
 
 

 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

KOCAELĠ ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

 

 

SĠSTEMĠK LUPUS ERĠTEMATOZUS HASTALARINDA OTOĠMMÜN TĠROĠD 

HASTALIKLARI ĠLE TĠROĠD DĠSFONKSĠYONUNUN SIKLIĞI VE KLĠNĠK 

BULGULARLA ĠLĠġKĠSĠ 

 

 

DR. AYSEL KÖROĞLU 

 

 

ĠÇ HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

2022



 

 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

KOCAELĠ ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

 

 

SĠSTEMĠK LUPUS ERĠTEMATOZUS HASTALARINDA OTOĠMMÜN TĠROĠD 

HASTALIKLARI ĠLE TĠROĠD DĠSFONKSĠYONUNUN SIKLIĞI VE KLĠNĠK 

BULGULARLA ĠLĠġKĠSĠ 

 

DR. AYSEL KÖROĞLU 

 

 

ĠÇ HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

UZMANLIK TEZĠ 

 

TEZ DANIġMANI: PROF. DR. AYTEN YAZICI 

ĠÇ HASTALIKLARI ABD BAġKANI: ROF. DR. SADETTĠN HÜLAGÜ 

 

KOÜ GOKAEK 2019/22.08-2019/364 

 

2022



i 
 

ĠÇĠNDEKĠLER 

  

İÇİNDEKİLER ................................................................................................................................................. İ 

TEŞEKKÜR .................................................................................................................................................. İİİ 

KISALTMALAR ............................................................................................................................................ İV 

TABLOLAR ................................................................................................................................................. Vİİ 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ................................................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER .................................................................................................................................. 2 

2.1. SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZUS ..................................................................................................... 2 

2.1.1. Tanım....................................................................................................................................... 2 

2.1.2. Epidemiyoloji ........................................................................................................................... 2 

2.1.3. Etiyoloji .................................................................................................................................... 2 
2.1.3.1. Genetik faktörler ................................................................................................................................ 2 
2.1.3.2. Hormonal Faktörler ............................................................................................................................ 3 
2.1.3.3. Çevresel Faktörler .............................................................................................................................. 3 

2.1.4. Patofizyoloji ve Patogenez ...................................................................................................... 4 

2.1.5. Klinik Bulgular.......................................................................................................................... 6 
2.1.5.1. Kas-İskelet Sistemi Tutulumu ............................................................................................................. 6 
2.1.5.2. Cilt Tutulumu ...................................................................................................................................... 6 
2.1.5.3. Böbrek Tutulumu ............................................................................................................................... 7 
2.1.5.1. Hematolojik Tutulum ......................................................................................................................... 7 
2.1.5.2. Nöropsikiyatrik Tutulum ..................................................................................................................... 9 
2.1.5.3. Pulmoner Tutulum ........................................................................................................................... 10 
2.1.5.4. Kardiyovasküler Tutulum.................................................................................................................. 11 
2.1.5.5. Gastrointestinal Tutulum ................................................................................................................. 11 
2.1.5.6. Göz Tutulumu ................................................................................................................................... 11 

2.1.6. Tanı ve Sınıflandırma ............................................................................................................. 12 

2.1.7. Laboratuvar Bulguları............................................................................................................ 12 

2.1.8. Tedavi .................................................................................................................................... 14 
2.1.8.1. Koruyucu Önlemler ve Konservatif Yaklaşım .................................................................................... 14 
2.1.8.2. Farmakolojik Tedaviler ..................................................................................................................... 14 

2.2. TİROİD DİSFONKSİYONU VE OTOİMMUN TİROİD HASTALIKLARI .................................................... 17 

2.2.1. Tiroid Disfonksiyonu .............................................................................................................. 17 
2.2.1.1. Subklinik Hipotiroidi ......................................................................................................................... 17 
2.2.1.2. Aşikar Hipotiroidi .............................................................................................................................. 18 
2.2.1.3. Subklinik Hipertiroidi ........................................................................................................................ 18 
2.2.1.4. Aşikar Hipertiroidi ............................................................................................................................ 19 

2.2.2. Otoimmün Tiroid Hastalıkları ................................................................................................ 20 
2.2.2.1. Hashimoto Tiroiditi ........................................................................................................................... 20 
2.2.2.2. Graves Hastalığı ................................................................................................................................ 21 

2.2.3. Kronik Hastalıklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmün Tiroidit Sıklığı ............................... 21 

2.2.4. Romatolojik Hastalıklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmün Tiroidit Sıklığı ...................... 22 



ii 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ........................................................................................................................... 26 

3.1.1. İstatistiksel Analiz .................................................................................................................. 28 

4. BULGULAR ........................................................................................................................................ 29 

5. TARTIŞMA ........................................................................................................................................ 38 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER ........................................................................................................................ 43 

7. ÖZET ................................................................................................................................................. 45 

8. ABSTRACT ......................................................................................................................................... 47 

9. KAYNAKÇA ....................................................................................................................................... 49 



iii 
 

TEġEKKÜR 

Uzmanlık eğitimim süresince bilgi birikimi ve deneyimleri ile yol gösterici olan değerli 

hocalarıma, tezimin her aşamasında bana yardımcı olan, tecrübe ve bilgi birikimiyle bana 

yol gösteren saygıdeğer hocam ve tez danışmanım sayın Prof. Dr. Ayten Yazıcı’ya 

teşekkürlerimi sunuyorum.  

Asistanlık sürecim ve tez çalışmalarım sırasında bana destek olan başta eşkıdemlerim 

olmak üzere tüm doktor arkadaşlarıma ve hayatımın her döneminde bana destek olan 

sevgili dostlarıma içtenlikle teşekkürlerimi iletiyorum. 

Emek, sabır ve fedakârlıklarıyla bugünlere gelmemi en güzel şekilde sağlayan haklarını 

hiçbir zaman ödeyemeyeceğim annem, babam başta olmak üzere tüm aileme sonsuz 

teşekkürlerimi iletiyor ve sevgilerimi gönderiyorum. 

Desteğini her zaman arkamda, sevgisini kalbimde hissettiğim değerli eşim Ümit 

Köroğlu’na ve biricik kızım Hafsa’ya sonsuz sevgilerimi iletiyorum. 

 

 

        Dr. Aysel KÖROĞLU 



iv 
 

KISALTMALAR 

ACR: Amerikan Romatoloji Birliği 

AF: Atriyal fibrilasyon  

AFS: Antifosfolipid sendrom  

AKLE: Akut kutanöz lupus eritematozus  

ANA: Anti nükleer antikor  

Anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA 

Anti-Sm: Anti-Smith antikoru 

Anti-TG: Anti-tiroglobulin 

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz  

AS: Ankilozan spondilit 

AVN: Avasküler nekroz  

BCR: B hücre reseptörü 

BT: Bilgisayarlı tomografi 

CRP: C-reaktif protein  

DHEA: Dehidroepiandrosteron 

DLE: Diskoid lupus eritematozus 

DM: Diyabetes mellitus 

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 

E2: Östradiol 

EBV: Epstein-Barr virüsü 

EKG: Elektrokardiyografi 

EKO: Ekokardiyografi 

EMG: Elektromiyelografi  

ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı 

EULAR: Romatizmaya Karşı Avrupa Birliği 

GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör 

HLA: Ġnsan lökosit antijeni 

HMGB1: Hasarlı dokulardan salınan uyarıcı maddeler 

IFN: Ġnterferon 



v 
 

ICAM: Hücre içi adhezyon molekülü  

ICOS: Ġndüklenebilir kostimülatör 

IL: Ġnterlökin 

ITAM: Ġmmünoreseptör tirozin temelli aktivasyon motifi 

ITP: Ġdiyopatik trombositopenik purpura 

ĠKH: Ġskemik kalp hastalığı  

ĠVĠG: Ġntravenöz immünglobulinler  

KKLE: Kronik kutanöz lupus eritematozus, 

LDH: Laktat dehidrogenaz 

LN: Lupus nefritinde 

LT4: Levotiroksin 

mDC: Myeloid dendritik hücre 

MMF: Mikofenolat mofetil 

MRG: Manyetik rezonans görüntüleme 

NETs: Nötrofil ekstraselüler tuzaklar 

NSAĠĠ: Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 

OHA: Otoimmün hemolitik anemi  

OĠTH: Otoimmün tiroid hastalıkları  

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon  

pDC: Plazmasitoid dentritik hücre  

PRL: Prolaktin  

RA: Romatoid artrit 

RAĠ: Radyoaktif iyot 

SjS: Sjögren sendromu  

SKLE: Subakut kutanöz lupus eritematozus 

SLE: Sistemik lupus eritematozus  

SLEDAI: SLE Hastalık Aktivitesi Ġndeksi  

SLICC: Sistemik Lupus Uluslararası Ġşbirliği Klinikleri 

SpA: Spondiloartritler 

TLR: Toll benzeri reseptör 

TNF: Tümör nekroz faktörü 

TRAb: TSH reseptör antikoru 



vi 
 

TSH: Tiroid stimülan hormon  

T3: Triiodotironin  

T4: Tiroksindir  

USG: Ultrasonografi 

UV: Ultraviyole ışığı 

VCAM: Damar hücresi adhezyon molekülü 



vii 
 

TABLOLAR 

Tablo 1: Uluslararası Nefroloji Derneği/Renal Patoloji Derneği 2003 Lupus Nefriti Sınıflaması
 
 ... 8 

Tablo 2: SLE hastalarında aneminin ana nedenleri
 
 .......................................................................... 9 

Tablo 3: ACR‘ye Göre Nöropsikiyatrik Sendromlar
 
 ...................................................................... 10 

Tablo 4: SLE pulmoner tutulumu .................................................................................................... 10 

Tablo 5: Yıllar içinde değişen SLE tanı kriterleri
 
 ........................................................................... 13 

Tablo 6: SLEDAI Aktivite Ġndeksi  ................................................................................................ 27 

Tablo 7: SLICC-ACR Hasar Ġndeksi
 
 .............................................................................................. 28 

Tablo 8: SLE hastalarının demografik ve laboratuvar özellikleri ................................................... 29 

Tablo 9: SLE hastalarının demografik ve laboratuvar özellikleri ................................................... 30 

Tablo 10: SLE hastalarının klinik bulguları .................................................................................... 31 

Tablo 11: SLE hastalarının kullandığı tedaviler .............................................................................. 33 

Tablo 12: Tiroid disfonksiyon varlığına göre hastalık bulgularının karşılaştırılması ..................... 34 

Tablo 13: OĠTH varlığına göre hastalık bulgularının karşılaştırılması ........................................... 35 

Tablo 14: Tiroid disfonksiyonuna etki eden faktörler ..................................................................... 36 

Tablo 15: OĠTH’ye etki eden faktörler ............................................................................................ 36 

 

 

 

 



1 
 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Sistemik lupus eritematozus (SLE) remisyon ve alevlenme dönemleri ile seyreden 

multisistem tutulumu olan kronik, otoimmün bir hastalıktır. SLE cilt, eklem, böbrek, sinir 

sistemi, akciğer, kardiyak sistem dahil birçok organı etkilemektedir.
1
 SLE, etiyolojisi tam 

olarak bilinmeyen multifaktöriyel bir hastalık olup genetik, hormonal, immünolojik ve 

çevresel faktörler etiyolojide rol oynamaktadır. 

Tiroid hormonları SLE’de klinik bulguları etkileyebileceği gibi tam tersi SLE de tiroid 

fonksiyonlarında değişikliğe yol açabilir. SLE ve tiroid hastalıkları arasındaki ilişki ilk 

olarak 1961 yılında White ve ark.’ları
2
 ile Hijmans ve ark.’ları

3
 tarafından tanımlanmıştır. 

