11-15 0.002%*
Ogrenme Kontrol 15,00+0,000 - - ’
Hasta 10,92+1,640 11,00 8-14
- < *
SBST-Hatrlama Kontrol 13,58+1,311 14,00 11-15 0,001
Hasta 3,58+1,558 4.00 1-7
SBST-T Al ! <0,001*
anima Kontrol 1,42+1,311 1,00 0-4 !
Hasta 14,50+0,834 15,00 13-15
- *%
SBST-Toplam Kontrol 15,00+0,000 - : 0.166
SBST-Yanlig Hasta 3,17+2,099 3,00 0-9 0.007%*
Hatirlama Kontrol 1,42+1,084 1,5 0-3 ’
SBST-Yanlis Hasta 2,17+1,465 2,00 0-6 0,003+
Tanima Kontrol 0,67+1,073 0,00 0-3 ’
WAIS Benzerlikler Hasta 13,96+3,381 15,00 7-19 <0.001*
Alt Testi Kontrol 18,50+2,431 18,00 15-23 '

* Bagimsiz Orneklemler T Testi, , ** Bagimsiz (")rneklf,mler Mann Whitney U Testi, SBST: Oktem Sozel Bellek
Stirecleri Testi, WAIS: Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olcegi

4.4 Norogoriintiilleme Bulgular:
4.4.1. Voliimetrik MR Goriintiileme Sonuclari

Hasta ve kontrol grubunda voksel tabanli morfometri ile tiim beyin alanlarinin
hacimleri incelenmis ve beyaz cevher, gri cevher, subkortikal gri cevher, kortikal
gri cevher, serebellar gri cevher, total beyin, sag ve sol serebellum, total
serebellum, sag ve sol amigdala, sag ve sol kaudat g¢ekirdek, sag ve sol
hipokampiis, sag ve sol putamen, sag ve sol talamus, sag ve sol medial frontal
korteks, frontal lob, temporal lob, parietal lob, oksipital lob ile sag ve sol
parahippokampal girustan voliimetrik Ol¢limler yapilmis ve O6l¢iim yapilan
bolgelerinden voliimetrik degerleri grup karsilagtirmalari ile analiz edilmistir.
Normal dagilim gosteren ve varyanslarin homojenligi varsayimi saglanan iki
grubun karsilastirmast bagimsiz iki 6rneklem t testi kullanilarak yapilirken,
normal dagilim gostermeyen gruplar igin Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
Analiz sonucunda hastalarda sag serebellum (p=0,031), sol serebellum (p=0,019),
total serebellum (p=0,023), serebellar gri cevher (p=0,049) ve sag medial frontal

korteks (p=0,049) hacimleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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daha diisiik bulunmustur. Beyin bolgelerinin voliimetrik analizleri Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Beyin bolgelerinin voliimetrik analizi

Beyin Bolgeleri Gruplar  Ort.+SS (cm®) Ortanca(cm® Min.-Maks.(cm?®)

Beyaz Cevher Hasta 4276143810 42548 37094-50366 ..
Kontrol 447,38+3250 44322  392,35-498,75
cioom i Temns o cemuin
Subkortikal Gri _ Hasta _ 43,81+3,26 42,59 39225105 o0
Cevher Kontrol ~ 44,5943,11 44,27 37,86-49,08 ’
Serebellar G Cevher — 10 ?1);3;?3}1 igggzll 1902i,1;2-11224?;,9815 0049
Totioie A IS Lo WUSUSE
TR " L] B
Sol Serebelum o Gaspsa7e  oaos saisessr 00
T ) R L L
Sug Amigdila oo Tooto0r 1o aseLos 07
Sol Amigdsla  ~oriol 074005 oss osstor 0%
ket ool sisiom 313 20400 02
ST —L T

* Bagimsiz Orneklemler T Testi, , ** Bagimsiz Orneklemler Mann Whitney U Testi

63



Tablo 4.6 (devami). Beyin bolgelerinin voliimetrik analizi

I . Min.- p-
K] 3
Beyin Bolgeleri Gruplar  Ort.£SS (cm®) Ortanca(cm®) Maks. cm3 deseri
o Hasta  3,69+0,49 366 3.00-4,99 .
Sag Hipokampus Kontrol  3,60+0,24 3.60 3,24-3.99 0,555
. Hasta  3,54+0,44 353 293-454 .
Sol Hipokampus - = 0 o™ 3544025 352 2.99-3.90 0,974
_ Hasta  4.39+0.43 4.24 3.77-5.25 .
Sag Putamen Kontrol  4.41+0.60 471 3,00-5,13 0,896
Hasta  4,39+0,43 4.29 3.80-5,30 .
Sol Putamen Kontrol  4,56+0.44 4.69 360527 0264
) Hasta  7,32+0,54 723 6.24-8.37 .
Sag Talamus Kontrol  7.64+0.55 7.49 661848 103
Hasta  7,31+0,59 721 6.23-8.41 .
Sol Talamus Kontrol  7.65+0.64 751 6.63-8.72 0,129
Sag Medial Frontal __ Hasta 1,95+0.49 1.82 131-324 1o
Korteks Kontrol 2,17+0,29 2,15 1,64-2,71 '
Sol Medial Frontal Hasta 1,9640,29 1,96 1,39-2,59 0.918*
Korteks Kontrol 1,954+0,33 1,96 1,38-2,64 '
Hasta  190,18+15.98 186 41 166,01-225 40 .
Frontal Lob Kontrol  194,01+15,37 194,72 168.91.220.76 497
Hasta  119,55+12.93 118,93 101,73-148.95 -
Temporal Lob Kontrol  128,40+24,66 123,90 105.56-109.93 0330
. Hasta  114,57+12.99 113,37 95 29-139 88 )
Parietal Lob Kontrol  116,14+8,29 116,62 1041513106 707
N Hasta  84,34+8.34 83.15 70.19-100,82 .
Oksipital Lob Kontrol  84.48+8,46 82,37 7054-10049 0963
Sag Parahippokampal Hasta 3,23+0,46 3,25 2,56-4,50 0.906%*
Girus Kontrol 3,304+0,44 3,18 2,84-4 17 ’
Sol Parahippokampal Hasta 3,6240,49 3,63 2,61-4,80 0.717*
Girus Kontrol  3.56+0 43 3.65 289-4,41 !

* Bagimsiz Orneklemler T Testi, , ** Bagimsiz Orneklemler Mann Whitney U Testi
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Voliimetrik MR goriintiilemesi sonucunda hasta ve kontrol gruplari

arasinda anlamli farklilik ¢ikan bolgeler sekil 4.1°de gosterilmistir.

Sekil 4.1. Medial frontal kortekste ve serebellumda hacim kaybi saptanan bolgelerin sagittal
kesitteki goriintiisii. Sar1 alanlar hacim kaybini gostermektedir.
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4.4.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme Sonuclari

Hasta ve saglikli kontrol grubunun DTG bulgulart i¢in Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS) kullanilmistir. Bu yontem hasta ve saglikli kontrol gruplarinin
FA degerleri acisindan birbirleriyle kiyaslanmalarini icermektedir. Bu kiyaslama
sonucunda p <0,01 olan ortalama FA farklar1 anlamli kabul edilmistir. Hastalarin
DTG bulgular1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda orta serebellar pedinkiilde,
sol serebral pedinkiilde, sol superior longitudinal fasikiilde, sol singulumda, sag
ve sol stria terminaliste, sag ve sol internal kapsiiliin arka ayaginda, sag eksternal
kapstilde, sag ve sol fornikste, korpus kallozumun gévdesinde ve spleniumunda
ortalama FA degerlerinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu bulunmustur.
Analizler sonucunda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda ortalama FA
degerlerinin hastalarda daha yiiksek ¢iktig1 bir alan bulunmamaktadir. Hasta ve
saglikli gruplar arasinda TBSS yontemi ile hasta grubunda saglikli kontrollere
gore anlamli FA disiikliigii saptanan (p<0.01) beyin bolgelerinin DTG goriintiileri
Sekil 4.2’de gosterilmistir.  Bu  bolgelerin  koordinatlar1 Tablo 4.7°de

gosterilmistir.
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)

Sag ve Sol Internal Kapsiiliin
Arka Bacaklari

Orta Serebellar Pedinkiil Sol Serebral Pedinkiil

Sol Superior Longitudinal Bilateral Stria Terminalis ve
Fasikiil Forniks

Sol Singulum

Korpus Kallozum Govdesi Korpus Kallozum Splenium

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarmin TBSS ile p<0,01 FA farklilif1 saptanan bolgeler. Kirmizi ile gosterilen
bolgeler hasta FA degerlerinin kontrollerden diisiik oldugu yerler géstermektedir.
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Tablo 4.7. TBSS ile SLE Hastalarinda Saghkh Kontrol Grubuna Goére FA

Diisiikliigii Saptanan Beyin Bolgeleri ve Koordinatlar

MNI Koordinatlan
Beyin Bolgeleri

X y z
Orta Serebellar Pedinkiil -18 -36 -36
Orta Serebellar Pedinkiil 22 -38 -33
Sol Serebral Pedinkiil -12 -11 -12

Sag internal Kapsiiliin Arka Bacagi 21 -21 2

Sol internal Kapsiiliin Arka Bacagi -23 -19 1
Sag Eksternal Kapsiil 29 -20 11

Sol Superior Longitudinal Fasikiil -37 -41 12
Sag Stria Terminalis ve Forniks 29 -24 -8
Sol Stria Terminalis ve Forniks -28 -22 -8
Korpus Kallozum Gévdesi -3 -13 26
Korpus Kallozum Govdesi -9 -30 27
Korpus Kallozum Govdesi 7 -16 27
Korpus Kallozum Govdesi 11 -28 27
Korpus Kallozumun Spleniumu 5 -32 18
Sol Singulum -7 -4 35

TBSS sonuglar1 Threshold-Free Cluster Enhancement (TFCE) yontemi
kullanilarak diizeltildiginde yalnizca sag eksternal kapsiil bolgesinin ortalama FA
degerinin hasta grubunda saglikli katilimcilara gore anlamli diizeyde diisiik
oldugu saptanmistir (p<0,001). Ilgili bélge icin ortalama FA degerleri hasta
grubunda 4254,54+1547,80, kontrol grubunda 4893,42+1382,10 olarak
bulunmustur (Tablo 4.8).

68



Tablo 4.8. Sag eksternal kapsiil icin FA degerleri

Bolge Gruplar Ort. £SS Ortanca

Sag Eksternal Hasta 4254,54+1547,80 4816,00

Min.-Maks.

47-5551

Kapsiil Kontrol  4893,42+1382,10 5288,00

542-5551

<0.001

* Bagimsiz Orneklemler Mann Whitney U Testi
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4.5. Bilissel Islevler ile Otoantikorlar ve Goriintiileme Bulgular: Arasindaki

Iliskilerin incelenmesi
4.5.1. Biligsel Testler ile Otoantikorlar Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Otoantikorlar diizeyleri ve bilissel testler arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Pearson korelasyon katsayisi
hesaplanirken, normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in Spearman
korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Anti-dsDNA otoantikorunun varligi ile
biligsel testler arasindaki iliskiyi belirlemek igin ¢ift serili korelasyon katsayisi
hesaplanmistir. Otoantikorlarin yalnizca diizeyiyle iliskisi incelenmemistir, ayn
zamanda anti-dsDNA otoantikorunun varligi ile biligsel testler arasindaki iligki
incelenmistir. Anti-ribozomal P antikoru 4 hastada pozitif saptandigi i¢in bu

antikorun pozitifligi ile biligsel testler arasindaki korelasyon incelenmemistir.

Say1 dizisi geri, say1 dizisi toplam, kontrollii kelime cagrisim testi ve
Wechsler benzerlikler testi ile anti-dsDNA diizeyi arasinda orta seviyede negatif
yonlii iliski vardir. Sayi dizisi ileri, say1 dizisi toplam ve Kelime ¢agrisim testi ile
Ribozomal P titrasyonu arasinda orta seviyede negatif yonlii iligki vardir. Anti-
dsDNA varligi ile bilissel test sonuglar1 arasindaki iliski diizeyleri incelendiginde
say1 dizisi toplam, kelime cagrisim testi, Kiiplerle desen testi ve Oktem SBST
Anlik Bellek biligsel testleri ise anti-dsDNA pozitifligi arasinda orta seviyede
negatif yonlii iliskili oldugu, iz siirme B formu ile anti-dsDNA pozitifligi arasinda

orta seviyede pozitif yonlii iliskili oldugu saptanmugtir.