Yapılan çalışmalarda tiroid disfonksiyonu varlığının genel popülasyona oranla SLE 

hastalarında daha sık olduğu gösterilmiştir.
4
 

Literatürde bulunan çalışmaların çoğu, SLE hastalarında özellikle kadınlarda 

hipotiroidizm ve otoimmün tiroidit vakalarının yüksek prevalansını ve insidansını 

göstermektedir. SLE hastalarında sınırlı sayıda Graves hastalığı vakası da bildirilmiştir.
5
 

Birçok çalışmada tiroid disfonksiyonu ile SLE’nin farklı klinik bulguları arasında ilişki 

olup olmadığı araştırılmış, ancak çalışmaların çoğunda tiroid disfonksiyonu ve tiroid 

otoimmünitesi ile SLE'nin klinik ve serolojik özellikleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır.
5
 SLE ve tiroid disfonksiyonunda hastalık aktivitesini değerlendiren 

çalışmaların sonuçları tartışmalıdır. SLE hastalarında tiroid disfonksiyonunun varlığı altta 

yatan sistemik hastalığın (hasta ötiroid sendromu) veya kullanılan ilaçların etkilerine 

(kortikosteroid, immünosupresif ilaçlar gibi) bağlı olabilmektedir. Her iki hastalığın da 

benzer popülasyonda sık olması nedeni ile SLE’nin, tiroid disfonksiyonu için bağımsız bir 

risk faktörü olup olmadığı veya bunun tesadüfi bir bulgu olup olmadığı tartışma 

konusudur.
6
  

Bu nedenle çalışmamızda polikliniğimizde takipli olan SLE hastalarında tiroid 

disfonksiyonu ve otoimmün tiroid hastalıklarının sıklığı ile bunların klinik bulgular ve 

hastalık aktivitesi ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. SĠSTEMĠK LUPUS ERĠTEMATOZUS 

2.1.1. Tanım 

Sistemik lupus eritematozus (SLE) remisyon ve alevlenme dönemleri ile seyreden 

multisistem tutulumu olan kronik, otoimmün bir hastalıktır. SLE cilt, eklem, böbrek, sinir 

sistemi, akciğer, kardiyak sistem dahil birçok organı etkilemektedir.
1
 Hastalığın oldukça 

heterojen olması sebebiyle bazı araştırmacılar, SLE’nin bir hastalık olmaktan daha çok bir 

sendrom olduğunu ileri sürmüştür.
7
 

2.1.2. Epidemiyoloji 

SLE, sıklık olarak toplumlara göre farklılık göstermektedir. SLE prevalansı, ırk ve 

cinsiyete bağlı olarak değişmekte olup Amerika Birleşik Devletleri'nde kadınlarda 

prevalans 20-150/100.000 olarak bildirilmiştir. En yüksek prevalans Afrikalı-Amerikalı ve 

Afro-Karayipli kadınlardadır. Kadınlarda 9 kat fazla görülmekte olup hastaların yüzde 

doksanını doğurganlık çağındaki kadınlar oluşturur.
8
 

SLE insidansı son 40 yılda, hastalığın erken teşhisine bağlı olarak, ortalama üç kat 

artmıştır. Kuzey Amerika, Güney Amerika ve Avrupa'da tahmini insidans oranları yılda 2-

8/100.000’dir. Hastalığın kentsel alanlarda daha yaygın olduğu görülmektedir. SLE’li 

hastaların %65’inde hastalık 16-55 yaşları arasında görülürken %20’si 16 yaşından önce, 

%15’i ise 55 yaşından sonra görülür.
7
 

2.1.3. Etiyoloji 

SLE, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen multifaktöriyel bir hastalıktır. Genetik, 

hormonal, immünolojik ve çevresel faktörler etiyolojide rol oynamaktadır.  

2.1.3.1. Genetik faktörler 

SLE’de, genetik faktörler önemli rol oynar. Aile içinde görülme oranında artış 

mevcuttur. Yapılan çalışmalarda tek yumurta ikizleri için konkordansın %50 kadar yüksek 

olması SLE’de güçlü bir genetik katkı olduğunu düşündürmektedir.
9
  

SLE ile ilişkili 50’den fazla gen/genomik lokus olduğu tespit edilmiştir.
10

 Bu genler, 
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yabancı antijenlere karşı kazanılmış ve doğal bağışıklık sistemlerinin aktivasyonu ile 

ilişkilidir. Nadir görülen ancak SLE gelişimi için çok yüksek risk kabul edilen gen 

mutasyonlarından bazıları erken kompleman bileşenleri C1q, C1r, C1s (>%90 risk), C4 

(%50 risk), C2 (%20 risk) ve TREX1 eksikliklerini içerir. Ġlişkili diğer genlerden bazıları 

HLA-DRB1, HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DRX, tümör nekroz faktörü alfa (TNF-alfa) ile 

indüklenen protein (TNFAIP3), STAT-4, STAT-1, TLR-7, IRAK1/MECP2, IRF5-TNPO3, 

ITGAM’dir.
10

 Kadınlarda erkeklere göre SLE gelişme riski 10 kat fazladır. Klinefelter 

sendromunda (47, XXY) da SLE riski 14 kat fazladır. Bu durum, X kromozomundaki 

genlerle bir ilişki olduğunu düşündürmekte ancak kesin genler henüz tanımlanmamıştır.
9
 

2.1.3.2. Hormonal Faktörler 

SLE’nin hormonal faktörler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Östradiol (E2), 

progesteron, testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA), prolaktin (PRL) ve bazı hipofiz 

hormonlarının bağışıklık sistemini düzenleyen görevleri vardır. Bu hormonların hastalık 

görülme yüzdesi ve hastalığın klinik tablosu ile ilişkili olduğunu tanımlayan birkaç çalışma 

mevcuttur.
11

 Östrojen içeren oral kontraseptif ilaçları alan ve hormon replasman tedavisi 

gören kadınlarda SLE geliştirme riski, hiç kullanmayanlara oranla 1,5 kat fazla 

saptanmıştır. Postmenapozal dönemde östrojen kullananlarda da risk, kullanmayanlara 

göre artmaktadır.
12

 Öte yandan, östrojen interferon (IFN) yolunu uyarabilirken, 

progesteron bunu inhibe edebilir; bu da iki hormon arasındaki dengenin önemli 

olabileceğini düşündürmektedir.
13

 

Östrojen timositleri, B hücrelerini, CD4+ ve CD8+ T hücrelerini, makrofajları, bazı 

sitokinlerin salınımını ve HLA ile endotelyal hücre adhezyon moleküllerinin (ICAM, 

VCAM) ekspresyonunu uyarır ve makrofaj protoonkogen ekspresyonunun, periferik 

mononükleer hücrelerin endotele yapışmasının artmasına da neden olur.
14

 Sonuç olarak, 

klinik olarak belirgin SLE’ye yol açan otoantikorlar oluşmasına kadınlar daha yatkındır.
15

 

2.1.3.3. Çevresel Faktörler 

Çevresel faktörler bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri ile SLE’nin etiyolojisinde yer 

almaktadır. Örneğin virüsler, bağışıklık sistemindeki antijen spesifik hücreleri uyarabilir.
16

 

Ayrıca tripanosomiya, Epstein-Barr virüsü (EBV), mikobakteriyel enfeksiyonlar anti-DNA 

antikorlarını indükleyebilir ve bu enfeksiyonlar SLE alevlenmelerine neden olabilir.
17

  

Ultraviyole ışığı (UV), keratinositleri uyararak hücre yüzeylerinde daha fazla snRNP 

https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-systemic-lupus-erythematosus/abstract/83,84
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eksprese edilmesine yol açmaktadır.
18

 Bunun sonucunda interlökin (IL)-1, IL-3, IL-6, 

TNF-alfa ve granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) salgılanarak daha fazla 

antikor yapmak için B lenfositlerinin uyarılmasına neden olur.
19

  

2.1.4. Patofizyoloji ve Patogenez 

SLE için patogenezde endojen nükleer antijenlere karşı ortaya çıkan immün cevap 

karakteristiktir. Otoantijenler, apoptotik hücreler tarafından salınarak dendritik hücreler 

tarafından T lenfositlere sunulur ve T lenfositlerini aktifleştirir. Aktif T hücreleri IL-10, 

IL23 gibi sitokinler ve CD40L, CTLA-4 gibi hücre yüzey moleküllerini salgılayarak B 

hücrelerinin kendi bileşenlerine karşı antikor üretmesine neden olur. Çalışmalardaki son 

veriler antijenle aktive edilmiş T hücresine bağlı üretimin dışında, otoantikorların T 

hücresinden bağımsız olarak TLR sinyal yolağı ve B hücre reseptörü (BCR) aracılığı ile B 

hücre stimülasyon mekanizmaları ile de üretildiğini desteklemektedir. SLE’nin 

patogenezinde apoptoza, doğal ve kazanılmış immün cevaba katılan çok sayıda hücre ve 

molekül rol oynamaktadır.
7
 

Apoptoz: Sitokin (IFN-α) indükleyici etkileri olan otoantijen ve moleküllerin 

kaynağıdır. Apoptotik hücre parçacıkları, SLE otoantijenleri açısından zengindir. Bazı SLE 

hastalarında deri hücrelerinde ultraviyole kaynaklı apoptoz oranlarında artış bulunmuştur.
7
 

Nükleik asitler (DNA ve RNA): Nükleik asitler SLE’de apoptoz sonucu ortaya çıkan 

hedeflerden biridir. Sağlıklı bireylerde tanınmaları hasarlı dokulardan salınan uyarıcı 

maddeler (HMGB1), nötrofil ekstraselüler tuzaklar (NETs), antimikrobiyal peptidler ve 

immün kompleksler aracılığıyla engellenmiştir. Ancak SLE’de tanınmaları kolaylaşmıştır.
7
 

Doğal immünite:  

a. TLR: Hücre zarı, sitozol, hücre içi ve dışı alanda endozomal kompartmanlarda 

stratejik olarak lokalize olmuş, korunmuş doğal immün sistem reseptörleridir. Nükleik 

asitleri tanıyan TLR’ler endozomal yerleşimlidir. Aktif SLE hastalarında B lenfositleri, 

TLR9 ekspresyonunu artırmıştır. Diğer antijenlere kıyasla kromatin içeren immün 

kompleksler nükleik asitlerin varlığı nedeni ile B hücrelerinin uyarılmasında 100 kat daha 

etkilidir.
7
 

b. Dendritik hücreler (DC): Plazmasitoid (pDC) ve myeloid (mDC) olmak üzere iki 

çeşittir. pDC’ler INF-α fabrikalarıdır. SLE’de doğal immün sistem reseptörleri tarafından 

tanınan otoantijenler veya eksojen antijenler pDC’leri aktive eder ve aktive pDC IFN-α 
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üretir. Olgunlaşmamış konvansiyonel mDC’ler ise antijen sunumunda yer alırken, olgun 

mDC’ler otoreaktiviteyi teşvik eder. SLE’de, IFN-α, immün kompleksler ve TLR gibi 

etkenler mDC’nin olgunlaşmasına neden olur.
7
 

c. Ġnterferon-α: T ve B lenfositleri, dendritik hücreler, endotelyal hücreler, renal 

hücreler, nöronal hücreler ve diğer dokular üzerinde güçlü biyolojik etkileri olan TLR 

bağımlı ve TLR'den bağımsız mekanizmalar yoluyla esas olarak pDC'ler tarafından 

üretilen INF-α bir pluripotent sitokindir. IFN yolunun aktivasyonu, RNA ile ilişkili 

proteinlere spesifik otoantikorların varlığı ile ilişkilendirilmiştir. TLR’nin RNA aracılı 

aktivasyonu, IFN-α ve diğer proinflamatuar sitokinlerin üretiminde önemli bir 

mekanizmadır. IFN yolunun aktivasyonu, renal hastalık ve hastalık aktivitesi ile ilişkili 

bulunmuştur.
7
 

d. Kompleman: Komplemanın aktive olması, immün inflamatuar yanıtı şekillendirir ve 

apoptotik materyalin temizlenmesini kolaylaştırır.
7
 

e. Nötrofiller: SLE’de proinflamatuar nötrofillerin (düşük yoğunluklu granülositler) 

ayrı bir alt grubu vasküler hasara neden olur ve IFN-α üretir. Ġmmünoreseptör tirozin 

temelli aktivasyon motifinin (ITAM) patojenik varyantları, hücre içi adhezyon molekülüne 

(ICAM) bağlanmayı ve lökositlerin aktive endotel hücrelerine yapışmasını artırır.
7
 

f. Endotel hücreleri: SLE’de onarım endonükleazlarındaki (TREX1) defekt sonucu 

DNA degradasyonu, endotel hücrelerinde endojen retro elementlerden türetilen ssDNA 

birikimini artırır ve onlar tarafından IFN-α üretimini aktive eder. IFN-α ise endotelyal 

hasarı yapar ve onarımına engel olur.
7
 

Adaptif immünite:  

a. T ve B hücreleri: CD80 ve CD28 ile CD86, indüklenebilir kostimülatör (ICOS) ile 

ligandı ve CD40 ile CD40 ligandı dahil olmak üzere lenfositler üzerindeki yardımcı uyarıcı 

ligandlar ve reseptörler arasındaki etkileşimler, B hücresi farklılaşması ve plazma 

hücrelerine dönüşüme katkıda bulunur. Otoantikorlar ayrıca stimülatör nükleik asitlerin 

TLR’lere sunumunu da kolaylaştırır. T ve B lenfositlerden üretilen sitokinler ve 

kemokinler de immün cevabı oluşturur ve doku hasarında rol oynar.
7
 

b. Ġmmün kompleksler: Sağlıklı bireylerde, immün kompleksler FcR ve kompleman 

reseptörleri tarafından temizlenir. SLE’de FcR ve C3 reseptör genlerindeki varyasyonlar 

cilt ve böbrek gibi bölgelerde immün komplekslerin temizlenmesine engel olarak doku 

hasarına neden olabilir.
7
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2.1.5. Klinik Bulgular 

SLE, immün sistemin hemen hemen tüm komponentlerini ilgilendiren bir hastalıktır ve 

SLE’de ateş, yaygın eklem ve kas ağrıları, kilo kaybı, baş ağrısı, yorgunluk gibi 

konstitüsyonel semptomlar sık görülür.
20 

2.1.5.1. Kas-Ġskelet Sistemi Tutulumu 

Artrit ve artraljiler, SLE’li hastaların en az %90’ında görülür ve genellikle ilk 

belirtilerden biridir.
21

 Artrit, hastaların %65-70’inde görülebilir; gezici, poliartiküler ve 

simetrik olma eğilimindedir. Artrit orta derecede ağrılıdır ve genellikle erozyona neden 

olmaz. Bununla birlikte, bazen SLE’li hastalarda romatoid artrite (RA) benzer şekilde 

deforme edici eroziv bir artrit de gelişebilir.
22

 SLE’de nadiren inflamatuar kas hastalığı 

(miyozit ile birliktelik görülebilir; steroid tedavisi sonrası da bazen miyopati görülebilir. 

Tetik noktalarda ağrı ile karakterize fibromiyalji de SLE’ye sıklıkla eşlik edebilir ve 

hastalarda gözlenen yorgunluk ile depresyona katkıda bulunabilir.
20

 

2.1.5.2. Cilt Tutulumu  

SLE hastalarında cilt tutulumu hastaların yaklaşık %70’inde gözlenir.
23

 SLE’de görülen 

cilt lezyonları, histolojik olarak lupus spesifik ve lupus spesifik olmayan bulgular olarak 

ikiye ayrılır. Lupus spesifik olmayan lezyonlara örnek olarak ürtiker, raynaud fenomeni, 

romatoid nodüller, eritem, livedo retikülaris, sklerodaktili, skar bırakmayan alopesi, bacak 

ülserleri, eritema multiforme gösterilebilir.
24

 

Lupus spesifik lezyonların histopatolojisinde epidermal atrofi, epidermal bazal hücre 

tabakasının dejenerasyonu, dermo-epidermal bileşkede, perifolliküler alanlarda ve 

perivasküler alanlarda mononükleer hücre infiltratlar, hiperkeratoz, melanin pigment artışı 

ve bazal membran kalınlaşması saptanır.
24,25

 Lupus spesifik cilt lezyonları, akut, subakut 

ve kronik kutanöz lupus olmak üzere 3 alt tipte incelenir. 

Akut kutanöz lupus, SLE hastalarının %30-50’sinde görülen yaygın ya da lokalize ve 

eritemli lezyonları içermektedir. SLE hastalarının %30-70’inde görülen malar raş bu gruba 

örnek verilebilir.
24,26

 Malar raş burun sırtını ve yanakları içeren, tipik olarak nazolabial 

sulkusu tutmayan, skar bırakmayan, genellikle güneşe maruziyet sonrası ortaya çıkan 

eritemli kelebek tarzındaki bir lezyondur.
27

 

Subakut kutanöz lezyonlar anti-Ro antikorlarıyla birliktelik gösteren skar bırakmayan, 
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yaygın, fotosensitif, papüloskuamoz veya anüler deri lezyonlarıdır.
28

 Boyun, omuzlar, üst 

gövde ve ellerin ekstansör yüzlerinde görülür.
29

 

Kronik kutanöz lupus, SLE hastalarının %15-20’sinde görülür; kadınlarda erkeklere 

göre 3 kat daha sıktır.
30

 Kutanöz lupusun en yaygın formu diskoid lupus eritematozusdur 

(DLE).
24

 DLE eritemli, ciltten kabarık ve iyileşirken skar bırakan lezyonlar ile 

karakterizedir. En sık görülen yerler yüz, boyun ve saçlı deridir.
31

 

2.1.5.3. Böbrek Tutulumu 

SLE hastalarında böbrek tutulumu %50’ye varan oranlarda görülmekte olup morbidite 

ve mortalite nedenlerindendir. Hastaların yaklaşık %10’unda son dönem böbrek yetmezliği 

gelişmektedir.
32

 

Lupus nefritinde (LN) glomerüllerde böbrek interstiyumunu da içeren immün 

komplekslerin birikimine bağlı inflamatuar bir yanıt başlar.
28

 LN’li hastalarda en sık 

görülen bulgular piyüri, proteinüri, hematüri, kreatin artışı ve hipertansiyondur.
33

 Böbrek 

tutulumu sessiz de seyredebileceğinden kontrollerde her hastada tam idrar testi 

bakılmalıdır. Klinik ya da laboratuvar bulgularında LN düşündürecek bir bulgu olduğunda 

böbrek biyopsisi önerilmektedir. Biyopsi tanıyı kesinleştirme, hastalık aktivite şiddetini 

belirleme ve uygun tedavi planını belirleme açısından önemlidir.
34

 

LN sınıflandırması histopatolojiye göre yapılır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

düzenlenen sınıflama lezyonları daha iyi tanımlamak ve sınıflandırmak amacı ile 2003 

yılında Uluslararası Nefroloji Derneği/Renal Patoloji Derneği tarafından revize edildi 

(Tablo 1).
35

 

Sınıf I ve sınıf II LN’nin prognozu iyi iken en sık görülen tip olan sınıf IV LN en kötü 

prognoza sahiptir.
20

 

2.1.5.1. Hematolojik Tutulum 

SLE hastalarında oldukça sık görülen bir tutulumdur. Anemi en yaygın görülen 

hematolojik bulgudur ve farklı nedenlerle görülebilir (Tablo 2). En sık nedenleri demir 

eksikliği anemisi, kronik hastalık anemisi ve otoimmün hemolitik anemidir. Otoimmün 

hemolitik anemi (OHA), SLE hastalarının yaklaşık %10’unda görülmektedir. OHA’lı 

hastalarda hemoliz bulguları olarak yüksek retikülosit sayısı, LDH yüksekliği, indirekt 

bilirubin yüksekliği, haptoglobulin düşüklüğü ve pozitif direkt coombs testi mevcuttur.
36,37
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Tablo 1: Uluslararası Nefroloji Derneği/Renal Patoloji Derneği 2003 Lupus Nefriti Sınıflaması
 35

 

Sınıf I Minimal Mezengiyal Lupus Nefriti  

 
Işık mikroskopisi ile glomerüller normal, ancak immünofloresan ile mezengiyal immün depozitler 

Sınıf II Mezengiyal Proliferatif Lupus Nefriti 

 

Işık mikroskopunda mezengiyal matrikste genişleme, mezengiyal hiperselülarite ve immün 

depozitler 

 

Birkaç izole edilmiş subepitelyal veya subendotelyal depozitler, immünofloresan veya elektron 

mikroskobu ile görülebilir, ancak ışık mikroskobu ile görülmeyebilir. 

Sınıf III Fokal Proliferatif Lupus Nefriti 

 

Glomerüllerin <%50’si etkilenmiştir. Aktif ya da inaktif, fokal, segmental ya da global 

endokapiller ya da ekstrakapiller glomerülonefrit. Tipik olarak fokal subendotelyal immün 

depozitler vardır, mezengiyal değişiklikler eşlik edebilir ya da etmeyebilir. 

 

 Sınıf III (A) Aktif lezyonlar: fokal proliferatif lupus nefriti 

 Sınıf III (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: fokal proliferatif ve sklerozan lupus nefriti 

 Sınıf III (C) Glomerüler skarlı kronik inaktif lezyonlar: fokal sklerozan lupus nefriti 

Sınıf IV Diffüz Lupus Nefriti 

 

Glomerüllerin ≥%50’si etkilenmiştir. Aktif ya da inaktif, diffüz, segmental ya da global 

endokapiller ya da ekstrakapiller glomerülonefrit. Tipik olarak diffüz subendotelyal immün 

depoztiler vardır, mezengiyal değişiklikler eşlik edebilir ya da etmeyebilir. 

 Sınıf IV-S (A) Aktif lezyonlar: diffüz segmental proliferatif lupus nefriti 

 Sınıf IV-G (A) Aktif lezyonlar: diffüz global proliferatif lupus nefriti 

 Sınıf IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: diffüz segmental proliferatif ve sklerozan lupus nefriti 

 Sınıf IV-G 

(A/C) 
Aktif ve kronik lezyonlar: diffüz global proliferatif ve sklerozan lupus nefriti 

 Sınıf IV-S (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: diffüz segmental sklerozan lupus nefriti 

 Sınıf IV-G (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: diffüz global sklerozan lupus nefriti 

Sınıf V Membranöz lupus nefriti 

 

Global ya da segmental subepitelyal immün depozitler ya da immün depozitlere ait sekel vardır. 

Mezengiyal değişiklikler eşlik edebilir ya da etmeyebilir 

Sınıf VI Ġleri Skleroze Lupus Nefriti 

 
Glomerüllerin ≥%90’ı global sklerozedir. 