Otoantikorlarin diizeyleri ile anlamli farklilik saptanan biligsel testlerin
korelasyonu Tablo 4.9’da gosterilmistir. Anti-dsDNA otoantikoru varligi ile
biligsel testler arasindaki iligki Tablo 4.10°da gdsterilmistir.
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Tablo 4.9. Otoantikorlar ve bilissel test sonuclar: arasindaki iliski

° 0 =3 = g §
= = £ £ g i £ g S 4]
5 5 = 5 5 T = c = -
= ©) 2 > = N g v 7 o D =
- ot = < m = . = ~ IS
B 2 3 2 Z R B .§ = S 5 =
= = = & e = g Z = R B
R .2 RZ I I g B — < ~
A A A = 5 Rz g0 & S g
2 > > < § % S S 2 3
& & 3 XN N =z 5 g
¥/
F o -0366%*% -0416%*  -0476%*  0,064%%  0307**  -0,042%%  -0514%%  -0132%* -0,309%* -0,153%*
Anti-
dsDNA
p 0079 0,043 0,019 0,768 0,144 0,847 0,01 0,539 0,142 0,477
Anti L0,442%* -0359%*  -0536**  0105%% 0370%%  -0077**  -0487**  0,057** -0,042%* 0,013%*
ribozomal
P protein 0,04 0,085 0,007 0,624 0,075 0,721 0,016 0,791 0,846 0,953

* Pearson Korelasyon Katsayisi, ** Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.9 (devami). Otoantikorlar ve bilissel test sonuclar1 arasindaki iliski

— (@\] .-
n n < (D)
= = 7 % Z 5 . = 2 =
= = = = =] 20 < = = <
> > g m ) = £ = = 5
7 7 Q ol = = T ™
= Ry 6 =4 2 2 = < & =
= = a = 5 2 S ~ o = =
2 2 2 < v, = - 7 § = S
g g 5 = . - N M >~ 5 5
) Q —_ 7)) =~ aa)] wn .
5 G v Z e F 2 7 %
172} »n N o] [aa) wn —
g 5 2 ” g
G G}
r 0,063%F  -0,181** -0,316** 0,114**  -0,316**  -0,291**  -0,043**  -0,022** 0,256** 0,100%* -0,442%*
Anti-
dsDNA
p 0,769 0,397 0,133 0,597 0,132 0,167 0,844 0,92 0,228 0,643 0,03
Anti- r o -0,063**  -0,168** -0,150%* -0,164**  -0,213**  -0,144**  0,017**  -0,148** 0,237** -0,058** -0,401%*
ribozomal
Pproteini 0,769 0,434 0,458 0,444 0,317 0,501 0,937 0,49 0,265 0,789 0,052

* Pearson Korelasyon Katsayis1, ** Spearman Korelasyon Katsayisi, SBST: Oktem Sézel Bellek Siiregleri Testi, WAIS: Wechsler Yetiskinler igin Zeka Olgegi
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Tablo 4.10. Anti-dsDNA otoantikoru varhgi ile bilissel testlerin iliskisi

Bilissel Testler Anti- Ort.+SH Ortanca Min.-
dsDNA Maks.
Say1 Dizisi Testi Negatif 6,64+1,433 7,00 4-9 -0,383 0,065
(Ileriye) Pozitif 5,46+1,506 5,00 3-8
Say1 Dizisi Testi  Negatif  4,36+0,924 4,00 36 0369 0,076
(Geriye) Pozitif 3,54+1,198 4,00 2.6
Say1 Dizisi Testi Negatif 11,00+2,049 10,00 8-15 -0,416 0,043
(Toplam) Pozitif 0,00+2,449 9,00 514

iz Siirme Testi A Negatif 42,27+11,154 40,00 29-67 0,225 0,290
Formu Pozitif  51,77427,099 47,00  20-119

iz Sirme Testi B Negatif  83,36+18,763 80,00  53-109 0410 0,047
Formu Pozitif  128,00£67,815 118,00  35-290

Isitsel Uglii Negatif 43,64+5,608 45,00 31-51  -0,280 0,185
Sessiz Harf Pozitif  38,85+10,375 43,00 18-50

Siralamasi Testi

Kontrollii Sozel Negatif 29,184+4,771 30,00 21-37 -0,612 0,001
Kelime Cagrisim

et Pozitif  20,4646,628 19,00 6-32
Kategori Negatif  21,82+2,786 22,00 1827 0,263 0,215
Akielikeinsan =5 197744658 19,00 12-29

Kategori Negatif  17,4545273 17,00 1321 0,243 0,252
Akrethk- hayvan =5 e e 5444960 15,00 8-24

Kategori Negatif  7,73+1,489 8,00 6-10  -0,229 0,282
al?ezl:’lr?;l;/(on Pozitif 7,00+1,732 7,00 4-10

Gorsel Negatif  27,82+2,786 28,00 2334 0049 0,821
ReprT"e‘?tii'_‘iiy"“ Pozitif ~ 2554+7,367 29,00 6,32

Gorsel Negatif  26,00+43,098 26,00 2233 -0,134 0,533
ReprT"e‘?tii'_‘;iy"“ Pozitif  22,8547,232 25,00 5-31
Kiiplerle Desen Negatif 31,91+6,123 32,00 20-40 -0,413 0,045
Test Pozitif  23,77+11,337 28,00 442

SBST-Anlik Negatif  6,18+1,662 6,00 39 0,101 0,637
Bellek Pozitif  6,54+1,941 6,00 4-10

* Cift serili korelasyon katsayisi
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Tablo 4.10 (devami). Anti-dsDNA otoantikoru varhg ile bilissel testlerin iliskisi

Bilissel Testler Ort.+SH Ortanca Min.-
\YEUCH

SBST-Kritere Negatif 118,36+11,325 113,00 108-136  -0,460 0,024
Ulasma Pozitif  109,46+12,387 107,00  94-142
SBST-En Negatif  14,27+1,009 15,00 12-15  -0.305 0,147
Yiiksek Pozitif 13.69+1.109 14.00 11-15
Ogrenme
Negatif  10,91+0,944 11.00 10-13  -0,006 0977
SBST-Hatirlama —5 e™09,12100 11,00 8-14
Negatif 3.64+0924 4.00 2-5 20,032 0882
SBST-Tamma  —5 e 3.54+1.084 4.00 17
SBST-Yanhs Negatif 2 45+1 368 200 15 0319 0129
Hatirlama Pozitif 3,77+2,455 3,00 0-9
SBST-Yans Negatif 1.92+0.701 2.00 1-3 0058 0,789
Tamma Pozitif 2 38+1.895 2.00 0-6
WAIS Negatif  15,27+3,228 16,00 8-19  -0395 0,056
BenzeTrg;'ier Alt —p Jitif 128543211 13.00 718

* Cift serili korelasyon katsayisi
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4.5.2. Bilissel Test Sonuclar ile Voliimetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bulgular ile Arasindaki iliski

Biligsel test sonuglart ile hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha disik hacimde oldugu tespit edilen sag serebellum, sol
serebellum, serebellum gri cevheri, serebellumun tamami ve sag medial frontal korteks

bolgelerinin voliimetrik MR goriintiileme bulgular1 arasindaki iliski incelenmistir.

[leri yonlii say1 dizisi testi ile sag serebellum, sol serebellum ve total serebellum,
serebellum gri cevher ve sag medial frontal korteks hacimleri arasinda pozitif yonlii orta
seviyede bir iliski bulunmaktadir. Geri yonlii say1 dizisi testi ile sag serebellum, sol
serebellum ve total serebellum ve sag medial frontal korteks hacimleri arasinda pozitif
yonlii orta seviyede bir iligki bulunmaktadir. Say1 dizisi testinin toplam puani ile sag
serebellum, sol serebellum ve total serebellum, serebellum gri cevher ve sag medial
frontal korteks hacimleri arasinda pozitif yonlii orta seviyede bir iliski bulunmaktadir.
Isitsel {iclii sessiz harf testi ile sag medial frontal korteks, sol serebellum ve total
serebellum hacmi arasinda pozitif yonlii orta seviyede bir iligki bulunmaktadir.
Kontrollii sozel kelime ¢agrisim testi ile sag medial frontal korteks hacmi arasinda
pozitif yonlii orta seviyede bir iliski bulunmaktadir. insan kategorizasyon testi ve
hayvan kategorizasyon testi ile sag medial frontal korteks hacmi arasinda pozitif yonlii
giiclii seviyede bir iliski bulunmaktadir. Kategori alternasyon testi ile sag serebellum,
sol serebellum ve total serebellum, serebellum gri cevher hacimleri arasinda pozitif
yonlii orta seviyede ve sag medial frontal korteks hacimleri arasinda pozitif yonlii giiclii
seviyede bir iligki bulunmaktadir. Gorsel reprodiiksiyon test-1 ile sag serebellum, sol
serebellum ve total serebellum, serebellum gri cevher ve sag medial frontal korteks
hacimleri arasinda pozitif yonlii orta seviyede bir iligki bulunmaktadir. Kiiplerle desen
testi ile sol serebellum ve total serebellum, serebellum gri cevher ve sag medial frontal
korteks hacimleri arasinda pozitif yonlii orta seviyede bir iliski bulunmaktadir. SBST
kritere ulasma puani ile sag medial frontal korteks hacmi arasinda pozitif yonli orta
seviyede bir iligki bulunmaktadir. SBST en yiiksek 6grenme puani ile sag medial frontal
korteks ve sol serebellum hacmi arasinda pozitif yonlii orta seviyede bir iliski
bulunmaktadir. SBST hatirlama puani ile sag serebellum, sol serebellum ve total
serebellum, serebellum gri cevher ve sag medial frontal korteks hacimleri arasinda
pozitif yonlii orta seviyede bir iliski bulunmaktadir. WAIS benzerlikler alt testi ile sag

medial frontal korteks hacmi arasinda pozitif yonlii giiclii seviyede bir iliski
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bulunmaktadir. Biligsel test sonuglart ve voliimetrik dlglimler arasindaki iligki Tablo

4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Bilissel Test Sonuclari ile Voliimetrik Ol¢iimlerin iliskisi

Serebellar  Serebellum  Serebellum  Serebellum MFC-Sas
Gri Sag Sol Total &
Sayi Dizisi Testi T 0,397* 0,410%* 0,415%* 0,415%* 0,379*
(Ileriye) P 0,016 0,013 0,012 0,012 0,022
Sayi Dizisi Testi T 0,315% 0,349* 0,401* 0,368* 0,398*
(Geriye) p 0,061 0,037 0,015 0,027 0,016
Sayi Dizisi Testi T 0,378* 0,405%* 0,438%* 0,424 0,440%
(Toplam) P 0,023 0,014 0,008 0,010 0,007
iz Siirme Testi- r -0,303* -0,279% -0,326* -0,283* -0,427*
A Formu P 0,073 0,100 0,052 0,094 0,109
iz Siirme Testi- r -0,295* -0,306* -0,350* -0,304* -0,410%
B Formu p 0,080 0,069 0,237 0,071 0,08
Isitsel Uglii r 0,322* 0,320* 0,372* 0,330* 0,383*
Sessiz Harf
Testi p 0,055 0,057 0,025 0,050 0,021
Kontrollii Sozel r 0,313* 0,274%% 0,325%* 0,302%* 0,489%
Kelime
Cagrigim Testi p 0,063 0,106 0,053 0,074 0,002
Kategorizasyon r 0,132% 0,116%* 0,171%* 0,144% 0,558*
Testi - Insan p 0,442 0,502 0,320 0,401 <0,001
Kategorizasyon r 0,232% 0,162%* 0,234%% 0,200%* 0,626*
Testi - Hayvan p 0,173 0,345 0,169 0,243 <0,001
Kategori Testi- r 0,388* 0,367** 0,391%% 0,381%% 0,516*
Alternasyon p 0,019 0,028 0,018 0,022 0,001
Gorsel r 0,410% 0,385* 0,443* 0,394* 0,497*
Reprodiiksiyon-
1 p 0,013 0,020 0,007 0,017 0,002
Gorsel r 0,388* 0,371* 0,430* 0,380* 0,577*
Reprodiiksiyon-
2 p 0,319 0,426 0,309 0,122 0,100
Kiiplerle Desen r 0,363* 0,326* 0,376* 0,333* 0,486*
Testi P 0,029 0,052 0,024 0,047 0,003
r 0,152% 0,190% 0,215% 0,185* 0,177*
SBST Anhk
P 0,375 0,267 0,208 0,280 0,302
SBST Kritere r 0,156* 0,165* 0,226* 0,169* 0,426*
Ulasma p 0,365 0,337 0,184 0,324 0,010