 

Lökopeni (lökosit sayısı <4000/ mm³) ve lenfopeni (lenfosit sayısı<1500/mm³) SLE’de 

sıklıkla görülen hematolojik bulgulardandır. Lenfopeni özellikle SLE hastaların %20-

75’inde hastalık aktif olduğu dönemde bildirilmiştir.
38

 Lökopeni, hastalığın hem 

sınıflandırma kriterlerinde hem de hastalık aktivite indekslerinde yer almaktadır. Tanı 

anında hastalarda enfeksiyon tablosu ve immünsupresif ilaç kullanımını ekarte etmek 

gerekir.
36
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Tablo 2: SLE hastalarında aneminin ana nedenleri 37 

Kronik hastalık anemisi 

Demir eksikliği anemisi  

     Kan kaybı (Menoraji, gastrointestinal hemoraji)  

     Beslenmede yetersizlik 

Otoimmün hemolitik anemi  

Mikroanjiopatik hemolitik anemi 

Hipoplastik anemi 

Diğer sebepler (B12 eksikliği, folat eksikliği, pernisiyöz anemi, pansitopeni) 

 

SLE hastalarının %10-25’inde trombositopeni görülmektedir ve trombosit sayısının 

<100.000/mm
3
 olması trombositopeni olarak kabul edilmektedir. Trombositopeninin en sık 

nedeni immün aracılı trombosit yıkımıdır. Trombositopeniye bağlı hastalarda peteşi ve 

purpura gelişebilir. SLE’de idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) başlangıç bulgusu 

olabilir ve yıllar içerisinde diğer bulgular eklenebilir.
7 
 

2.1.5.2. Nöropsikiyatrik Tutulum 

SLE’de periferik ve santral sinir sistemini etkileyebilen geniş bir yelpazede nörolojik ve 

psikiyatrik klinik bulgular tanımlanmıştır. Tanı koyması güç olan bu tablonun patogenezi 

tam olarak aydınlatılamamıştır. Nöropsikiyatrik tutulum prevalansı %14-80 arasında 

değişmektedir.
28,39  

Nöropsikiyatrik tutulum için kesin tanı koyduracak bir test ya da 

biyobelirteç yoktur; bu sebeple anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri ve 

görüntüleme tetkiklerinden yararlanılır. Nöropsikiyatrik lupus bir ekartasyon tanısıdır. 

Amerikan Romatoloji Birliği (ACR) tarafından SLE ilişkili 19 nöropsikiyatrik sendrom 

tanımlanmıştır (Tablo 3).
40

 

SLE’li hastalarının nörolojik değerlendirilmesinde manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) kullanılmakta olup altın standart görüntüleme olarak kabul edilir; ancak 

nöropsikiyatrik lupus tanılı hastaların %50’sinde MRG’de patoloji saptanmamaktadır.
41

 

Baş ağrısı, SLE hastalarında yaygın görülen nörolojik bulgudur. SLE hastalarında daha 

çok migren tipi baş ağrısı görülmektedir. Epilepsi, lupus hastalarının %12-22’sinde görülür 

ve artmış morbidite ve mortalite oranlarının önemli nedenlerdendir.
42
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Tablo 3: ACR‘ye Göre Nöropsikiyatrik Sendromlar 40
 

 Santral Sinir Sistemi Periferik Sinir Sistemi 

Nörolojik Sendromlar Baş ağrısı  

Nöbet bozuklukları 

Aseptik menenjit  

Myelopati  

Serebrovasküler olay 

Demiyelizan sendrom  

Hareket bozuklukları  

Guillain-Barre  

Otonom bozukluk  

Kranial nöropati 

Mononöropati(single/multipleks)  

Myastenia Gravis  

Polinöropati 

Pleksopati  

Psikiyatrik Sendromlar Akut konfüzyon  

Psikoz 

Anksiyete bozukluğu  

Duygudurum bozukluğu 

Kognitif disfonksiyon  

 

 

2.1.5.3. Pulmoner Tutulum 

Pulmoner tutulum SLE hastalarında %20-90 oranında görülebilmektedir.
43

 Otopsi 

serilerinde plevral tutulum %93’e varan oranlarda gösterilmiştir. SLE gelişimi kadınlarda 9 

kat daha fazla görülmesine rağmen erkeklerde akciğer tutulumu daha yaygındır.
44

 Akciğer 

parankim tutulumu (akut pnömoni, intertisyel akciğer hastalığı vs.), plevra tutulumu 

(plörezi vs.), pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon şeklinde pulmoner tutulumlar 

olabilmektedir (Tablo 4). Ayrıca tedavide kullanılan immünsupresif ajanlar akciğer 

enfeksiyonu riskini artırmaktadır. SLE’de pulmoner tutulumlar asemptomatikten yaşamı 

tehdit edici hastalıklara kadar değişkenlik gösterebilir. Pulmoner tutulumda en sık görülen 

semptomlar öksürük, göğüs ağrısı ve dispnedir.
43–46

 

 

Tablo 4: SLE pulmoner tutulumu46
 

Plevral tutulum Plörezi  

Plevral efüzyon 

Parankim hastalığı Akut lupus pnömonisi  

Akut respiratuar distres sendromu  

Diffüz alveolar hemoraji  

Kronik interstisyel pnömoni 

Küçülen akciğer sendromu 

Vasküler tutulum Akut reversibl hipoksemi  

Pulmoner emboli  

Pulmoner arteryal hipertansiyon 

Hava yolu hastalığı Obstrüktif akciğer hastalığı  

Üst solunum yolu hastalığı 
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2.1.5.4. Kardiyovasküler Tutulum 

SLE hastalarında kardiyovasküler tutulum; kapak hastalıkları, koroner arter hastalığı 

(KAH), miyokardiyal disfonksiyon, perikardiyal hastalık olarak gruplandırılabilir.
47

 

Perikardit en sık görülen kardiyak tutulumdur ve asemptomatik olabilir. Perikardiyal 

efüzyon çoğunlukla az miktardadır ve hemodinamik bozukluğa yol açmaz.
31

 Yaklaşık 

%25’inde semptomatik perikardit gelişebilir ve substernal pozisyonel ağrı, taşikardi, nefes 

darlığı görülür.
48

 Tedavide kullanılan kolşisin, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlara (NSAĠĠ) 

iyi yanıt verir. Kardiyak tamponad nadiren görülür. Tedavisinde yüksek doz kortikosteroid 

tedavisi verilebilir ve perikardiyosentez gerekebilir.
49

 

SLE hastalarının yaklaşık %50’sinde kapak tutulumu tespit edilmiş olup en sık 

vejetasyonlar (%43) ve kapak kalınlaşması (%51) görülür. En sık mitral kapak tutulumu 

görülür.
28

 Libman-Sacks endokarditi SLE’nin en karakteristik valvülopatisidir ve non-

bakteriyeldir.
50

   

SLE’de kardiyomiyopati miyokardite ve KAH’a sekonder görülebilir. Etiyolojide 

hastalık aktivitesi, bozulmuş kontraktilite, hipertansiyon, eşzamanlı enfeksiyonlar, üremi, 

tromboz gibi faktörler yer almaktadır.
48,51

 

KAH’ın SLE morbidite ve mortalitesinde önemli bir rolü vardır.
52

 SLE hastalarında 

KAH prevalansı %6-10 arasındadır. SLE’li kadınlarda KAH gelişme riski genel 

popülasyona oranla 5-8 kat, KAH’a bağlı mortalite oranı da 9 kat artmıştır.
52,53

 

2.1.5.5. Gastrointestinal Tutulum 

SLE’de gastrointestinal sistem tutulumu özofagus hastalığı, inflamatuar barsak 

hastalığı, mezenterik vaskülit, protein kaybettiren enteropati, pankreatit, peritonit ve 

karaciğer hastalıkları olarak görülebilir. En sık görülen semptomlar, iştahsızlık, mide 

bulantısı ve kusmadır. Gastrointestinal sistem tutulum olmadan da SLE hastalarının 

yaklaşık yarısında gastrointestinal sisteme ait semptomlar görülebilir.
54

 

2.1.5.6. Göz Tutulumu 

Göz tutulum aktif SLE’li hastaların yaklaşık üçte birinde görülmektedir. En sık lupus 

retinopatisi, episklerit/sklerit, keratokonjunktivitis sikka görülmektedir. Retina, SLE 

hastalarında sık tutulum görülen bölgedir. Lupus hastalığında intraretinal hemorajiler, 

retinada pamuk atılmış tarzda eksudalar görülebilmektedir. Tedavide kullanılan 
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glukokortikoidlere bağlı katarakt, glokom ve oküler hipertansiyon gelişimi 

görülebilmektedir.
55

 

2.1.6. Tanı ve Sınıflandırma 

SLE sınıflandırma kriterleri, ACR tarafından ilk defa 1971’de ortaya konulmuş, 1982 ve 

1997 yıllarında revize edilmiştir.
56 

Ancak bu kriterlerin erken tanı koymadaki yetersizliği 

nedeniyle 2012’de Uluslararası Sistemik Lupus Ġş Birliği Klinikleri (SLICC) tarafından 

tekrar revize edilmiştir. En az 4 kriter (en az biri laboratuvar, biri klinik olmalı) bulunması 

ya da biyopsi ile LN tanısı alanlarda ANA veya anti-dsDNA antikorlarından birinin 

pozitifliği tanı için yeterli kabul edilmiştir.
57

 Yapılan çalışmalar sonucunda SLICC 

kriterlerinin ACR-97 kriterlerine göre erken evre ve hafif seyirli hastalarda daha yüksek 

duyarlılığa sahip olduğu gösterilmiştir (Tablo 5).
58,59

 

2.1.7. Laboratuvar Bulguları 

Hastaların başvurularında sistem sorgulaması ve ayrıntılı fizik muayene sonrası 

istenecek başlıca tetkikler eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), tam kan sayımı, kreatinin 

klirensi, C-reaktif protein (CRP), tam idrar tahlili ve 24 saatlik idrarda protein olmalıdır.
60

 

SLE’de aktif klinik bulgu olduğunda CRP genellikle yükselmez. CRP yüksekliği 

bakteriyel enfeksiyon kaynaklı olabileceği gibi aktif artrit, miyozit veya seroziti olan 

hastalarda da görülebilir. ESH ise aktif hastalıkta artar. ESH’deki artış serum proteinleri ya 

da eritrositlerdeki değişikliklerden de kaynaklanabilmektedir.
60

 

Anemi, SLE hastalarında sık görülür. SLE tanılı hastada anemi, retikülositoz, 

haptoglobulin düşüklüğü, indirekt bilirubin ve LDH yüksekliği ve direkt coombs 

pozitifliğinde OHA akla gelmelidir.
36

 Ferritin, akut faz reaktanı olması sebebiyle aktif SLE 

hastalarında yükselebilmektedir.
60

 SLE hastalarında lökopeni, lenfopeni ve trombositopeni 

de sıklıkla görülebilmektedir. Lökopeni derecesi hastalık aktivitesi ile ilişkili 

olabilmektedir.
61

  

Serum kreatin yüksekliği, 24 saatlik idrar veya spot idrarda proteinüri ya da hematüri 

saptanması durumunda hastalar LN açısından değerlendirilmelidir.  

ANA pozitifliği, SLE’nin immünolojik tanısında ilk adımdır. Hastaların %98’inde 

pozitiftir.
62 

Anti-dsDNA ile anti-Sm antikoru SLE’ye özgüdür ve SLE’de tanı kriterleri 

arasında da yer alırlar.
63

 Anti-dsDNA’nın SLE hastalarında özellikle LN başta olmak üzere 

çok sayıda organ hasarına katkısı olmaktadır. Ayrıca serumda anti-dsDNA antikor 
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düzeyleri hastalık aktivitesi ile korelasyon göstermektedir.
64

 
 

 

Tablo 5: Yıllar içinde değişen SLE tanı kriterleri 59 

 1982 ACR 1997 ACR  2012 SLICC 2019 EULAR* 

Cilt bulguları Malar raş  

Diskoid raş 

Fotosensitivite  

Oral ülser 

Malar raş  

Diskoid raş  

Fotosensitivite  

Oral ülser 

AKLE/SKLE  

KKLE  

Oral ülser  

Skarsız alopesi 

AKLE  

SKLE ya da DLE  

Oral ülser  

Skarsız alopesi 

 

Eklem Non eroziv artrit Non eroziv artrit Sinovit Sinovit ve ≥30 dk 

sabah tutukluğu 

 

Serozit  Serozit: plevrit, 

perikardit 

Serozit: plevral 

frotman, plevral 

efüzyon bulgusu, 

perikardit, EKG 

bulgusu 

Serozit: plevrit, 

frotman, plevral sıvı 

bulgusu, perikardit, 

perikardiyal efüzyon 

EKG bulgusu 

Görüntüleme 

yöntemi ile (USG, 

BT, X-ray, MRG) 

tespit edilmiş 

plevral ya da 

perikardiyal 

efüzyon 

 

Böbrek tutulumu Proteinüri 

Hücresel 

silendirler 

Proteinüri 

Hücresel 

silendirler 

Ġdrar protein/kreatinin 

oranı >0,5gr/24saat 

Eritrosit silendirleri 

Proteinüri 

Böbrek biyopsisi 

sınıf II ya da V 

lupus nefriti, 

Böbrek biyopsisi 

sınıf III ya da IV 

lupus nefriti 

 

Hematolojik 

tutulum 

Hemolitik anemi 

Lökopeni 

Trombositopeni  

Hemolitik anemi 

Retikülositoz 

Lökopeni 

Lenfopeni 

Trombositopeni 

Hemolitik anemi  

Lökopeni 

Lenfopeni 

Trombositopeni 

Hemolitik anemi 

Lökopeni 

Trombositopeni 

 

Nörolojik 

tutulum 

Nöbet ya da 

psikoz  

Nöbet ya da 

psikoz 

Nöbet, psikoz, 

mononöritis 

multiplex, myelit, 

periferal ya da santral 

miyopati,  

Deliryum Psikoz 

Nöbet 

 

Ġmmünolojik 

bulgu 

ANA pozitifliği  

Anti-dsDNA  

Anti-Sm 

pozitifliği  

ANA pozitifliği 

Anti-dsDNA 

Anti-Sm 

Anti-fosfolipid 

antikor pozitifliği  

ANA pozitifliği  

Anti-dsDNA 

pozitifliği  

Anti-Sm pozitifliği 

Anti-fosfolipid antikor 

pozitifliği  

Düşük kompleman  

Direkt Coombs 

pozitifliği 

ANA pozitifliği  

Anti-dsDNA 

pozitifliği  

Anti-Sm pozitifliği 

Anti-fosfolipid 

antikor pozitifliği  

Düşük kompleman  

 

Tanı ≥4 kriter ≥4 kriter  ≥4 kriter (en az biri 

klinik ve biri 

immünolojik olmalı) 

ANA pozitifliği ve 

diğer kriterlerden 

≥10 puan almak 

 

ACR: Amerikan Romatoloji Birliği, SLICC: Uluslararası Sistemik Lupus Ġş Birliği Klinikleri, DLE: Diskoid lupus 

eritematozus, AKLE: Akut kutanöz lupus eritematozus, SKLE: Subakut kutanöz lupus eritematozus, KKLE: Kronik 

kutanöz lupus eritematozus, ANA: Anti nükleer antijen, Anti-dsDNA: Anti-double stranded DNA, Anti-Sm: Anti-Smith, 

EKG: Elektrokardiyogram, USG: Ultrason, BT: Bilgisayarlı tomografi, MR: Manyetik rezonans 

*EULAR 2019 ateş semptomunu da SLE tanı kriteri olarak kabul etmiştir. 
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Kompleman düşüklüğü SLICC kriterlerinin bir parçasıdır ve kompleman da hastalık 

aktivitesi hakkında bilgi verir.
60  

Anti-dsDNA pozitifliği ve kompleman düşüklüğü 

varlığında LN açısından yakın takip gerekmektedir. Antifosfolipid antikorları anti-

kardiyolipin antikorları, beta-2-glikoprotein 1 antikorları ve lupus antikoagülanını içerir. 

Antifosfolipid antikorları pozitif olan kadınlar gebelikte komplikasyonlar açısından yüksek 

risklidirler.
65 

2.1.8.  Tedavi 

Hastanın kliniğine, hastalık aktivite durumuna, organ tutulumuna, eşlik eden 

hastalıklara ve ilaç yan etkilerine göre değerlendirme yapılarak hastaya özgü bir tedavi 

planlanmalıdır. Tedavide amaç hastalık ilişkili bulguların ortadan kaldırılması, hasarın 

önlenmesi, ilaç yan etkilerinin minimumda olması ve yaşam kalitesinin artırılması 

olmalıdır.
31

 

2.1.8.1. Koruyucu Önlemler ve Konservatif YaklaĢım 

Ultraviole (UVA ve UVB) ışık SLE ilişkili cilt lezyonlarının gelişmesine ya da mevcut 

lezyonların kötüleşmesine neden olabilir.
66

 Bu nedenle hastaların doğrudan güneş 

ışınlarından ve diğer UV kaynaklarından kaçınması gerekir. Tüm hastalara UVA ve 

UVB’yi engelleyen 30 SPF ve üzerinde güneş koruyucuları kullanmaları önerilmektedir. 

Hastalarda D vitamini düzeyleri periyodik olarak ölçülmeli ve düşüklüğünde replasman 

yapılmalıdır.
67

 SLE hastalarında normal popülasyona göre aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalık riski artmıştır.
68

 Bu nedenle sigaranın bırakılması önerilmelidir. SLE hastalarına 

önerilen özel bir diyet yoktur, tüm topluma önerildiği gibi sağlıklı diyet programı ve 

egzersiz önerilmelidir. 

2.1.8.2. Farmakolojik Tedaviler 

SLE tedavisinde pek çok farmakolojik ajan kullanılmaktadır. NSAĠĠ, glukokortikoidler, 

hidroksiklorokin, siklofosfamid, azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat, siklosporin, 

leflunomid, takrolimus, biyolojik ajanlar ve intravenöz immünglobulinler (ĠVĠG) 

farmakolojik tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır.
69

 

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaçlar (NSAĠĠ): SLE hastalarında baş ağrısı, artralji, 

artrit, serozit gibi semptomların kontrolünde NSAĠĠ’ler kullanılmaktadır. Gebelikte 
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kullanımı önerilmemektedir.
70 

 Risk faktörleri bulunan kişilerde NSAĠĠ’lere bağlı olarak 

akut böbrek yetmezliği gelişme riski mevcut olduğundan dikkatli kullanılması 

önerilmektedir. NSAĠĠ’ler ile alerjik reaksiyonlar ve hepatotoksisite gibi yan etkiler de 

görülebilmektedir. NSAĠĠ ile ilişkili aseptik menenjit olguları nadir olmakla birlikte SLE 

hastalarında daha sık görüldüğü bildirilmiştir.
70

 

Kortikosteroidler: SLE’de akut alevlenmelerde tercih edilen, inflamasyonu azaltmak 

için en etkili tedavilerden biridir. Özellikle majör organ tutulumunda hayat kurtarıcı 

olabilirler. Oral steroid tedavisi organ tutulumu ve hastalık aktivitesine göre düşük, orta ve 

yüksek doz olarak kullanılabilir.
71

 Ancak uzun süreli steroid kullanımı ciddi yan etkilere 

sebebiyet verebilir. Kronik idame tedavisinde mümkünse kesilmelidir. Ġmmünmodülatör 

ajanların başlatılması, steroid tedavisinin azaltılmasını/kesilmesini hızlandırabilir.
72

 

Antimalaryal Ġlaçlar: Antimalaryal ilaç tedavisi, tüm SLE hastalarına kontrendike 

olmadıkça tutulum tipinden ve hastalık aktivitesinden bağımsız olarak önerilmektedir.
34 

Hidroksiklorokin hastalık atak sıklığını azalttığı ve organ hasarını önlediği gibi, trombotik 

olayları ve kardiyovasküler riski de azaltmaktadır.
73

 En önemli yan etkilerden biri uzun 

dönem hidroksiklorokin kullanımında doz bağımlı olarak retinal toksisite gelişme riskidir. 

Amerikan Oftalmoloji Akademisi hastalara tedavi öncesinde ve 5 yıldan sonra yılda bir 

olacak şekilde görme alanı muayenesi önermektedir.
74

 

Ġmmünsupresif Ġlaçlar: Metotreksat DNA sentezini ve onarımını engelleyen bir folat 

antimetabolitidir.
75

 Düşük doz prednizon ve hidroksiklorokin ile semptom kontrolü 

sağlanamayan eklem ve/veya cilt tutulumunda metotreksatın etkili olduğu gösterilmiştir.
76

 

Metotreksatın yan etkilerinden birkaçı hepatotoksisite, gastrointestinal intolerans ve kemik 

iliği supresyonudur. 

Azatioprin, bir pürin antimetabolitidir. Genellikle SLE’de sık kullanılan immünsupresif 

ajandır. LN ve nörolojik tutulumu olan SLE hastalarında indüksiyon ve idame tedavisi için 

kullanılabilir. Azatioprinin en sık yan etkisi gastrointestinal intoleranstır. Gebelikte 

kullanılabilir.
77

 

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin monofosfat dehidrogenaz enziminin inhibitörüdür; 

B ve T lenfositler üzerine sitotoksik etki eder. Özellikle LN’de otoimmünitenin ve 

inflamasyonun kontrolü için tedavi rejimlerine bakıldığında, mikofenolat mofetil tercih 

edilmektedir.
78

 Yapılan bir çalışmada ekstrarenal tutulumu olan SLE hastalarında remisyon 

sağlama ve alevlenmeleri azaltmada, MMF’nin azatioprinden daha üstün olduğu 
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görülmüştür. MMF’nin yan etkileri gastrointestinal intolerans, anemi ve hepatotoksisitedir. 

Gebelikte kullanımı kontraendikedir.
79

 

Siklofosfamid, DNA’yı çapraz bağlayan, aktif lenfositlerin ölümüne neden olan 

alkilleyici bir ajandır.
80

 Ağır organ tutulumu ile seyreden SLE hastalarında (özellikle 

böbrek tutulumu, kardiyopulmoner tutulum, nöropsikiyatrik tutulum) altın standart 

tedavidir.
81

 Siklofosfamidin yan etkileri bulantı-kusma, alopesi, miyelosupresyon, ve 

hemorajik sistittir. Ayrıca gonadotoksik etkileri sebebiyle doğurgan yaştaki kadın ve 

erkeklerde kullanımına dikkat edilmelidir.
82

 

Siklosporin, bir kalsinörin inhibitörüdür. Böbrek tutulumu olan hastalarda etkili olduğu 

görülmüştür. Siklosporinin yan etkileri hipertansiyon, nefrotoksisite, gingival hipertrofi, 

hipertrikoz ve tremordur.
83

 Diğer bir kalsinörin inhibitörü olan takrolimus LN’de ve 

hematolojik tutulumda etkili bir seçenektir.
84

 

Biyolojik ajanlar: Belimumab, B-lenfosit stimülasyonu yapan ve sitokinleri inhibe 

eden monoklonal bir antikordur. Belimumab, sık hastalık alevlenmesi durumunda birinci 

basamak tedavilere tam yanıt alınamamasında ve ekstrarenal SLE tutulumlarında 

endikedir.
34

 Faz III çalışmalarında, özellikle de musküloskletal ve mukokutanöz hafif-orta 

şiddetli SLE hastalığı olanlarda etkinliği gösterilmiştir.
85

 Yapılan çalışmaların olumsuz 

sonuçlarına rağmen rituksimab LN veya hematolojik, nöropsikiyatrik hastalığı olan 

hastalarda, diğer immünsupresif ilaçlara ve belimumab’a dirençli ya da bu ilaçların 

kontrendike olduğu olgularda kullanılmaktadır.
34

 

ĠVĠG: SLE’ye bağlı trombositopeni ve hemolitik anemi tedavisinde, tedaviye dirençli 

sınıf III, IV, V LN’de ĠVĠG kullanılabilmektedir. ĠVĠG’in diğer tedavilere oranla yan etkisi 

daha azdır ve gebelerde güvenle kullanılabilir.
86
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2.2. TĠROĠD DĠSFONKSĠYONU VE OTOĠMMUN TĠROĠD HASTALIKLARI 

2.2.1. Tiroid Disfonksiyonu 

Tiroid bezi, boynun ön yüzünde yerleşmiş isthmus ile birbirine bağlanan iki lobdan 

oluşan endokrin bir bezdir. Ġnsan vücudunda en çok kanlanan organlardan biridir. Ortalama 

15-20 gram ağırlığındadır. Ağırlığı cinsiyet, vücut ağırlığı, yaş, bezin işlevi, hormonal 

durum ve iyot alımına göre farklılıklar gösterebilir.
87

 

Tiroid hastalıklarının değerlendirilmesinde kullanılan başlıca testler tiroid stimülan 

hormon (TSH), serbest triiodotironin (sT3) ve serbest tiroksindir (sT4). T4 ve T3'ün 

salgılanması, TSH tarafından indüklenir. TSH regülasyonu ise tiroid hormonları tarafından 

negatif feedback ile olmaktadır.
88

 Tiroid bezinin normal düzeyden az ya da fazla hormon 

salgılaması, tiroid disfonksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Serum TSH ölçümü, primer 

tiroid disfonksiyonunu araştırmada ilk bakılacak testtir. Referans aralığı 0,4-4,0 

mIU/L’dir.
89

 

2.2.1.1. Subklinik Hipotiroidi 

TSH serum seviyesinin yüksek, sT3, sT4’ün normal sınırlarda olduğu ve aşikar 

hipotiroidi kliniğinin olmadığı durumdur.
90

 En sık görülen tiroid disfonksiyonudur.
91

 

Yapılan çalışmalarda subklinik hipotiroidinin prevalansı %4-15 arasında değişmektedir. 