* Pearson Korelasyon Katsayisi, ** Spearman Korelasyon Katsayisi, SBST: Oktem Sozel Bellek Siirecleri
Testi
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Tablo 4.11 (devamn). Bilissel Test Sonuclari ile Voliimetrik Ol¢iimlerin iliskisi

Serebellar  Serebellum  Serebellum  Serebellum MFC-Sag
Gri ~Sag Sol Total &
SBST En Yiiksek r 0,286* 0,328%* 0,351* 0,323* 0,442%*
Ogrenme p 0,090 0,051 0,036 0,055 0,007
r 0,456* 0,444%%* 0,441 % 0,445%* 0,339*
SBST Hatirlama
p 0,005 0,007 0,007 0,007 0,043
r -0,357* -0,310%* -0,312%* -0,313%* -0,198*
SBST Tanima
p 0,063 0,065 0,064 0,063 0,246
SBST Yanhs r -0,116* -0,113* -0,187* -0,128%* -0,371%
Hatirlama p 0,502 0,513 0,276 0,457 0,326
SBST Yanhs r -0,369* -0,355% -0,313* -0,318* -0,290%
Hatirlama p 0,077 0,134 0,063 0,059 0,086
WAIS r 0,265% 0,181%* 0,290%* 0,237%% 0,527*
Benzerlikler Alt
Testi p 0,118 0,291 0,086 0,163 0,001

* Pearson Korelasyon Katsayisi, ** Spearman Korelasyon Katsayisi, SBST: Oktem Sozel Bellek Siirecleri
Testi, WAIS: Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olgegi
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4.5.3. Biligsel Test Sonuclar1 ile Difiizyon Tensor Goriintiileme Bulgular

Arasidaki Tliski

Difiizyon tensor goriintiilemede TFCE diizeltmesi uygulandigi zaman hasta
grubunda saglikli kontrollere gére FA diisiikliigli devam eden sag eksternal kapsiil FA
degerleri ile biligsel test sonuglari arasindaki iliski incelenmistir. Bilissel test sonuglari
ve diflizyon tensér goriintiileme bulgular1 arasindaki iligskiyi belirlemek amaciyla

normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Pearson korelasyon katsayisi hesaplanmistir.

Uclii sessiz harf, kontrollii kelime ¢agrisim testi, kategori testi alternasyon,
kiiplerle desen testi, Oktem SBST Anlik Bellek ve Oktem SBST Kendiliginden
Hatirlama bilissel testleri ile sag eksternal kapsiiliin FA degerleri arasinda pozitif yonlii
orta seviyede istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir. Oktem SBST Tanima ve
Oktem SBST Yanlis Hatirlama bilissel testleri ile sag eksternal kapsiiliin FA degerleri
arasinda ise yine orta seviyeli ancak negatif bir iliski vardir. Biligsel testler ve difiizyon

tensor goriintiileme bulgular arasindaki iligki Tablo 4.12°de gosterilmistir.
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Tablo 4.12 (devam). Bilissel Test Sonuclari ile Difiizyon Tensér Goriintiileme Bulgular1 Arasindaki liski
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Sas r* 0,291 0,267 0,382 0,352 0,240 0,300 0,543 -0,406 0,180 -0,205 -0,382 0,285

ag
Eksternal
Kapsiil
p 0,086 0,115 0,021 0,035 0,159 0,075 0,006 0,014 0,293 0,231 0,022 0,093

* Spearman Korelasyon Katsayisi, SBST: Oktem Sozel Bellek Siiregleri Testi, WAIS: Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olgegi
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5. TARTISMA

Bu calismada SLE tanisi ile izlenmekte olan ve romatoloji boliimii doktorlar
tarafindan NPSLE tanmisiyla psikiyatri poliklinigine yonlendirilen hastalar ile daha
onceden bilinen ndrolojik veya psikiyatrik hastalik oykiisii olmayan saglikli kontrol
grubu bilissel testler, volimetrik MRG ve DTG agisindan karsilastirilmigtir. Hasta
grubunda bilissel test puanlari, MRG bulgular1 ve otoantikorlar arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

Hasta katilimc1 grubu i¢in dahil etme ve diglama kriterlerine uygun olacak sekilde
24 katilimer ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta katilimer grubu psikiyatrik acidan ve
biligsel islevler agisindan degerlendirilmistir. Ayrica beyaz cevherdeki yapisal
degisiklikleri saptamak amaciyla DTG ve beyindeki hacimsel degisiklikleri saptamak
amaciyla ise voliimetrik goriintiileme uygulanmistir. Hasta katilimer grupta NPSLE
ozelinde otoantikorlarin roliinii gosterebilmek i¢in rutin klinik degerlendirmede
caligsilan otoantikorlar disinda anti-ribozomal P proteini i¢in hastalardan kan 6rnegi
alimmistir. Calismaya 12 saglikli kontrol dahil edilmistir. Kontroller, hastalar ile yas,
cinsiyet ve egitim durumu degiskenleri bakimindan eslestirilmistir. Saglikli kontrol
grubuna biligsel testler, DTG ve voliimetrik MRG uygulanmistir. Saglikli kontrollerin
bu verileri hasta katilimcilarla karsilastinnlmistir. Kesitsel gozlem calismasi olarak
yiiriitiilen bu ¢alismada NPSLE hastalarindaki DTG ve voliimetrik MRG bulgular ile

otoantikorlar ve biligsel test sonuclari arasindaki iligki aragtirilmigtir.

Calismaya alinan 24 NPSLE hastasinin ortalama SLEDAI2K skorlar1 9,79+7,21
ve SDI skoru 0,75+0,85’tir. SLEDAI2K skoru i¢in literatiire bakildiginda hastalik
aktivitesi i¢in kesme puani 3 ya da 4 olarak belirtilmektedir (Yee ve ark. 2011). Bu
sonug alinan hasta grubunun aktif hastaliga sahip oldugunu géstermektedir. Hastaligin
aktivitesinin NPSLE belirtileri ile iligkisi daha 6nce literatiirde tartisilmistir. Yapilan bir
calisma daha yiliksek hastalik aktivite skorlarma sahip olan hastalarda NPSLE
belirtilerinin ve tanisinin sikliginin arttigini géstermistir (Zhang ve ark. 2020). Hastalik
aktivitesi ile NPSLE arasindaki iligki sorgulandiginda intratekal plazminojen aktivator
inhibitori 1 ve matriks metalloproteinaz-9 gibi inflamatuar maddelerin artisinin hastalik
aktivitesi ve NPSLE belirti siddetini arttirdigi gorilmistiir (Jeltsch-David ve Muller
2014). Calismamizin da NPSLE hastalar ile yiiriitiilmiis olmas1 hastalik aktivitesinin
yuksek saptanmis olmasina neden olmus olabilir. Daha 6nceki literatiirde SLE

aktivitesinin NPSLE semptom siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir (Sarwar ve ark.
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2021). Calismamiza dahil edilen hastalarin 19’unun SLEDAI2K skorlar1 kesme puani
olan 4’lin iizerinde saptanmistir ve bu durum 19 hastada hastaligin aktif oldugunu
diistindiirmiistiir. Hastaligin aktif olmadig1 hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle iki

grup arasindaki biligsel islevler ve diger degiskenler karsilastirilmamaistir.

Hasta katilime1 grubuna yapilan psikiyatrik degerlendirme ve SCID-5 ile goriisme
sonucunda 24 hastanin tamaminin major depresif bozukluk tanisi aldiklar1 saptanmistir.
Genel itibariyle NPSLE norolojik ve psikiyatrik belirtileri iceren ¢ok sayida klinik
durumu tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Depresyon, NPSLE’deki klinik
durumlardan biridir. Calismamiza dahil edilen 24 hastanin tamaminin major depresif
bozukluk tanisi almasi ¢alismanin kuvvetli bir yonii olup bu bulgu ¢alismanin homojen
bir NPSLE hasta grubuyla yiiriitiilldiigiinii gostermektedir. Hastalarda Beck Depresyon
Envanteri skorunun ortalamasi 33,71+11,78 olarak hesaplanmistir ve bu bulgu
depresyonun siddetli oldugunu gostermektedir. Hasta grubunun hastalik aktivitesinin
yuksek oldugu diisiiniildiigiinde hastalik aktivitesinin depresyon siddetine katki

sagladig1 yorumu yapilabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismaya alinan NPSLE hastalarinin kesitsel degerlendirmede kullanmakta
oldugu steroid dozlar1 metilprednizolon esdeger dozuna déniistiiriildiigtinde 6+6,04 mg
olarak hesaplanmistir. Steroid tedavisinin biligsel testleri ve MRG bulgularini hangi
dozda degistirmeye basladig: literatiirde tartismali bir konudur. Bu konuda 2005 yilinda
yayinlanmig olan bir makalede beyni tutmadigi bilinen romatoid artrit hastaligi ele
alinmis ve Dbeyindeki inflamatuar siire¢ler dislanarak bir ¢alisma deseni
olusturuldugunda 12 mg metilprednizolon esdegerinden daha diisiik dozlarda steroid
kullanan hastalarin bilissel iglevlerinin ve MRG bulgularinin degismeden kaldig: ifade
edilmistir (Steens ve ark. 2005). Calismamizdaki hastalarin steroid dozlarinin ortalamasi
bu dozun altindadir ve steroid kullanan hastalarin testlerinde ve ndrogériintiileme

bulgularinda Kkortikosteroidlerin etkisinin olmadigi kabul edilmistir.

Hasta katilime1 ve saglikli kontrol grubu bilissel islevler yoniinden norobiligsel test
bataryasi ile degerlendirilmistir. Gruplarin bilissel test sonuglar1 karsilastirildiginda
hasta grubunda WMS-R-Gérsel Reprodiiksiyon 1 ve 2 Alt Testi, Oktem SBST toplam
puani disinda tiim alt puanlarinda, Sézel Akicilik Testi, ileri ve Geri Say1 Dizisi Testlert,
Iz Siirme Testi A ve B Formu, Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi Testi, WMS-R-
Kiiplerle Desen Alt Testi ve WAIS Benzerlikler Alt Testi puanlar1 bakimindan saglikli
kontrol grubuna gore anlaml bir diisiiklik saptanmistir. 3MS ve SBST Toplam Alt
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Puan1 bakimindan hasta ve saglikli kontroller arasinda anlamli farklilik saptanmamugtir.
Bu testlerle taranan alanlar olan dikkat, dil becerileri, yiiriitiicii islevler, gorsel-uzamsal
beceriler, sozel bellek ve 6grenme, fonemik ve semantik akicilik, anlik ve gecikmis
gorsel bellek, islem bellegi, zihinsel esneklik, gorsel tarama ve motor-hiz1 alanlarinda
hastalarda kontrollere gore bozukluklar oldugu yorumu yapilabilir. Caligmamizda
hastalar goriisme sirasinda yagamis olduklar1 bu bilissel islev kayiplarin1 6znel olarak
unutkanlik, kafa karisikligi, donukluk gibi ifadelerle tarif etmislerdir. Calismamizda
saptanan biligsel bozukluklar literatiirdeki 6nceki ¢caligmalarla paralellik gostermektedir
(Paran ve ark. 2008, Nowicka-Sauer ve ark. 2011, Nowicka-Sauer ve ark. 2012, Conti
ve ark. 2012, Barraclough ve ark. 2019, Ceccarelli ve ark. 2019). Literatiirdeki bulgular
NPSLE ve NPSLE olmayan SLE hastalarina gore ayrildiginda NPSLE grubunda
calisma bellegi, karmagik dikkat, temel yiiriitiicli islevlerde bozukluk (Nowicka-Sauer
ve ark. 2012), gorsel uzamsal beceriler ve planlama becerilerinde bozukluk (Nowicka-
Sauer ve ark. 2011) oldugu bildirilmistir. Yazarlar NPSLE siiphesi olan hasta
gruplarinda norobiligsel test bataryalarinin kullanilmasinin biligsel islev bozukluklarini
ongormede fayda saglayabilecegini ifade etmislerdir (Nowicka-Sauer ve ark. 2011).
Literatiirde NPSLE hastalarinda depresyon varligi durumunda etkilenen biligsel alanlara
bakildiginda hastalarin dikkat, gorsel-uzamsal beceriler, gorsel bellek gibi bilissel
alanlarinda bozukluklar saptandigi goriilmiistiir (Kozora ve ark. 2007). Bu bulgular

calisgmamizdaki bulgularla 6rtiismektedir.