Prevalans yaşla beraber artar ve erkeklere oranla kadınlarda daha fazla görüldüğü 

saptanmıştır.
90

 

TSH yüksekliği (TSH>4-5 mIU/L) ve normal sT4 saptanmasıyla subklinik hipotiroidi 

tanısı konur. Ancak saptanan subklinik hipotiroidilerde TSH yüksekliklerinin bir kısmı 

zamanla düzelebildiğinden 1-3 ay içinde tekrarlanarak teyit edilmesi gerekir. Gebelerde ve 

gebelik istemi olanlarda teyit için bu sürenin beklenmesi gerekmez tedavi planlanabilir. 

Tedavi kararı için tiroid otoantikor düzeyleri ölçümü ve tiroid ultrasonografisi (USG) 

yapılması önerilmektedir.
92

 

Prospektif çalışmalarda, subklinik hipotiroidi tanılı hastaların takiplerde aşikar 

hipotiroidi tablosuna ilerleme insidansının %33-55 arasında değiştiği saptanmıştır. Kronik 

otoimmün tiroiditte, radyoaktif iyot tedavisi almış hastalarda ya da eksternal radyoterapi 

alanlarda aşikar hipotiroidiye ilerleme daha sıktır.
90
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Subklinik hipotiroidi tanısı konulan hastalarda hipotiroidiye bağlanabilecek semptomlar 

varsa tedavi verilmesi önerilmektedir. Tedavide levotiroksin (LT4) kullanılmaktadır. TSH 

düzeyi, yaş ve komorbid hastalıklar göz önünde bulundurularak ilacın dozu ayarlanabilir. 

Genellikle LT4 25-75 mcg/gün dozlarında yeterli olmaktadır.  

2.2.1.2. AĢikar Hipotiroidi 

Hipotiroidi tiroid hormonu eksikliği ya da etkisizliği sonucu oluşan klinik bir tablodur.
92

 

Toplumda en sık görülen endokrinolojik patolojidir. Hipotiroidizm her yaşta görülebilir ve 

kadınlarda erkeklere oranla daha sık görülmektedir. Ġngiltere’de yapılan bir çalışmada 

kadınlarda %7,5, erkeklerde %2,8 oranlarında TSH yüksekliği saptanmıştır.
93

 

Hipotiroidi primer, sekonder ve tersiyer hipotiroidi olmak üzere 3 alt grupta 

sınıflandırılmaktadır. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi, santral hipotiroidi olarak da 

tanımlanmaktadır. Primer hipotiroidide tiroid bezinin yetersizliğinden kaynaklı hipotiroidi 

gelişir. Bu hastalarda T4 ve T3’ün salınımı azaldığı için TSH salınımında kompansatuar 

bir artış meydana gelir. Laboratuvarda yüksek TSH ve düşük sT4 düzeyleriyle 

karakterizedir.
94

 

Hipotiroidizmin en sık görülen sebebi iyot eksikliğidir. Ġyot eksikliğinin olmadığı 

bölgelerde ise en sık neden Hashimoto tiroiditidir.
95

 

Sık karşılaşılan semptomlar; yorgunluk, kilo artışı, cilt kuruluğu, kabızlık, depresyon, 

mental yeteneklerde azalma, menstrüel düzensizlikler, kas krampları, saç dökülmesidir. 

Fizik muayenede palpabl tiroid bezi, bradikardi, ödem, kuru ve kırılgan saç, derin tendon 

reflekslerinde azalma gözlenebilir.
96

 

Hipotiroidide tedavi tiroid hormon replasmanıdır. Serum TSH değerleri normal sınırlara 

gelene kadar 4-6 haftalık aralıklarla TSH kontrolü yapılmalıdır. TSH normal düzeye 

geldiğinde 6-12 aylık takipler yeterlidir. LT4’ün dozu yaş, cinsiyet ve vücut ağırlığına göre 

değişiklik gösterebilmektedir.
96

 

2.2.1.3. Subklinik Hipertiroidi 

Serum TSH seviyesinin düşük (<0.5 mIU/L), sT4 ve sT3 seviyelerinin normal sınırlarda 

olması ile karakterizedir. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Subklinik hipertiroidi 

prevalansı yapılan çalışmalarda %2-16 arasında bulunmuştur. Kadınlarda erkeklere göre 

daha sık görülür.
97

 

Subklinik hipertiroidi sebepleri aşikar hipertiroidi ile benzerdir. Ekzojen sebep olarak 



19 
 

LT4 preparat kullanımı sık görülen sebeplerden birisidir. Subklinik hipertiroidi tanısı alan 

hastaların yaklaşık %40-60’ında TSH normal değerlere geldiğinden tiroid hormonlarının 

takibi önerilmektedir.
98

 Ancak yaşlı hastalarda atriyal fibrilasyon (AF) riski ve 

postmenapozal kadınlarda osteoporoz riski nedeniyle bekletilmeden tedavi edilmelidir.
99

 

TSH <0.1 mIU/L olan hastalarda 60 yaş üstü olması, AF veya AF riski, kanıtlanmış 

osteoporoz veya osteopenisi olması durumlarından en az birinin varlığında tedavi verilmesi 

önerilmektedir. TSH değeri 0.1<TSH<0,5 mIU/L olan hastalarda 3–6 aylık periyodlar ile 

takip önerilmektedir. Subklinik hipertiroidi tanısı alan hastalarda iyot alımının kısıtlanması 

gerekmektedir.
100

 

2.2.1.4. AĢikar Hipertiroidi  

Hipertiroidi, tiroid bezinde hormon sentezinin artması sonucu metabolizma hızında ve 

sempatik sistem aktivitesindeki artış nedeniyle ortaya çıkan klinik tablodur. Düşük serum 

TSH düzeyi (<0.5 mIU/L), yüksek sT4 ve sT3 ile karakterizedir.
101

 Hipertiroidi prevalansı 

toplumda yapılan çalışmalarda, kadınlarda %2 erkeklerde %0,2 olduğu görülmüştür. 

Vakaların %15’inin altmış yaş üstü hastalar olduğu gözlenmiştir.
102

 

Hipertiroidinin en sık nedenleri arasında Graves hastalığı, toksik adenomlar ve toksik 

multinodüler guatr yer almaktadır. Gebelik, tiroidit tabloları ve ilaç ilişkili tiroid fonksiyon 

bozuklukları da hipertiroidiye sebep olabilmektedir.
103

 

Klinik bulgular arasında halsizlik, sinirlilik, terleme, çarpıntı, kilo kaybı, iştah artışı, 

sıcağa tahammülsüzlük, nefes darlığı, oligomenore ve diyare gibi bulgular vardır.
104

 

Laboratuvar istemi olarak öncelikle TSH, sT4 bakılmalıdır. Hipertiroidi tanısı 

konulmasının ardından etiyolojiye yönelik tetkikler yapılmalıdır. TSH reseptör antikoru 

(TRAb) Graves düşünülen durumlarda bakılmalıdır. Ekzojen tiroid hormon alımı kaynaklı 

gelişen hipertiroidiyi dışlamak için tiroglobulin düzeylerine bakılabilir. Etiyolojinin 

araştırılmasında en önemli tetkik tiroid sintigrafisidir. Tiroid sintigrafisinde Graves 

hastalığında diffüz tutulum, toksik adenomda tek nodülde, toksik multinodüler guatrda 

birden fazla nodülde artmış iyot uptake’i görülür.
95

 

Hipertiroidi tedavisinin amacı hastada en uygun şekilde ötiroidi tablosunu sağlamak ve 

korumaktır. Tedavide antitiroid ilaçlar, radyoaktif iyot (RAĠ) tedavisi ve cerrahi tedavi 

seçenekleri bulunmaktadır. Antitiroid ilaçlardan propiltiyourasil, metimazol ve karbimazol 

kullanılan başlıca ilaçlardır. Bu ilaçlar tiroid follikül hücrelerinde T4 ve T3 yapımını 
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engelleyerek etki etmektedir.
105 

2.2.2. Otoimmün Tiroid Hastalıkları 

Tiroid disfonksiyonunun nedenlerinden biri olan otoimmün tiroid hastalıkları (OĠTH) 

tiroid hastalıklarının %30’unu oluşturur. Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığı tiroide 

özgü önemli iki otoimmün hastalıktır. OĠTH genel popülasyonun %5'ini etkiler ve 

otoimmün hastalıklar arasında en yaygın görülen hastalıklardır.
106

 

2.2.2.1. Hashimoto Tiroiditi 

Hashimoto tiroiditi dünyada iyodun yeterli olduğu bölgelerde hipotiroidinin en sık 

nedenidir.
107

 Hakaru Hashimoto tarafından 1912 yılında lenfadeneoid guatr olarak 

tanımlanmıştır.
108

 Hashimoto tiroiditi, özellikle 30-50 yaşlarında, kadınlarda erkeklere 

oranla 7 kat daha fazla görülen genetik ve çevresel faktörlerin birleştiği zeminde gelişen 

OĠTH formudur.
109

 Toplumda insidansı %6-7 olarak bildirilmektedir. Hashimoto tiroiditi 

hastasının birinci derece akrabalarında hashimoto tiroiditi görülme riski %22-47’dir.
110

 

Tiroid otoantikorları varlığı açısından değerlendirildiğinde bu oran daha yüksek 

bulunmuştur.
111

 

Histopatolojisinde farklı derecelerde fokal veya diffüz lenfosit infiltrasyonu, plazma 

hücresi içeren mononükleer infiltrasyon, germinal merkezler içeren lenfosit agregatlar, 

folliküler epitelyum hasarı, epitelyal hücrelerde oksifilik değişimler, tiroid hasarı ve 

fibrozis yer almaktadır. Bundan dolayı klinik seyrinde asemptomatik klinikten hipotiroidi 

kliniğine, daha az sıklıkla hipertiroidik sürece, büyümüş glanddan atrofiye olmuş glanda 

değişkenlik gösterebilen geniş bir spektrum görülebilir.
112,113

 

Bu hastalarda subklinik veya aşikar hipotiroidi görülebilir. Halsizlik, kilo alma, 

menstrüasyon düzensizlikleri, infertilite, ödem, cilt kuruluğu ve depresif semptomlar en 

belirgin şikayetlerdir.
114

 