Hasta ve saglikli kontrol gruplarinin voliimetrik MRG sonuglar1 birbirleriyle
karsilastirilmistir. Burada amag hasta grubunda NPSLE’ye bagl olarak beyinde yapisal
bir hacim kaybi1 olup olmadigini degerlendirmektir. Bu ¢alismada saglikli kontrollere
gore NPSLE hastalarinda sag medial frontal korteks, serebellum gri cevher, sag ve sol
serebellum ile toplam serebellum hacimlerinde anlamli bir diisiiklik saptanmuistir.
Beyaz cevher, gri cevher, subkortikal gri cevher, kortikal gri cevher, total beyin, total
serebellum, sag ve sol amigdala, sag ve sol kaudat ¢ekirdek, sag ve sol hipokampiis, sag
ve sol putamen, sag ve sol talamus, sol medial frontal korteks, frontal lob, temporal lob,
parietal lob, oksipital lob ile sag ve sol parahippokampal girus hacimleri bakimidan
saglikli kontrollerle NPSLE grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir. Literatiire
bakildiginda medial frontal korteks, oldukca kritik baglantilarin gectigi ve asosiasyon
bakimindan santral sinir sisteminin en 6zellikli bolgelerinden biridir (Xu ve ark. 2019).

Medial frontal korteks, biligsel olarak islemleme hizi, ¢aligma bellegi ve yiiriitiicii
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islevlerin de dahil oldugu pek ¢ok islevin yerine getirildigi merkezlerden biridir (Xu ve
ark. 2019). Bu calismada hacim kaybi oldugu gosterilen sag medial frontal korteks
bolgesinin MNI koordinatlar1 incelendiginde subgenual anterior singulat kortekse
(SACC) denk geldigi saptanmistir. Islevlerine bakildiginda SACC 6zellikle amigdala,
nucleus accumbens, hipotalamus, hipokampiis, insula gibi emosyon ile ilgili yapilarla
baglant1 kurarak emosyonlar ve diger bilissel alanlar arasinda baglanti kurmaktadir
(Allman ve ark. 2006). Bu baglantilarin islemleme hizi, ¢alisma bellegi ve sorun ¢6zme
becerileri ve dolayistyla yiriitiicii islevler ile iligkili oldugu bilinmektedir (Allman ve
ark. 2006). Depresyon 6zelinde bakildiginda sACC ile depresyon arasindaki iliski daha
onceki ¢alismalarda gosterilmistir (Sacher ve ark. 2012). Niida ve arkadaslarinin 2022
yilinda yapmis olduklar1 bir calismada 71 depresyon hastasinin sACC voliimlerinin yas,
cinsiyet, kullanilan tedavi ve tedavi dozu gibi degiskenlerden etkilenmeden anlaml
sekilde diisliklik gosterdigi saptanmistir. Yazarlar bunun depresyonun remisyon
doneminden sonra bile tekrar eden bir bulgu oldugunu ifade etmislerdir (Niida ve ark.
2022). 2012 yilinda yaymnlanmis olan bir meta-analizde depresyonda voliimetrik
Olctimleri igeren 10 ¢alismadan 176 depresyon hastasi ile 175 saglikli kontroliin verileri
incelenmistir. Bu meta-analizde depresyon hastalarinin sag sACC gri cevher
hacimlerinde kontrollerle karsilastirildiginda anlamli bir diisiikliik oldugu saptanmistir
(Sacher ve ark. 2012). Literatiire NPSLE 06zelinde bakildiginda calismamizda elde
edilen bulguya paralellik gdsteren veriler bulunmaktadir. 2013 yilinda yayinlanan bir
arastirmada 22 NPSLE hastas1 ile 19 saglikli kontrol karsilastirilmis ve NPSLE
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla sACC’nin de dahil oldugu birden fazla gri
cevher alaninda anlamli bir hacim kayb1 saptanmistir (Gitelman ve ark. 2013). 2023
yilinda yayinlanan bir bagka ¢alismada NPSLE hastalarinin NPSLE olmadig1 bilinen
hastalara kiyasla anlamli Ol¢iide daha diisik SACC hacmine sahip olduklari
gosterilmistir (Wang ve ark. 2023). Subgenual ACC hacim kaybinin NPSLE’de nasil
basladig1 veya bu kaybin NPSLE iligkisi heniiz tam olarak kesinlestirilememistir
(Antypa ve ark. 2021). Yakin zamanda yayinlanan bir hayvan ¢alismasinda sACC ile
komsu oldugu bilinen ve sACC ile benzer hiicresel yapilanmaya sahip olan medial
prefrontal korteks (mPFC) bolgesindeki degisiklikler NPSLE 6zelinde incelenmistir
(Abe ve ark. 2022). Abe ve arkadaslar1 uyku deprivasyonu uyguladiklar1 SLE benzeri
semptom gosteren farelerde mPFC mikroglial hiicre fonksiyonlarinda artis oldugunu ve
IL-12 ve IL-23 isimli proinflamatuar interldkinlerin yolaklarinin bloke edilmesi ile hem

mikroglial proliferasyonda azalma oldugunu hem de farelerdeki noropsikiyatrik
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semptomlarda azalma oldugunu saptamislardir (Abe ve ark. 2022). Bu calisma
hastaligin inflamatuar siireclerinin yarattigi hiicre kaybimmi ve volim kaybini
aciklamaktadir. (Abe ve ark. 2022). Noropsikiyatrik SLE hastalarinda daha diistik
SACC hacimlerinin oldugu bildirilse de 6nceki ¢aligmalarda NPSLE hasta grubunda
SACC hacmi ile biligssel islevler arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmaya
rastlanilmamistir. Bu ¢alismada biligsel testler ve voliimetrik MRG bulgulari arasindaki
iliski incelendiginde sag SACC voliimii ile kisa siireli bellek, ¢alisma bellegi, dikkat,
bilgi isleme kapasitesi, yliriitiicii islevler, gorsel bellek, gorsel-uzamsal beceriler, sozel
ogrenme ve soyut diisiinme becerileri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu
calisma NPSLE hastalarinda sACC’deki hacim kayb ile biligsel islevlerdeki bozulma

arasinda iliskinin bildirildigi ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.

Bu ¢alismadaki diger bir voliimetrik MR bulgusu da serebellumdaki total hacim
kaybidir.  Sistemik lupus eritematozus hastalart ile yapilan diger voliimetrik MR
calismalarinda da benzer bulgular oldugu bildirilmektedir (Muscal ve ark. 2010, Al-
Arjaf ve Naddaf 1995). Serebellum, genel olarak viicudun denge fonksiyonunu yerine
getirmesi ile bilinse de bir¢ok biligsel siirece de katkida bulunur (Schmahmann 1998).
Ortaya ¢ikan kanitlar, motor islevlere ek olarak, normalde serebellumun saglikli insan
beyninde biligsel islevlerde de 6nemli bir rol oynadigini da gostermektedir. Serebellum
yiiz tanima, kavram olusturma, duygu iliskilendirme, yonlendirilmis dikkat ve bellek
dahil olmak tiizere cesitli bilissel islevlerde aktif bir role sahiptir (Ito 2008). Bu
caligmada serebellumdaki voliim kaybi ile bilissel islevlerdeki bozuklugun iliskisi
incelenmis ve yapilan korelasyon analizleri sonucunda ileriye say1 dizisi testi, geriye
say1 dizisi testi, toplam say1 dizisi puani, isitsel iiclii sessiz harf testi, kategori testi
(alternasyon), gorsel reprodiiksiyon-1 testi, kiiplerle desen testi, SBST en yiiksek
ogrenme ve SBST hatirlama puanlari arasinda korelasyon saptanmis olup kavram
olusturmada bozukluk, dikkat ve bellek ilgili temel bazi bozukluklarin serebellumdaki

hacim kaybu ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistir.

Total serebellum hacmi ve serebellum gri cevher hacmi ile kisa siireli bellek,
calisma bellegi, dikkat, bilgi isleme kapasitesi, yiiriitiicii islevler, gorsel bellek, gorsel-
uzamsal beceriler ve sozel 6grenme becerileri arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.
Bu c¢alisma NPSLE hastalarinda serebellum hacim kaybi ile biligsel islevlerdeki
bozulma arasinda iliskinin bildirildigi ilk c¢alisma olmasi agisindan Onemlidir.

Serebellum voliimii ve bilissel testler arasinda gosterilen iliski, serebellumun biligsel
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stireclere de etki eden Onemli bir santral sinir sistemi yapist oldugu goriisiini

desteklemektedir.

Noropsikiyatrik SLE hastalarinda beyindeki yapisal degisiklikleri degerlendirmek
icin voliimetrik MR disinda voksel tabanli DTG’de yapilmis ve beyaz cevherdeki olast
anormalikler incelenmistir. Difiizyon tensor goriintiileme bulgularina TFCE diizeltmesi
uygulanmadan bakildiginda orta serebellar pedinkiilde, sol serebral pedinkiilde, sol
superior longitudinal fasikiilde, sol singulumda, sag ve sol stria terminaliste, sag ve sol
internal kapsiiliin arka ayaginda, sag eksternal kapsiilde, sag ve sol fornikste, korpus
kallozumun govdesinde ve spleniumunda ortalama FA degerlerinin saglikli kontrollere
gore diisiik oldugu bulunmustur. Yapilan TFCE diizeltmesi sonucunda yalnizca sag
eksternal kapsiil FA’sinin hastalarda saglikli kontrollere gore anlamh diizeyde diisiik
oldugu saptanmistir. Literatiire bakildiginda sol superior longitudinal fasikiilde (Jung ve
ark. 2012), sag ve sol singulumda (Zimny ve ark. 2014), fornikste (Emmer ver ark.
2010), sag ve sol internal kapsiiliin arka ayaginda (Corréa ve ark. 2018), sag eksternal
kapsiilde (Corréa ve ark. 2018), sol serebral pedinkiil (Corréa ve ark. 2018),
kortikospinal traktta (Silvagni ve ark. 2021), stria terminaliste (Corréa ve ark. 2018) ve
korpus kallozumda (Corréa ve ark. 2018) FA degerlerinde kontrollere kiyasla hastalarda
anlaml diistikliikler oldugu bildirilmistir ve TFCE diizeltmesi yapilmadan elde edilen
DTG sonuglar1 bu agidan bakildiginda onceki calismalarla benzer bulgulari sahiptir.
Ancak TFCE diizeltmesi sonrasinda hastalarda saglikli kontrollere gore FA diistikligii
olan bolgelerin anlamliligin1 kaybetmis olmasi 6rneklemin nispeten kii¢iik olmasi ile
iligkili olabilir. Bu nedenle daha biiyiik 6rneklemle yapilacak calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Sistemik lupus eritematozus hastalarinda DTG’de saptanan beyaz
cevher biitlinliigiindeki bozulmalara benzer bulgular her ne kadar bu ¢alismada TFCE
diizeltmesi sonrasi anlamliligini yitirse de bu bolgeleri ayrintili sekilde ele almak var

olan beyaz cevher hasarin1 anlamak konusunda bilgi saglayacaktir.