Hashimoto tiroiditinde, tiroid otoantikorları [anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve anti-

tiroglobulin (Anti-TG)] yüksek titrede pozitif görülmektedir. Bu otoantikorların tiroid 

bezinde hücre harabiyetine neden olarak etki ettiği düşünülmektedir; ancak mekanizması 

henüz açıklanamamıştır. Öne sürülen mekanizmalardan biri her iki otoantikorun da doğal 

öldürücü hücrelere bağlanarak bu hücreleri tiroid bezine yönlendirmesi ve tiroid 

hücrelerinin tahrip edilmesidir.
115

 

Anti-TPO antikor sıklığı %80-99, anti-TG pozitifliği %35-60 oranında bildirilmektedir. 
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TSH, sT4, sT3 düzeyleri hastalığın dönemine göre artmış, azalmış veya normal sınırlarda 

olabilir. 142 olgunun olduğu bir çalışmada olguların %54,2’sinde ötiroidi, %15,5’inde 

subklinik hipotiroidi, %25,4’ünde klinik hipotirodi ve %4,9’unda tirotoksikoza 

rastlanmıştır.
116

 

Tanıda USG oldukça önemlidir. USG’de tiroid bezi volümü artmıştır ve parankim 

görünümü heterojendir. Fibrozis yaygın veya bantlar şeklinde görülebilir ve psödonodüler 

(yalancı nodüler) görünüme sebebiyet verebilir.
93

 

2.2.2.2. Graves Hastalığı 

Graves hastalığı tiroid bezine spesifik otoimmün bir hastalıktır. Tirotoksikoz, diffüz 

guatr ve infiltratif oftalmopati ile karakterize hipertiroidizmin bilinen en sık sebebidir.
117

 

Graves hastalığı popülasyonun %5’ini etkiler ve tüm hipertiroidi vakalarının %50-80'ini 

oluşturur. Genellikle orta yaşta ve kadın hastalarda erkeklere göre 6-7 kat daha sık 

görülmektedir.
118

 

Artmış tiroid hormon düzeylerine bağlı, kilo kaybı, terleme, çarpıntı, nefes darlığı, 

sıcağa tahammülsüzlük gibi semptom ve bulgular çoğu hastada mevcuttur.
119

 

Graves hastalığında laboratuvar testlerinde TSH düzeyi düşük, sT4 düzeyi yüksek 

beklenir. TRAb düzeyi Graves hastalığının tanısı ve tedavi yanıtının takibi için 

bakılmalıdır. Tiroid bezinin değerlendirilmesi için USG yapılmalıdır. Klinik tablosu olup 

USG’si normal olan hastalarda tanı amaçlı tiroid sintigrafisi çekilebilir.
118

 

Graves hastalığında tedavi öncelikle semptomların kontrol altına alınmasına ve tiroid 

hormonu üretiminin azaltılmasına yöneliktir. Taşikardi, çarpıntı, terleme, sıcak intoleransı 

gibi semptomların tedavisi için beta blokör kontrendike değilse başlanmalıdır.
119

 Graves 

hastalığı için tedavi seçenekleri antitiroid ilaçlar, RAĠ ve tiroidektomidir. Her hastaya göre 

tedavi seçeneklerinin avantaj ve dezavantajları değerlendirilerek karar verilmelidir.
120 

2.2.3. Kronik Hastalıklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmün Tiroidit 

Sıklığı
 

Kronik otoimmün tiroiditli hastalarda, romatolojik hastalıklar, tip 1 ve 2 otoimmün 

poliglandular sendromlar, primer biliyer siroz, kronik aktif hepatit, otoimmün 

trombositopeni, dermatitis herpetiformis gibi sıklığı artmış birçok hastalık 

tanımlanmıştır.
121

 

Kronik hastalıklarda tiroid hastalığı olmadan da tiroid fonksiyon testlerinde 
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değişiklikler bildirilmektedir. Bu değişiklikler akut hastalığı olanlarda da görülebilmekte 

olup çeşitli çalışmalarda bu durumun sitokin aktivasyonu ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.
122

 Diyabetes mellitus (DM) tanılı hastalarda tiroid bozukluklarının 

prevalansının arttığı birkaç çalışmada gösterilmiştir. OĠTH, Tip1 DM’li yetişkinlerin %17-

30’unda görülür; bu hastalar hem Hashimoto tiroiditi hem de Graves hastalığı için yüksek 

risk altındadır.
123

 Tip1 DM hastalarında genel popülasyona kıyasla daha erken yaşta tiroid 

disfonksiyonu oluşur. Yapılan bir çalışmada Tip1 DM’li çocukların %25'inde Hashimoto 

tiroiditi saptanmıştır.
124 

Tiroid disfonksiyonu Tip2 DM hastalarında da genel popülasyona 

oranla daha yaygındır ve metabolik kontrolü olumsuz etkileyebilir. Bir çalışmada Avrupa 

ve Suudi Arabistan'da DM’li hastalarda tiroid hastalıklarının genel prevalansı %4-20 

arasında bulunmuştur.
125

 Bunun yanında hipotiroidizmi olan hastalarda DM riskinin 

arttığını bildiren çalışmalar da mevcuttur.
126 

Böbrek hastalığının OĠTH ile ilişkisi birçok çalışmada bildirilmiştir. OĠTH’de 

dolaşımda immünkompleksler sıklıkla saptanmakta olup yaklaşık hastaların %50’sinde bu 

immünokompleksler gösterilmiştir.
127

 Yapılan bir çalışmada, tiroid otoantikorları pozitif 

olan hastaların, otoantikorları negatif olanlara kıyasla anlamlı derecede daha yüksek idrar 

albümin atılım oranına sahip olduğu bildirilmiştir.
128

 

2.2.4. Romatolojik Hastalıklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmün Tiroidit 

Sıklığı 

Kas-iskelet sistemi fonksiyon ve yapısı bakımından endokrin sistemle ilişkilidir. 

Endokrin sisteminde kas-iskelet sistemine etki eden en önemli hormonlardan birisi tiroid 

hormonudur. Tiroid disfonksiyonu yorgunluk, kas güçsüzlüğü, yumuşak doku lezyonları, 

osteopeni gibi romatolojik semptom ve bulgulara neden olabilmektedir.
129

 Romatolojik 

hastalıklar ile OĠTH arasındaki ilişki 1960’lı yıllardan itibaren bilinmektedir. Tiroid 

otoantikorları romatolojik hastalığı olanlarda normal popülasyona oranla daha sık 

görülmektedir. Yapılan çalışmalarda RA, Sjögren sendromu (SjS), skleroderma, SLE, 

spondiloartritler (SpA) tiroid disfonksiyonu ve Hashimoto tiroiditi ve/veya tiroid 

otoantikorlarının artmış pozitifliği ile ilişkilendirilmiştir.
130

 

Primer SjS tanılı hastalarda tiroid hastalığı prevalansına ilişkin kesin veri olmamakla 

birlikte %10-70 arasında bildirilmiştir.
131

 SjS, OĠTH ile en sık birliktelik gösteren 

romatolojik hastalıktır. Lakrimal, tükürük ve tiroid bezleri histolojik ve fonksiyonel açıdan 
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çok benzerdir. T lenfositlerinin fokal veya yaygın infiltrasyonu sonucu oluşan tiroid ve 

tükürük bezlerindeki lezyonların histopatolojik görünümleri tiroid foliküler hücreleri ile 

tükürük bezi epitelinde aynı otoimmün yanıtın olduğunu düşündürmektedir.
132

 Primer SjS 

tanılı 114 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada hastaların %14’ünde hipotiroidi, %1,8’inde 

tirotoksikoz olduğu saptanmıştır.
131

 Hansen ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise SS 

hastalarında Hashimoto tiroiditi prevalansı genel popülasyona göre 10 kat fazla 

bulunmuştur.
133 

SjS’li 479 hasta ile yapılan bir başka çalışmada, Graves hastalığı için bir 

fark görülmezken Hashimoto tiroiditi sıklığı genel popülasyona göre %6,3 daha yüksek 

bulunmuştur. Bu çalışmada ek olarak, konjonktivitis sikka ve kserostomi gibi SjS ait 

semptomların da Hashimoto tiroiditli hastaların %32’sinde saptandığı bildirilmiş ve SjS ile 

karışabileceği vurgulanmıştır.
134

 

Tiroid disfonksiyonu ile otoimmün hastalıklar arasındaki ilişki RA’lı erişkinlerde de 

rapor edilmiştir.
135 

Yapılan çalışmalarda tiroid disfonksiyonunun RA’lı hastaların %6-

33,8’inde görüldüğü bildirilmiştir.
136

 Aşikar ve subklinik hipotiroidinin, RA hastalarında 

ateroskleroz gelişimine katkıda bulunduğu bildirilmiş olup risk faktörleri arasında olarak 

kabul edilmektedir.
137

 Yapılan çalışmalarda RA’lı hastalarda subklinik hipotiroidi sıklığı 

%2.5-11 oranında bildirilmektedir.
138

 Chan ve ark.’nın yaptıkları çalışmada RA’lı 

hastalarda subklinik hipotiroidi oranı %6,3 olarak saptanmış ve hepsinin kadın cinsiyette 

olduğu bildirilmiştir. Yine bu çalışmada %3,1 klinik hipotiroidi, %1,6 subklinik 

hipertiroidi saptandığı bildirilmiştir.
139

 RA’lı 58 hasta ile yapılan bir çalışmada, olguların 

%6’sında tiroid hastalığı saptanmış ve erkeklerin %5'inde, kadınların ise %15'inde anti-

TPO pozitif bulunmuştur.
140

 Yunanistan’a RA’lı 101 hastayla yapılan başka bir çalışmada 

anti-TPO pozitifliği kontrol grubunda %8,6 iken RA grubunda %12,9 saptanmıştır.
141

 

Benzer sonuçlar Norveç ve Kanada’dan da bildirilmiştir.
142,143

 

Skleroderma, lenfositik infiltrasyon olmadan tiroid bezinin fibrozisine yol açan tek 

nedendir.
132

 Ġtalya’da yapılan ve 85 skleroderma hastasında anti tiroid antikor sıklığını ve 

HLA sınıf II antijenleri ile genetik ilişkisini değerlendiren bir çalışmada hastaların 

%12’sinde anti-TG, %19’unda anti-TPO pozitif saptanmıştır. Anti-TPO pozitif olan 

hastaların antikor negatif bulunanlara göre daha yüksek bir HLA-DR15 alel frekansına 

sahip olduğu ve HLA-DR15 alelinin, anti-TPO oluşumu için bir antijen belirleyici faktör 

olabileceği belirtilmiştir.
144 

1999 yılında Lange ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada 22 ankilozan spondilit (AS) 
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tanılı kadın hasta ile 22 sağlıklı kadın tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorları ve tiroid 

USG sonuçları açısından karşılaştırılmış ve AS’li hastalarda kontrole kıyasla daha yüksek 

oranda tiroid disfonksiyonu ile tiroid otoantikor pozitifliği saptandığı belirtilmiştir.
145

 

Acay ve ark.’ları tarafından 2014 yılında yapılan başka bir çalışmada ise romatolojik 

hastalığı olan (80 RA, 65 ailevi akdeniz ateşi, 41 AS, 15 SLE) 201 hasta ve 122 sağlıklı 

kontrol grubunda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlarına (anti-TPO, anti-TG) 

bakılmış ve sonuçta romatolojik hastalığı olanların 24’ünde (%12) subklinik hipotiroidi, 

16’sında (%8) tiroid otoantikorları pozitifliği bildirilmiş ve bu değerlerin sağlıklı olanlara 

göre belirgin olarak yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001).
146

 

SLE Hastalarında Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmün Tiroid Hastalıklarının Sıklığı 

Tiroid hormonları SLE’de klinik bulguları etkileyebileceği gibi tam tersi SLE de tiroid 

fonksiyonlarında değişikliğe yol açabilir.
147

 SLE ve tiroid hastalıkları arasındaki ilişki ilk 

olarak 1961 yılında White ve ark.’ları
2
 ile Hijmans ve ark.’ları

3
 tarafından vurgulanmış ve 

tiroid disfonksiyonu varlığının genel popülasyona oranla SLE hastalarında daha sık olduğu 

bildirilmiştir.
4
 SLE’li hastalarda tiroid hastalığı insidansında artış vardır. Yapılan bir 

çalışmada hem antitiroid antikorlarının hem de tiroid stimülan hormon (TSH) 

yüksekliğinin SLE hastalarında kontrol grubuna göre yaklaşık 2 kat daha yüksek olduğu 

görülmüştür.
147

 Patojenik mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, yapılan 

çalışmalarda SLE için majör duyarlılık lokusu olan 5q14.3-q15 lokusunda bir OĠTH 

duyarlılık geninin de var olduğu gösterilmiştir.
148 

Başka bir çalışma ise SLE ve Hashimoto 

tiroiditi olan hastalarda genel popülasyona oranla daha fazla HLA-B8 ve DR3 varlığı 

saptandığı bildirilmiştir.
149

 Bu bulgularla iki hastalık arasında potansiyel bir genetik 

bağlantı olduğu ileri sürülmüştür.  