Orta serebellar pedinkiil, pontin ¢ekirdeklerden baslayan afferent beyaz cevher
projeksiyon liflerini igermektedir ve kortikopontoserebellar yol, buradan gecen baskin
afferent lif yoludur (Okamoto ve ark. 2003). Kortikopontoserebellar yolun kendisi,
motor gorevlerin koordinasyonu ve planlanmasi i¢in serebellum ile prefrontal korteks
arasindaki baglantiyr kurmaktadir (Okamoto ve ark. 2003). Orta serebellar pedinkiil,
multipl skleroz (MS), progresif multifokal 16koensefalopati, adrenolokodistrofi gibi

durumlarda tutulabilmektedir (Morales ve Tomsick 2015). Literatiirde bu alanin bilissel
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testlerle iliskisine dair az sayida calisma olsa da 2018 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada
bir norobiligsel test bataryasi ile orta serebellar pedinkiil tutulumu olan MS hastalar1
incelendiginde dil becerileri, gorsel-uzamsal beceriler, 6grenme, bellek, calisma bellegi
ve yiriitiicli islevler gibi bilissel alanlardaki bozulmanin orta serebellar pedinkiille
iligkisi kanitlanmistir (Tobyne ve ark. 2018). Bu bilissel alanlarin tamami ¢alismamizda
taranmis ve saglikli kontrollere gore NPSLE hastalarinda bu alanlarda bozulmalar
oldugu gosterilmis. Yapilan TFCE diizeltmesi sonucunda bu bdlgenin FA degeri
acisindan hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunamamistir ve

bu nedenle biligsel testlerle korelasyon analizleri uygulanmamustir.

Calismamizda kontroller ve NPSLE hastalar1 kiyaslandiginda anlamli ¢ikan bir
diger bolge olan serebral pedinkiil ise beyin sapini talamus ve ¢ekirdeklerine baglayan
beyaz cevher lifleridir (Jones ve ark. 2023). Buradan gecen en Onemli yolak
kortikospinal trakttir ve bu pedinkiilde onemli bir yer kaplamaktadir (Jones ve ark.
2023). Serebral pedinkiilde meydana gelebilecek bir hasar bu yolagi da hasarlayarak
gorsel-uzamsal becerilerde kayip yaratabilir (Madsen ve ark. 2011). Gorsel-uzamsal
becerilerdeki bozulma ¢aligmamizda gosterilmistir. Yapilan TFCE diizeltmesi
sonucunda bu bdlgenin FA degeri agisindan hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda
anlamh farklilik bulunamamistir ve bu nedenle bilissel testlerle korelasyon analizleri

uygulanmamustir.

Superior longitudinal fasikiil, beyindeki en biiyiik birlestirici lif demeti sistemi
olarak kabul edilmektedir ve frontal lob ile aymi taraftaki diger alanlar arasinda
baglantilar kuran uzun lifleri kapsamaktadir (Janelle ve ark. 2022). Bu fasikiil frontal,
temporal ve parietal lobu birbirine bagladigi icin Onemli biligsel fonksiyonlari
diizenlemede 6nemli rol oynamaktadir (Martino ve ark. 2013). Superior longitudinal
fasikiil, dil becerileri (Martino ve ark. 2013), gorsel-uzamsal beceriler (De Schotten ve
ark. 2011), motor-hiz (Hecht ve ark. 2015) gibi biligsel iglevlerin olugsmasina katk1
saglamaktadir. Bu alanlarin tiimiiniin ¢aligmamizda kontrol gruba gore hasta grupta
bozulmus oldugu gosterilmistir. Diflizyon tensor goriintiileme calismalarinda SLE
hastalarinda superior longitudinal fasikiilin FA degerlerinde diisiiklik oldugu
bildirilmistir (Jung ve ark. 2012). 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada bellek kusuru olan
ve olmayan SLE hastalarinin superior longitudinal fasikiil bolgesinde FA degerlerinde
saglikli kontrollere kiyasla anlamli diisiiklik saptanmistir (Corréa ve ark. 2018).

Yapilan bir bagka ¢alismada sag superior longitudinal fasikiilde NPSLE grubunda
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kontrollere kiyasla FA degerinde anlaml diisiikliik saptanmistir ve arastirmacilar bunun
gorsel bellek, gorsel-uzamsal beceriler, yiiriitiicli iglevlerin dahil oldugu genis bir
biligsel kayipla iligkili oldugunu gostermislerdir (Jung ve ark. 2012). Yapilan TFCE
diizeltmesi sonucunda bu bolgenin FA degeri agisindan hasta ve saglikli kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik bulunamamistir ve bu nedenle bu bdlgenin biligsel testlerle

korelasyon analizleri calismamizda uygulanmamaistir.

Bir diger 6nemli bolge singulumdur. Singulum, frontal lob, parietal lob ve
temporal lob arasinda halka seklinde uzanan beyaz cevher liflerine verilen isimdir (Wu
ve ark. 2016). Singulum liflerinin bilateral olarak ortadan kaldirilmasi 20. yiizyilin
ortalarinda depresyon ve obsesif kompiilsif bozukluk tedavisinde kullanilan bir yontem
oldugundan bilissel islevleri ile ilgili literatiirde yeterli diizeyde veri bulunmaktadir
(Steele ve ark. 2008). Singulum liflerinin biitlinligiiniin bozulmasi1 sonucunda problem
cozme becerilerinde, dikkatte (Schermuly ve ark. 2010); yiiriitiicii islevlerde, islem
belleginde ve fonemik akicilikta (Metzler-Baddeley ve ark. 2012) bozulmalar
goriilebilir. Bu alanlarin hasta grubunda anlamli derece bozulmus oldugu ¢alismamizda
gosterilmistir. Literatiire bakildiginda 2014 yilinda yayinlanan bir ¢alismada NPSLE ve
SLE hastalarinda singulum liflerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamli FA diistikligi
oldugu ve bunun Alzheimer hastaligindakine benzer bir 6grenme ve bellek kusuru
yaratti@1 saptanmistir (Zimny ve ark. 2014). Yapilan TFCE diizeltmesi sonucunda bu
bolgenin FA degeri acisindan hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
bulunamamistir ve bu nedenle bu bdlgenin bilissel testlerle korelasyon analizleri

calismamizda uygulanmamastir.

Stria terminalis, kaudat ¢ekirdek ve talamus arasindaki bir oluk i¢inde uzanan bir
sinir lifi fasikiiliidiir ve amigdaladan hipotalamusa uyarilar tasimaktadir (Warner ve ark.
2023). Stria terminalis, iginde barindirdig1 “Bed Nucleus” isimli ¢ekirdekler sayesinde
son yillarda psikiyatri arastirmalarinda 6nemli bir konuma yiikselmistir (Lebow ve Chen
2016). Stria terminalisin komsulugunda yer alan forniks ise hipotalamus ile hipokampus
arasinda baglanti kuran lifleri kapsamaktadir (Senova ve ark. 2020). Bu iki yap1 birlikte
emosyonel siireclerin yiiriitiilmesinin yan sira bellek ve sdzel 6grenme gibi biligsel
islevlerin yerine getirilmesinde de rol oynar (Senova ve ark. 2020). Calismamizda
bilateral stria terminalis ve forniks alanlarinda NPSLE hasta grubunda kontrollerle
karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik FA degerleri saptanmistir. Yapilan TFCE

diizeltmesi sonucunda bu bolgenin FA degeri acisindan hasta ve saglikli kontrol gruplari

89



arasinda anlamli farklilik bulunamamistir ve bu nedenle bu bolgenin bilissel testlerle

korelasyon analizleri calismamizda uygulanmamastir.

Internal kapsiil, afferent ve efferent beyaz cevher projeksiyon liflerinin beraber yer
aldig1 dar bir alan1 kapsayan derin bir subkortikal yapidir (Maingard ve ark. 2014).
Posteriorundan kortikospinal traktin gegtigi bu yapinin anteriorundan talamusa projekte
olan lifler gegmektedir. Internal kapsiiliin beslenmesi orta veya anterior serebral
arterden gelen kiigiik perforan damarlarla oldugu icin infarkti durumu klinikte sikga
karsilasilan bir durumdur ve islevleri ile ilgili literatiirde veri bu nedenle bulunmaktadir
(Zhao ve ark. 2018). Bu alan, bellek, dil, dikkat, yiritiicti islevler ve gorsel-uzamsal
islevler ile yakindan iligkilidir (Zhao ve ark. 2018). Biligsel islevlerdeki bu bozukluk
NPSLE hastalarinda ¢alismamizda gosterilmistir. Literatiire bakildiginda 2021 yilinda
yayinlanan bir takip ¢aligmasinda iki yillik siire¢ icerisinde SLE hastalarinin internal
kapsiil biitiinliiglinde bozulma oldugu gosterilmistir (Silvagni ve ark. 2021). 2018
yilinda yapilan bir bagka ¢alismada bellek kusuru olan ve olmayan SLE hastalarinin
internal kapsiil bolgesinde FA degerlerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamli diistikliik
saptanmistir (Corréa ve ark. 2018). Yapilan TFCE diizeltmesi sonucunda bu bdlgenin
FA degeri acisindan hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik

bulunamamaistir ve bu nedenle bilissel testlerle korelasyon analizleri uygulanmamaistir.

Bir diger kapsiiler yap1 olan eksternal kapsiil putamen ve klaustrum arasinda yer
alan, beyaz madde liflerinden olusan bir yapidir (Jones ve ark. 2009). Bu lifler 6nemli
kolinerjik liflerin projeksiyonunda rol oynamaktadir ve bu yapinin hasarinda yiiriitiici
islevler, bellek, islemleme hiz1 gibi temel bilissel islevlerde bozulmalar olabilir (Nolze-
Charron ve ark. 2020). Eksternal kapsiil, 6nemli kolinerjik liflerin projeksiyonundan
sorumlu bir bolge oldugundan daha 6nce demans literatiiriinde tartisilmistir (Sun ve ark.
2014). Alzheimer hastaliginda ve hafif biligsel bozukluk durumlarinda bu bolgede MD
degerinde anlamli azalma olabilecegi ve bunun bellek kusurlar1 basta olmak iizere
biligsel bozukluklarla iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir (Sun ve ark. 2014). 2018
yilinda yapilan bir ¢aligmada bellek kusuru olan ve olmayan SLE hastalarinin sag
eksternal kapsiil bolgesinde FA degerlerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamli
diisiikliik saptanmigtir (Corréa ve ark. 2018). Calismamizda bu alanda hasta ve kontrol
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gosterilmistir. Bilissel testler
ve DTG bulgular arasindaki iligki incelendiginde sag eksternal kapsiil FA degeri ile

kisa siireli bellek, bolinmiis dikkat, bilgi isleme kapasitesi, gorsel-uzamsal beceriler ve
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sozel 6grenme becerileri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptanmistir. Saptanan
korelasyon bu bolgenin kolinerjik liflerdeki hasarlanma {izerinden bilissel bozukluga
yol actigimi diistindliirmiistiir ve NPSLE’de kolinerjik liflerle ilgili daha detayh

caligilmasi gerektigi konusunda fikir vermistir.

Calismamizdaki DTG bulgular1 acisindan son olarak ele alinacak yapi korpus
kallozum olacaktir. Korpus kallozum, beynin sag ve sol yarimini birbirine baglayan en
biiyiik lif kiimesidir (Gaillard ve ark. 2008). 2018 yilinda yapilan bir ¢calismada bellek
kusuru olan ve olmayan SLE hastalarinin korpus kallozumlarinda FA degerlerinde
saglikli kontrollere kiyasla anlamli diistikliik saptanmistir (Corréa ve ark. 2018). Korpus
kallozumun hasarlarinda bellek, dil becerileri, yiiritiicii islevler, gorsel-uzamsal
beceriler, motor-hiz gibi alanlarda bozulmalar olabilir (Hinkley ve ark. 2012).
Calismamizda bu alanlarin NPSLE grubunda bozuldugu gosterilmistir. Yapilan TFCE
diizeltmesi sonucunda bu bolgenin FA degeri acisindan hasta ve saglikli kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik bulunamamistir ve bu nedenle biligsel testlerle korelasyon

analizleri uygulanmamuistir.

Sonug olarak literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde ¢alismamizda beyaz cevher
biitiinliigiiniin ve noronal yolaklarin biitiinliigiiniin NPSLE grubunda bozuldugunu
saptanmistir. Beyaz cevher, hizli iletim ve yiiksek diizeyde baglantilanmay1 saglayan
onemli bir santral sinir sistemi bilesenidir (Kozora ve Filley 2011). Bu c¢aligmada da
saptanan dikkat, ytriitiicii islev ve bilgi isleme hizinda bozulma gibi temel bilissel islev
kayiplariin SLE’de yaygin olarak gozlemlenmesi nedeniyle beyaz cevher hasarinin
NPSLE patogenezinde merkezi bir konumda yer alabilecegini diisiindlirmektedir
(Silvagni ve ark. 2021).

Calismamizda ayrica biligsel test sonuglarmin otoantikorlar diizeyleri ile
korelasyonuna da bakilmistir. Bu ¢alismadaki otoantikorlar ve biligsel test sonuclar
arasindaki korelasyonlar incelendiginde anti-dsDNA otoantikoru diizeyleri ile ¢calisma
bellegi, dikkat, yiiriitiicii islevler, soyut diisiinme becerisi ve kavram olusturma
becerileri arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptanmigtir. Literatiirde galisma
bellegi, dikkat, yiiriitiicii islevler, soyut diisiinme becerisi ve kavram olusturma
alanlarinda bozulma oldugu SLE 6zelinde gosterilmistir (Paran ve ark. 2008, Conti ve
ark. 2012, Ceccarelli ve ark. 2019, Barraclough ve ark. 2019). Bilissel islevler ile anti-
dsDNA arasindaki iligki literatiirde daha onceki galismalarda anti-dsDNA’nin yarattigi
hasarin ger¢eklesme mekanizmasi iizerinden gosterilmeye calisilmistir (Hanly ve ark.
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2006). Anti-dsDNA otoantikorunun biligsel belirtilere nasil yol a¢tigi konusu hala
tartismali bir durum olsa da bu konuyla ilgili en ¢ok kabul géren goriis bu otoantikorlarin
santral sinir sisteminde NMDA reseptorleriyle ¢apraz reaksiyon vererek semptomlari
olusturdugu fikridir (DeGiorgio ve ark. 2001). Bu goriise gore anti-dSDNA
otoantikorlar1 glutamat iizerinden bir eksitotoksik reaksiyonu tetikleyerek ndronal
oliimii indiiklemektedir. Calismada 6zellikle vurgulanan bir diger nokta ise anti-dsDNA
otoantikorlarinin ayn1 zamanda BOS’ta da bulunabildigi bulgusudur. Arastirmacilar
bunun intratekal {iretim yoluyla m1 yoksa BOS permeabilitesindeki artisla mu

gergeklestigi konusunda kesin bir yargiya varmamiglardir (DeGiorgio ve ark. 2001).

Anti-dsDNA otoantikoru disinda ayni zamanda anti-ribozomal P proteini
otoantikoru da ¢aligmada incelenmistir. Anti-ribozomal P proteini otoantikoru diizeyleri
ile calisma bellegi, dikkat, yiiriitiicli iglevler arasinda negatif bir korelasyon oldugu
saptanmistir. Bu sonug artan anti-ribozomal P proteini otoantikoru diizeylerinin néronal
hasarlanma ile iligkili olabilecegini diistindiirmiistir. Anti-ribozomal P proteini
otoantikoru daha Onceki ¢aligmalarda galisma bellegi (Bravo-Zehnder ve ark. 2015),
dikkat ve yiritiicii islev bozukluklari (Gonzalez ve Massardo 2018) ile yakindan
iliskilendirilmistir. Anti-ribozomal P proteini otoantikorunun biligsel bozukluklara nasil
yol actifi konusunda birka¢ goriis bulunmaktadir. Daha Once bahsedilen stria
terminalis’in “Bed Nucleus” isimli yapilarin anti-ribozomal P proteini otoantikoru igin
antijenik bir yap1 oldugu ve buna baglanarak bellek bozukluklar1 basta olmak iizere
bilissel belirtilere neden oldugu bu goriislerden biridir (Matus ve ark. 2007). Kabul
goren bir bagka goriise gore kan dolasiminda var olan anti-ribozomal P proteini
otoantikoru hipokampal ndronlarin eksprese ettigi antijenlerine baglanarak bellek
bozukluklar1 basta olmak iizere biligsel belirtilere neden olmaktadir (Bravo-Zehnder ve
ark. 2015). Bu iki goriisiin de ortak noktas1 emosyonel diizenlenme ve bellek i¢in hayati
bir devrenin anti-ribozomal P proteini otoantikoru araciligiyla tutuldugunu

varsaymalaridir.

Bu tez ¢alismasinda NPSLE’de bilissel islevler degerlendirilmis, bilissel islevlerin
otoantikorlar ve ndrogoriintiileme bulgular ile iligkisi incelenmistir. Voliimetrik
olgtimler ve biligsel testler bakimindan sag sACC ve serebellumdaki hacim kaybr ile
kisa siireli bellek, c¢alisma bellegi, dikkat, bilgi isleme kapasitesi, yiiriitiicli islevler,
gorsel bellek, gorsel-uzamsal beceriler, sozel 06grenme ve soyut diisiinme

becerilerindeki bozukluk arasinda korelasyon oldugu goriilmistiir. Biligsel testler ve
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DTG bulgular1 bakimindan sag eksternal kapsiil FA degerleri ile kisa siireli bellek,
boliinmiis dikkat, bilgi isleme kapasitesi, gorsel-uzamsal beceriler ve sozel 6grenme
becerilerindeki bozukluk arasinda korelasyon saptanmistir. Biligsel testler ve
otoantikorlar agisindan anti-dsDNA otoantikoru diizeyleri ile ¢aligma bellegi, dikkat,
yiriitiicii islevler, soyut diisiinme becerisi ve kavram olusturma becerilerindeki
bozukluk arasinda ve anti-ribozomal P proteini otoantikoru diizeyleri ile ¢calisma bellegi,
dikkat, yiiriitiicii islevlerdeki bozukluk arasinda korelasyon saptanmistir. Calismamiz
NPSLE’de biligsel islevlerin bozuldugunu ve beyinde sag SACC ve serebellumdaki
hacim kayb1 ve sag eksternal kapsiilde beyaz cevher biitiinliigiinde bozulma oldugunu
ve bilissel islev kayiplari ile nérogoriintiileme bulgularinin ve otoantikor diizeylerinin

iliskili oldugunu gostermistir.
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6. KISITLILIKLAR

Bu ¢alisma bir tez ¢alismasi olarak planlanmis ve ylriitiilmiistiir. Bu nedenle
zamansal ve ekonomik olarak sinirlilik igerisinde g¢alisilmistir. Hasta 6rneklemi bu
sebeplerle gorece kiiclik kalmistir. Bu calismada diizeltme olmadan ortaya ¢ikan DTG
bulgularinin daha genis bir 6rneklemde uygulanmasi durumunda diizeltme sonrasi
anlamliligimi kaybeden bolgelerin de anlamli ¢ikabilecegi diisiinlilmiistiir. Diger ele
alinmas1 gereken kisitlilik biligsel islevlerdeki bozuklugun SLE’nin bir sonucu mu
oldugu yoksa depresyonun bir bileseni mi oldugu konusudur. Tartismada agiklandigi
iizere calismamizda saptadigimiz bazi biligsel bozukluklar depresyonda da
bozulabilmektedir ve sACC voliim kayb1 depresyonda da saptanabilmektedir.
Calismamizda yalnizca saglikli kontroller ve NPSLE grubu kiyaslanmistir. Bu durum
saglikli kontroller ve NPSLE disinda depresyon hastalarinin ayri bir grup olarak alindigi
bir calismayla kesinlik kazanabilir. Son olarak ¢alismamizda NPSLE hastalarinda
hastalik siiresinin bilissel islevler iizerinde etkisinin olabilecegi diisiiniilmiis ancak bu

caligma deseninde siirenin etkisi degerlendirilememistir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada NPSLE hastalarinda bilissel islev bozukluklarinin arastirilmasi ve
bilissel islev bozukluklarinin nérogoriintiileme bulgular1 ve otoantikorlarla iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma Ornekleminde hasta grubunun homojen olarak NPSLE alt grubu
depresyon hastalarindan olusmasi ¢alismamizin gii¢lii bir yonti olarak 6ne ¢ikmaktadir.
(Calisma sonucunda NPSLE grubunda dikkat, dil becerileri, yliriitlicii islevler, gorsel-
uzamsal beceriler, sozel bellek ve 6grenme, fonemik ve semantik akicilik, anlik ve
gecikmis gorsel bellek, islem bellegi, zihinsel esneklik, gorsel tarama ve motor-hizi
alanlarinda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bozukluklar oldugu
saptanmistir. Yapilan goriintiileme analizleri sonucunda sagliklt kontrollere gore
NPSLE hastalarinda sag medial frontal korteks, serebellum gri cevher, sag ve sol
serebellum ile toplam serebellum hacimlerinde anlamli disiikliik oldugu ve DTG
bulgularinda orta serebellar pedinkiilde, sol serebral pedinkiilde, sol superior
longitudinal fasikiilde, sol singulumda, sag ve sol stria terminaliste, sag ve sol internal
kapsiiliin arka ayaginda, sag eksternal kapsiilde, sag ve sol fornikste, korpus kallozumun
govdesinde ve spleniumunda ortalama FA degerlerinin saglikli kontrollere gore diisiik
oldugu bulunmustur. TFCE diizeltmesi sonrasinda sag eksternal kapsiil FA degerleri
disinda diger bolgelerdeki anlamliliklar kaybolmustur. Yapilan korelasyon analizleri
sonucunda anti-dsDNA otoantikoru diizeyleri ile ¢alisma bellegi, dikkat, yiiriitiicii
islevler, soyut diisiinme becerisi ve kavram olusturma becerileri arasinda negatif bir
korelasyon oldugu, anti-ribozomal P proteini otoantikoru diizeyleri ile ¢alisma bellegi,
dikkat, yiiriitiicii islevler arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir. Biligsel
testler ve voliimetrik MRG bulgular1 arasindaki iligki incelendiginde sag sACC voliimii
ile kisa siireli bellek, ¢alisma bellegi, dikkat, bilgi isleme kapasitesi, yiiriitiicii islevler,
gorsel bellek, gorsel-uzamsal beceriler, s6zel 6grenme ve soyut diistinme becerileri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu; serebellumdaki hacim kaybi ile kavram
olusturmada bozukluk, dikkat ve bellek ilgili temel bazi bozukluklarin iligkili oldugu
bulunmustur. Norogoriintiileme bulgular ile bilissel islevler arasinda daha 6nceden

bildirilmemis iliskilerin saptanmis olmasi bu ¢alismanin 6nemli bulgularindan biridir.
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Calismamizdaki bulgular NPSLE’de otoantikor aracili immiin siiregler
sonucunda beyinde volim kayiplari olustugunu ve beyaz cevher biitiinliigliniin

bozuldugunu ve klinik olarak biligsel islev kayiplar1 olustugunu gostermistir.

Bu ¢alismanin gii¢lii yonlerinden biri tiim hastalarin depresyon tan1 Kriterlerini
karsilayan NPSLE hastalar: ile yiriitilmiis olmasidir. Voliimetrik MRG’de saptanan
sACC hacmindeki diisiikliik baska NPSLE calismalarinda gosterilmis olsa da sACC’nin
depresyon patofizyolojisinde rol oynamasi nedeniyle sonuglarin dikkatli yorumlanmasi
gerekmektedir. Bu nedenle santral sinir sistemi tutulumu yapmayan romatolojik
hastaliklar1 olan ve depresyon tanis1 konmus kisilerin ya da depresyonun primer
psikiyatrik bozukluk oldugu hastalarin dahil edildigi ve daha genis orneklemli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son olarak DTG’de eksternal kapsiil FA’sindaki diisiikliik ile bilissel islevler
arasinda saptanan iliski NPSLE hastalarindaki bilissel islevlerdeki bozuklukta kolinerjik
liflerin de rol oynadigini diislindiirmiistiir. Kolinerjik sistem ile ilgili daha ayrintili
caligmalarin yapilmasinin NPSLE patofizyolojinin aydinlatilmasinda da yol gosterici

olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sistemik lupus eritematozus hastaliginda sinir sisteminin etkilenip etkilenmedigi ile ilgili yeni bir
aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda Bilissel
Islevlerin Degerlendirilmesi ve Bilissel Islevler ile Otoantikorlar ve Beyin Goriintiileme Bulgulari ile
Arasindaki {liskinin Incelenmesi”dir

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliilk esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, “Sistemik Lupus Eritematozus” isimli romatolojik
hastaligin merkezi sinir sistemi iizerindeki etkilerini ¢esitli biligsel testlerle ve beyin goriintiileme
yontemleri ile incelemek ve hastalig1 daha erken sekilde taniyabilmektir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali ve
Radyoloji Anabilim Dallarinin ortak ¢alismasina katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Bu ¢alismaya tahminen 75 kisinin katilmasi beklenmektedir. Siz bu caligmada tan1 almis oldugunuz
hastaliginiz sebebiyle diger Sistemik Lupus Eritematozus hastalariyla ve saglikli katilimcilarla benzer
ve ayrilan yonler agisindan kiyaslanacak hasta kontrol grubumuzda yer alacaksiniz. Eger arastirmaya
katilmay1 kabul ederseniz Dr. Tahsin Rollas tarafindan degerlendirilerek hastaliginiz ile ilgili olgu
rapor formu doldurulacaktir. Bu formda yasiniz, medeni durumunuz, yani sira hastaliginiz ile simdiki
ve Onceki tedavilerinizle ilgili sorular yer almaktadir. Degerlendirme sonucunda doktorunuz uygun
goriirse ¢alismaya alinacaksiniz. Ayni giin izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in
kolunuzdan 8-10 ml (2 tiip) kadar kan alinacaktir. Alinan bir tiip kaniniz anti-ribozomal P proteini
isimli belirtecin degerlendirilmesinde kullanilacaktir. Kalan 1 tiip kan ise ilerideki ¢aligmalarimizda
kullanmak icin {iniversitemiz biinyesindeki Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyolojik Ornek
Bankas1’na gonderilecektir saklanacaktir. Biyolojik Ornek Bankalari, hiicre, doku, DNA, cDNA gibi
biyolojik orneklerin arsivlendigi ve bu orneklerle ilgili bilgilerin veri tabanlarinda saklanarak
gelecekteki caligmalarda kullanilmak tizere uzun siireli korundugu altyapilardir. Yine izniniz
dogrultusunda radyoloji anabilim dalindan randevu alinarak manyetik rezonans goriintiileme (MR)
isleminiz yapilacaktir. Kan tetkiklerinin yapildig1 giin biligsel testler de yapilacak, beyin MR
goriintiilemesi radyoloji boliimiiniin verdigi randevu tarihinde kan ve bilissel testlerin yapilmasindan
en gec 1 hafta i¢inde g¢ekilecektir. Bu tetkiklerle hastaliginizin beyin gibi merkezi sinir sistemi
organlar {izerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmaktadir. Calisma kapsaminda kullandiginiz
ilaglara ek olarak baska bir tedavi uygulanmayacaktir. MR goriintiilemesi yaklasik 40 dakika,
psikiyatrik degerlendirme ve norobiligsel testler ise beraber yaklasik 1 saat siirecektir. Yani toplamda
1 saat 40 dakika zaman ayirmaniz gerekmektedir.

Sizden beklentimiz kan vereceginiz giin kan vermek i¢in poliklinik hemsiresi Nurhayat Eni ile temasa
geemenizdir. MR goriintlilemesi ve klinik degerlendirme i¢in Dr. Tahsin Rollas size yardimci
olacaktur.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.
MR goriintiilemesinin sizin i¢in bilinen bir riski bulunmamaktadir.
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Bu ¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Size yalnizca hastaneye gidis-
doniis i¢in en fazla 2 kez olmak {izere Ankara Biiyiiksehir Belediyesi EGO Miidiirliigii niin tam bilet
tarifesi tizerinden 6deme yapilacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgilerin aslina izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger saglik
otoritelerinin dogrudan erisimi bulunabilecek ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Yazil
bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalamaniz ile birlikte siz ya da kanuni temsilcisiniz s6z
konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen iste§e baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Calisma ile ilgili ve ¢alismaya
devam etme ilgili yeni bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirileceginizi taahhiit ederiz.

(Goniilliiniin Beyant)

Dr. Tahsin Rollas tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalinda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “goniillii” olarak davet edildim.

S6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim. (Ancak
arastirmactlart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim
uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
yalnizca hastaneye gidis-doniis i¢in en fazla 2 kez olmak iizere Ankara Biiyiliksehir Belediyesi EGO
Miidiirliigii’niin tam bilet tarifesi lizerinden 6deme yapilacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda Dr. Tahsin Rollas’a Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali adresinden veya 0312 305 18 73, 0312 305
14 49 ve 05421290635 telefon numaralarindan ulasabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bilgilendirilmis goniilli olur
formundaki tiim ac¢iklamalar1 okudum. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu
arastirma projesinde “goniillii” olarak yer alma kararini1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Goniillii
Adi, soyadi:
Tarih

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Tarih:

imza:

Arastirma ekibinde yer alan sorumlu arastirmaci
Adi-soyadi: Dr.Ogr.U.Elgin Ozgelik Eroglu

Tarih:
Imza
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EK-2: OLGU RAPOR FORMU

Goniilliiniin

Gonilli Kodu:

Dogum tarihi:

Cinsiyeti:

Calismaya alindigi tarih:

Egitim durumu:

A
B.
C.
D.

E.

Okuryazar degil
[lkokul mezunu
Ortaokul mezunu
Lise mezunu

Universite mezunu

Egitim stiresi: Loyl

Medeni durumu:

A
B.
C.
D.
E.

Evli
Dul
Bosanmis

Bekar

Meslegi:

G.

mmooOw

Ev hanimi

Isci

Memur
Serbest meslek
Emekli
Calismiyor

Sigara kullantyor mu?

A.
B.

Evet (Miktar: ...... yil ...... paket/giin )
Hayir

Alkol kullantyor mu?
A. Evet (Miktar: .................ooeiiene.. )

B.

Hayir

Madde kullaniyor mu?
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A. Evet (Cins ve miktar: ................ooeiieinnnn. )
B. Hayir

Bilinen Hastalik(lar) ve Kullandig flag(lar):

- Dahili Hastalik(lar) ve Bunun i¢in Kullandig1 llag(lar):

- Psikiyatrik Bozukluk(lar) Bunun I¢in Kullandig1 llag(lar):

Ailede Bilinen Hastaliklar:

Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii:

Varsa belirtin: a. Birinci derece akraba b. ikinci derece akraba c¢. Uciincii derece

akraba

Tani:

Hastalik tani tarihi:

Hastalik tanis1 konuldugundaki yasi:

Belirtilerin ilk basladig tarih:

SLE i¢in Tedavi Kullaniyor mu?:

Varsa tedavi:

flag Siire Dozlar
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En son kullandig: ilaglar: flag Stire

Dozlar

Kullanmakta oldugu ilaglar: Ilag Siire

Dozlar

Goniilliiniin baska sistemik hastaligi var m1?
A. Evet (Evetise belirtiniz : ............coevviiiininininn )
B. Hayir

Goniilliiniin viicudunda manyetik rezonans goriintiilleme cihazi ile uyumsuz implant vb. var m1?

A. Evet (Evetise belirtiniz : ................coooeiiiiinn. )
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B. Hayir
Goniilliiniin gegmiste biling kaybina yol agan kafa travma 6ykiisii var mi1?

A. Evet (Evetise belirtiniz : ..............cooceiiiiinnnnn. )
B. Hayir

Goniillii daha 6nce ndrolojik bir hastalik yasamig mi1?
A Evet (Evetise belirtiniz : ..............ccoeiviiniannnnn. )
B. Hayir

Hastanin MR goriintiilemesi var m1? Varsa sonucu nedir?

A. Evet (Evet ise belirtiniz :

B. Hayir
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EK-3: SLEDAI-2K: DATA
COLLECTION SHEET

Study No.: Patient Name: Visit Date:

d m yr

(Enter weight in SLEDAI-2K Score column if descriptor is present at the time of the visit or
in the preceding 30 days)

SLEDAI 2K . o
Welg SCORE Descriptor Definition
ht

8 Seizure Recent onset, exclude metabolic, infectious or drug causes.

8 Psychosis Altered ability to function in normal activity due to severe
disturbance in the perception of reality. Include
hallucinations, incoherence, marked loose associations,
impoverished thought content, marked illogical thinking,
bizarre, disorganized, or catatonic behavior. Exclude
uremia and drug causes

8 Organic brain Altered mental function with impaired orientation, memory,

syndrome or other intellectual function, with rapid onset and
fluctuating clinical features, inability to sustain attention
to environment, plus at least 2 of the following: perceptual
disturbance, incoherent speech, insomnia or daytime
drowsiness, or increased or decreased psychomotor
activity. Exclude metabolic, infectious, or drug causes.

8 Visual disturbance  Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal
hemorrhages, serous exudate or hemorrhages in the
choroid, or optic neuritis. Exclude hypertension, infection,
or drug causes.

8 Cranial nerve New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial
disorder nerves.
8 Lupus headache Severe, persistent headache; may be migrainous, but must be
nonresponsive to narcotic analgesia.
8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude
arteriosclerosis.
8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual

infarction, splinter hemorrhages, or biopsy or
angiogram proof of vasculitis.

4 Arthritis > 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e.,
tenderness, swelling or effusion).
4 Myositis Proximal muscle aching/weakness, associated with

elevated creatine phosphokinase/aldolase or
electromyogram changes or a biopsy showing

myositis.

4 Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts.

4 Hematuria >5 red blood cells/high power field. Exclude stone, infection
or other cause.

4 Proteinuria >0.5 gram/24 hours
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4 Pyuria >5 white blood cells/high power field. Exclude infection.
2 Rash Inflammatory type rash.
2 Alopecia Abnormal, patchy or diffuse loss of hair.
2 Mucosal ulcers Oral or nasal ulcerations.
2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion, or pleural
thickening.
2 Pericarditis Pericardial pain with at least 1 of the following: rub, effusion,
or electrocardiogram or echocardiogram confirmation.
2 Low complement Decrease in CH50, C3, or C4 below the lower limit of
normal for testing laboratory
2 Increased DNA Increased DNA binding by Farr assay above normal
binding range for testing laboratory.
1 Fever >38° C. Exclude infectious cause.
1 Thrombocytopenia  <100,000 platelets / x10%L, exclude drug causes.
1 Leukopenia < 3,000 white blood cells / x10%L, exclude drug causes.
T
@)
T
A
L SCORE
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EK-4: SDI HASAR iNDEKSI

Ek 1a, SLICC/ACR Organ Hasar indeksi

SLICC/ACR HASAR INDEKS|
ORGAN OZELLIK SKOR(MAX)
1.Gz -Katarakt 1

-Retinada degisiklik veya optik atrofi 122) )]
2Noropsikiyatrik -Kognitif bozukluk veya major psikoz 1

-6 aydan uzun tedavi gerektiren nobetler 1

-$V0 1

Kranyal veya periferik noropati(optik sinir harig) 1

~Transvers miyelit 1 (6)
3.Btbrek -GFR <%50 1

-Protetiniri >3¢r / gin !

-Son Donem Bobrek Yetersizligi 3 3
4. Akciger -Pulmoner Hipertansiyon 1

-Pulmoner Fibrozis ( Klinik ve/veya radyolojik) 1

-"Shrinking lung" 1

-Plevrada Fibrozis 1

-Akciger Infarktdst 1 ©)
5.Kardiovaskiller -Angina veya Koroner arteriyel "By pass" 1

-MI ( Birden fazla ise skor 2 ) 1(2)

~Kardiyomiyopati 1

~Valviler Hastalik 1

-Perikardit ( 6 aydan fazla )veya Perikardiyektomi 1 (6)
6.Periferik Vaskiler Klodikasyo 1

-Mindr Doku Kaybi ( parmak ) 1

-Belirgin Doku Kaybi ( Parmak/Kol/Bacak kaybi) ~ 1(2)

-Sislik, Ulserasyon, Stazla Giden Venoz Tromboz 1 ()
1.Gis ~Duedonum distali,Dalak, Kc, S. Kese infarkt: yada

rezeksiyonu. 12)

-Mezenter Iskemisi 1

~Kronik Peritonit 1

-Striktdr veya Ust GIS Cerrahisi 1

-Pankreas Yetersizligi. 1 (6
8.iskelet Kas Sistemi ~Kas Atrofisi veya Kas Gogstizloga 1

-Deformasyon veya erozif artrit 1

-Osteoporoz sonucu vertebra kollapsi veya fraktir 1

-Avaskiler Nekroz 12)

~Osteomiyelit 1 (6)~-=(7)

~Tendon Rilptiird I
9.Deri ~Kronik Alopesi Skarlart 1

-Pannikulumda yaygin ekstensif skar 1

-6 aydan uzun stiren deri flseri 1 3
10.Gonadal -Prematre Gonad Yetersizligi | (1)
11.Endokrin -Diabetes Mellitus 1 (1)
12.Malignite ~Habis hastalik (Displazi Haric) 12 @
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EK-5: 3MS TESTI

ID# Degerlendiren
isim , YAS _ EG__ E K Egitimliler icin haz rlanmis form-v2-020916
Y Y.
Tarih ___ [/ /  (Baglama:__:_ ) TestSuresi:____ 3MS MMSE ____
gi ay vy s d d 100 30
3MS MMSE
Bugiin ayin kagi? Dogru 3
DOGUM TARIHI VE YERI: 1 veya 2 giin sapma 2
5 Dogum tarihiniz nedir? Yil ay gin 3-5 glin sapma 01
Nerede dogdunuz? S$ehir Baba adi Bugiin giinlerden ne?
Dogru 01
_ _ KAYIT#__ : (Kag kere sunuldu? __) B .
3 3 — _ YER YONELIMI
Size hatirlamaniz igin ¢ kelime sdyleyecedim. Ben bitirdikten 5 5 Hangi iilkedeyiz?
sonra tekrar edin. Hangi sehirdeyiz?

Mahalle/kéy/semt/ ilge?
Hastanede miyiz/ ASMde miyiz/ evde miyiz?

cocooo
NN

#1: Elbise  ___ Beyaz - D.i.JrijstIi'ik_ Hangi kattayiz?
#2:Etek _ Bej ___ Comertlik___
#3: Eldiven___  Bordo ___ Yigitlik 3MS: Ulke +Sehir+Mahalle+Muayene yeri

MMSE: 5 soru 1'er puan

_______ MENTAL GERI GEVIRME (ileri dogdru gerekirse yardim et)
[ ______ ADLANDIRMA: Bu nedir?
5 2 [MMSE:Kalem Saat___ |
3MS:Omuz___ Alin___
Cene___ Dirsek___ Serge/ Klguk parmak___

1'den 5’e kadar sayin. Simdi 5'ten 1'e dogru sayin.

Yapti___ Yapamadi ___ 1'den 5'e saydi
Dogru 2 1 veya 2 hata/atlama 01

AKICILIK

‘Dlnya kelimesinin harflerini séyleyin. Simdi ‘Dinya’ kelimesinin
4 vieyin. 9 ¥ 10 Hangi hayvanlar dort ayakhdir? (30s)

harflerini sondan basa dogru soyleyin.
Yapti ___ Yapamadi ___lleri dogdru yapti.
AYNUD 0 1 2 3 4 5

MMSE: Diinya=5

o BENZERLIKLER
6 (Elma-Muz érnedi ile basla)
____ve __ ne yobnden birbirine benzer?

_ UG KELIMEYi LK HATIRLAMA
9 3
Size daha dnce sdyledigim Ug kelimeyi hatirliyor musunuz?

KOL-BACAK (Puan <2 ise 6gret)
Vicut pargasl, aza, uzuv. 2 Digerdogru 0 1

Kendiliinden hatirlama 3 . -
"Giyecek bir sey" dedikten sonra (d.s) 2 GPLME'AQLAMA_ . 5
"ELBISE, ETEK, ELDIVEN" d.s 1 His/duyqu ifadeleri 2 Diger dogru 0 1
Yine de yanlis ise 0 YEME',U\_(UMA ) -~ .
Gerekli vicut islevleri. 2 Diger dogru 0 1
Kendiliginden hatirlama 3
""Bir renk" d.s 2 __ ___ TEKRARLAMA: Ne diyorsam aynen tekrarlayin.
"BEYAZ, BEJ, BORDQ" d.s 1 5 1
Yine de yanlis ise 0 "Eve gitmek/Disar ¢ikmak istiyorum” 2
1 veya 2 hatali kelime/atlama 0 1
Kendiliginden hatirlama 3 "Egder, fakat, hayir___kelimelerini___istemiyorum___.”
"lyi bir kisilik 6zelligi" d.s 2 Herbir grup igin 1 puan. 01 2 3
"DURUSTLUK,COMERTLIK,YIGITLIK"d.s 1
Yine de yanlis ise 0 Eger____ve, fakat____ istemiyorum____
Ne sihirdir____ ne keramet_____ el ¢cabuklugu marifet__
______ ZAMAN YONELIMI Pabug emanet ____sokak beylik____gez giilim gez
%5 5
Hangi yildayiz? ~ Dogru 8 MMSE: Eger, fakat, hayir kelimelerini istemiyorum.(1)
1 sene sapma 4
2-5 sene sapma 2 _____ OKUMA: OKUYUN VE NE YAZIYORSA YAPIN.,
>5 sene sapma 0 3 1 Ydnlendirmeden gézlerini kapatir 3
Hangi mevsimdeyiz? Yénlendirdikten sonra gdzlerini kapatir 2

Komutu kendiliginden veya yonlendirme sonrasi sesli okur,
ama gozlerini kapatmaz 0 1

Dogru veya 1 ay iginde 1
> | ay sapma 0
Hangi aydayiz? Dogru veya 5 giin iginde 2
6 glin-1 ay sapma 1
>| ay sapma 0
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____YAZMA (1d)

5 1 NASIL YAZDIGINIZI GORMEK ISTIYORUM.
‘BURADAN CIKIP EVE/DISARI GITMEK iSTIYORUM.' yazin
MMSE: Bu kagida anlamli bir cumle yazin(1) |

__ GORSEL/ UZAYSAL Bu seklin aynisini bakarak gizin
10 1 KESISEN BESGENLER (1d)

Besgenler: 5 esit kenar 4 4

5 esit olmayan (>2:1) kenar 3 3

Diger kapal sekil 22

Iki yada daha ¢ok ¢izgi 01

132

Kesisim: 4 kdseli kapali sekil
4 koseli olmayan kapal sekil 0

UG BASAMAKLI KOMUT (Once komutu bitir)
3 3

___ (Bu) kagidi sag/sol elinizle alin

___kiye katlayin ve

____Bana geri verin.

___IKINCI HATIRLAMA

9 Giyecek 012 3
Renk 012 3
Kisilik &zelligi 012 3

2
1



EK-6: SAYI DiZiSi TESTI

DUz SAYI Dizisi TERS SAYI Dizisi
3) 5-8-2 D/ Y 2)2-4 D/ Y
6-9-4 D/ Y 5-8 D/ Y
4) 6-4-3-9 D/ Y 3) 6-2-9 D/ Y
7-2-8-6 D/ Y 4-1-5 D/ Y
5) 4-2-7-3-1 D/ Y 4) 3-2-7-9 D/ Y
7-5-8-3-6 D/ Y 4-9-6-8 D/ Y

6) 619473 D /Y 5)1-52-86 D /Y
392487 D /Y 6-1-843 D /Y
7) 5917482 D /Y 6)5-3-9-4-1-8 D / Y
4-1-7-9-3-86 D / Y 7-2-4-85-6 D / Y
8) 58192647D /Y 7)8-1-2-9-3655 D / Y
3-8-2-9-5-1-7-4 D / Y 4-7-3-9-1-2-8 D / Y

9)  2-7-5-8-6-2-5-8-4
7-1-3-9-4-2-5-6-8

8) 9-4-3-7-6-2-5-8 D / Y

D/Y
D/Y 7-2-8-1-9-6-5-3 D / Y
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EK-7: SOZEL AKICILIK TESTIi

Z

insan

Hayvan

Insan Hayvan

TOPLAMLAR
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EK-8: OKTEM SOZEL BELLEK SURECLERI TESTI

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 |15 SKOR
Davul | Perde | Zil Kahve | Okul | Anne | Bahge | Sapka | Ay Cittci | Burun | Hindi | Renk | Ev Nehir
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
UsB
T
Top. Hat:
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DUVAR AY
DAVUL AYVA
ZURNA GUNES
PENCERE TARLA
PERDE CIFTCI
PiDE CIFTLIK
ZiL BOGAZ
ZINCIR BURUN
KAPI AGIZ
CAY HINDI
KAHVE HOROZ
KAHVALTI HENDEK
OYUN RESIM
OKUL RENK
OGRETMEN REKLAM
ABLA ODA
ANNE EL
BABA EV
AGAC DENiz
CICEK NEHIR
BAHCE DERE
ESARP
SAPKA
KASKET

SBST Puanlar

Anlik Bellek

Ogrenme Puani

Kritere Ulagma

En Yiiksek Ogrenme

Ogrenme Yanlis Puani

Perseverasyon

Tutarsizlik Puani

Kendiliginden Hatirlama

Tanima

TOPLAM Hatirlama

Yanlig Hatirlama Puani

Yanlig Tanima
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EK-9: ISITSEL UCLU SESSiZ HARF TESTI

Stmulas Starting Number Delay (sec) Response Number Correct
ELS - 0
PLB - 0
HIT - 0
GPV - 0
DL - 1]
sCV 194 18
WD 75 9
FsSB 28 3
JCM 180 9
BGS 167 18
ENZ M 3
RDT 188 18
EGM £2 9
MBY 47 3
TDH 141 9
LEP 51 3
ZVE 117 18
PHE £ ]
ZDG 158 18
CZF | 3
Number correct

0-5 delay

3-s delay

9.5 delay

185 delay

Total
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Beck Depresyon Olcedi

EK-10: BECK DEPRESYON ENVANTERI

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dért cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz
gerekmektedir.

10

11

(0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi Gzintili ve sikintili hissediyorum.

(2) Hep Gzantila ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tzgtin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

12

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

13

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.

(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu
gériyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak gériiyorum.

14

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

15

(0) Kendimi herhangi bir bigcimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman sugclu hissediyorum.

16

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

17

(0) Bagkalarindan daha kéti oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu distinmuyorum.
(2) Hatalarimdan dolayl kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

18

(0) Kendimi 6ldirmek gibi dustnciilerim yok. 19
(1) Kimi zaman kendimi éldirmeyi distindigim oluyor

ama yapmiyorum.

(2) Kendimi 6ldirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi éldiriram.

(0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman aghyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

20

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli 2
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli

hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Bagkalariyla gériisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gérustip konusmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru:..ce....
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(0) Karar verirken eskisinden fazla gtiglilk ¢cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok gliglitk cekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gériindigiimi sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kéti gdriniyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gli¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi gdéziimde blyiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat dnce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azald.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

{0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilanim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghgimin bozulmasindan ok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saglk durumum kafama o kadar takihyor ki, baska higbir
sey dislinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim cok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
distintiyorum.

(2) Cezami gcekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.

designed by Emrah SONGUR M.D.



EK-11: BECK ANKSIYETE OLCEGI

Beck Anksiyete Olcegi

yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklari zamanlarda yasadiklari bazi belirtiler verilmistir.
Litfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini

%

Hi¢

Hafif diizeyde
Beni pek et-
kilemedi

Orta diizeyde
Hos degildi ama kat|
lanabildim

Ciddi diizeyde
Dayanmakta cok zor-
landim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotii seyler olacak
korkusu

6. Bag donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontroll kaybetme korkusu

15. Nefes almada giicluk

16. Olim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlk

20. Yuzin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagh
olmayan)
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