SLE ve tiroid disfonksiyonunda hastalık aktivitesini değerlendiren çalışmaların 

sonuçları tartışmalıdır. SLE hastalarında tiroid disfonksiyonunun varlığı altta yatan 

sistemik hastalığın etkisine (hasta ötiroid sendromu) veya kullanılan ilaçların etkilerine 

(kortikosteroid, immünosupresif ilaçlar gibi) bağlı olabilmektedir. Her iki hastalığın da 

benzer popülasyonda sık olması nedeni ile SLE'nin, tiroid disfonksiyonu için bağımsız bir 

risk faktörü olup olmadığı veya bunun tesadüfi bir bulgu olup olmadığı tartışma 

konusudur. Anti-TG ve anti-TPO antikorları, tiroid hastalığı olmayan SLE hastalarında 

genel popülasyona oranla daha yüksek sıklıkta bulunmuştur, tiroid disfonksiyonu olan SLE 
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hastalarında ise pozitiflik artmıştır.
6
 

SLE'li hastalarda en yaygın tiroid disfonksiyonu, genel popülasyona oranla 5 kat fazla 

olan klinik aşikar ve subklinik hipotiroididir. SLE ve Graves hastalığı birlikteliği, genel 

popülasyona oranla prevalansta herhangi bir artış saptanmamıştır.
150

 

Hipotiroidizm veya OĠTH ile SLE klinik aktivitesi arasındaki ilişki birkaç çalışmada 

tanımlanmıştır. Singapur’da yapılan çalışmada SLE tanılı 129 hasta tiroid fonksiyon 

testleri için taranmış. Hastaların %8,9’unda hipertiroidi, %3,9’unda Hashimoto tiroiditi ve 

%47,8’inde ötiroid hasta sendromu saptanmıştır.
151 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Ġç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Romatoloji polikliniğinde takip edilen ve 1997’de revize edilmiş ACR kriterlerine 

göre SLE tanısını alan hastalar dahil edildi.
152

 2002-Ocak 2022 arasında poliklinikte kayıtlı 

olan 400 SLE hastanın verileri incelendi; dışlama kriterleri göz önüne alınarak yeterli 

verisi de olmayan 200 hasta çalışmaya alınmadı. Çalışmaya alınan hastaların demografik 

verileri, klinik bulguları, laboratuvar verileri ve kullandığı ilaçlar hastaların poliklinik takip 

dosyaları ile hastane elektronik veri tabanından önceden hazırlanmış hasta veri formlarına 

kaydedildi. 

 

Dahil edilme kriterleri: 

- 18-75 yaş arası SLE hastaları 

- Mevcut dosya veya sistemde tiroid fonksiyon testleri olan hastalar 

- Tiroid fonksiyonuna bakıldığında gebe olmayanlar 

 

Dışlama kriterleri: 

- 18 yaşından küçük, 75 yaşından büyük olan hastalar 

- Takipsizlik nedeni ile yeterli verisi olmayanlar 

- Tiroid fonksiyonuna bakıldığında gebe olanlar 

- Dosya ve hastane sisteminde tiroid fonksiyon testi olmayan hastalar 

 

Bakılan tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk olan hastalar ve OĠTH nedeni ile LT4 

kullanıp tiroid fonksiyon testleri normal olan hastalar tiroid disfonksiyonu olarak kabul 

edildi. Ultrasonografi bulguları ve tiroid otoantikor pozitifliği ile OĠTH tanısı alan, fakat 

LT4 kullanmayıp tiroid fonksiyon testleri normal olan 10 hasta tiroid disfonksiyonu olan 

hastaların grubuna dahil edilmedi. Hastaların ayrıca tiroid testlerine bakılan tarihteki 

hastalık aktivite skorları SLE Hastalık Aktivitesi Ġndeksi (SLEDAI)-2K kullanılarak 

hesaplandı (0 aktif değil, 1-5 hafif, 6-10 orta derecede, 11-19 yüksek, >20 çok yüksek 

aktif) (Tablo 6).
153

 Hastalık aktivite skoru içinde yer alan laboratuvar parametreleri 

hastanın son bir ay içindeki tetkiklerinden elde edildi. SLE hastalarında birikmiş hasarın 
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değerlendirilmesi için de Sistemik Lupus Uluslararası Ġşbirliği Klinikleri (SLICC)/ACR 

Hasar Ġndeksi kullanıldı (maksimum 47 puan) (Tablo 7).
63

  

Çalışma için Kocaeli Üniversitesi Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı (GOKAEK-

2019/22.08-2019/364) alındı. 

Tablo 6: SLEDAI Aktivite Ġndeksi 
153 

Özellik Açıklama Puan 

Nöbet Yeni başlangıçlı. Metabolik, enfeksiyon veya ilaç sebepleri dışlanmalı 8  

Psikoz Halüsinasyonlar, inkoherans, tutarsızlık, azalmış düşünce içeriği, dağınık veya 

katatonik davranışları içerir. Üremi ve ilaç sebepleri dışlanmalı 

8 

Organik beyin 

sendromu 

Bozulmuş oryantasyon, hafıza ve diğer entelektüel fonksiyonlarda bozulma. 

Bilinç bulanıklığı, anlamsız konuşma, odaklanamama, uykusuzluk veya gün 

içinde uyku hali, artmış ya da azalmış psikomotor aktivite. Metabolik, enfeksiyöz 

ve ilaçlara bağlı sebepler dışlanmalı 

8 

Görme bozuklukları Retinal değişiklikler: Sitoid cisimcikler, retinal hemoraji, koroidde hemoraji veya 

seröz eksuda, optik nörit, sklerit, episklerit. Enfeksiyonlar, hipertansiyon ve 

ilaçlar dışlanmalı 

8 

Kranial sinir 

tutulumu 

Yeni başlayan duysal veya motor nöropati 8 

Lupus baş ağrısı Non-narkotik analjeziklere yanıtsız ciddi inatçı baş ağrısı, migren tipi olabilir 8 

Serebrovasküler 

olay 

Ateroskleroz dışı yeni başlayan serebrovasküler olay 8 

Vaskülit Ülserasyon, gangren, hassas parmak nodülü, periungal enfarkt, splinter hemoraji, 

biyopsi veya anjiografide kanıtlanmış vaskülit 

8 

Artrit ≥2 eklemde inflamasyon bulgusu 4 

Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yüksekliği ile ilişkili proksimal kas güçsüzlüğü veya 

EMG’de veya biyopsi ile gösterilmiş miyozit 

4 

Üriner silendirler Eritrosit silendiri 4 

Hematüri >5 eritrosit. Taş ve enfeksiyon dışlanmalı 4 

Proteinüri >0,5 g/gün. Yeni başlangıç veya proteinüride >0,5 g/gün artış 4 

Piyüri >5 lökosit. Enfeksiyon dışlanmalı 4 

Raş Yeni başlayan veya rekürren inflamatuar lupus raşı 2 

Alopesi Yamalı ya da diffüz saç kaybı 2 

Mukozal ülser Oral veya nazal ülserler 2 

Plörezi Frotmanlı veya efüzyonlu plerötik göğüs ağrısı veya plevral kalınlaşma 2 

Perikardit Perikardiyal ağrı, frotman, efüzyon veya EKG veya EKO bulgusu 2 

Kompleman 

düşüklüğü 

C3, C4, CH50 düşüklüğü 2 

Anti-dsDNA 

pozitifliği 

 2 

Ateş >38°C. Enfeksiyon dışlanmalı 1 

Trombositopeni <100.000/mm3. Ġlaç etkisi dışlanmalı 1 

Lökopeni <3.000/mm3. Ġlaç etkisi dışlanmalı 1 

EMG: elektromiyelografi; EKG: elektrokardiyografi; EKO: ekokardiyografi; Anti-dsDna: double stranded DNA; CH50: total 

kompleman; C: kompleman 
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Tablo 7: SLICC-ACR Hasar Ġndeksi 63
 

Madde Skor Madde Skor 

Oküler 

-Katarakt 

-Retinal değişiklik ya da optik atrofi 

 

1 

1 

Periferik vasküler  

-6 aydan uzun süren kladikasyo  

-Minör doku kaybı  

-Önemli doku kaybı (>1 ise 2 puan) 

-Venöz tromboz ya da venöz staz 

 

1 

1 

1-2 

1 

Nöropsikiyatrik  

-Kognitif zayıflık/ Major psikoz  

-6 aydan uzun süre tedavi gerektiren 

nöbet  

-Serebrovasküler olay (>1 ise 2 puan) 

-Kranial ya da periferik nöropati  

-Transvers miyelit 

 

1 

1 

 

1-2 

1 

1 

Gastrointestinal  

-Duodenum altında infarkt ya da 

rezeksiyon (>1 ise 2 puan) 

-Mezenterik yetmezlik  

-Kronik peritonit  

-Striktür ya da üst gastrointestinal sistem 

cerrahisi 

 

1-2 

 

1 

1 

1 

Böbrek  

-Tahmini GFR <%50 

-Proteinüri ≥3,5 gram/gün  

-Son dönem böbrek yetmezliği 

 

1 

1 

3 

Kas-iskelet  

-Kas atrofisi veya güçsüzlüğü 

-Deforme ya da eroziv artrit  

-Kırıklı ya da vertebral kollapslı 

osteoporoz  

-Avaskuler nekroz (>1 ise 2 puan) 

-Osteomyelit 

 

1 

1 

1 

 

1-2 

1 

Akciğer 

-Pulmoner hipertansiyon  

-Pulmoner fibrozis  

-Shrinking lung sendromu  

-Plevral fibrozis  

-Pulmoner infarkt 

 

1 

1 

1 

1 

1 

Cilt  

-Skar bırakan kronik alopesi  

-Skalp ya da pulpa dışında yaygın skar  

-Cilt ülserasyonu 

 

1 

1 

1 

Kardiyovasküler  

-Anjina ya da koroner arter bypass  

-Miyokard infarktüsü (>1 ise 2 puan) 

-Kardiyomiyopati  

-Kapak hastalığı  

-Perikardit ya da perikardiektomi 

 

1 

1-2 

1 

1 

1 

Malignite (>1 ise 2 puan) 1-2 

Prematur gonadal yetmezlik 1 Diyabetes mellitus 1 

 

3.1.1. Ġstatistiksel Analiz  

Ġstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. 

Normal dağılım varsayımı sağlanamadığından sayısal değişkenler medyan (25.-75. 

persentil) olarak verildi. Kategorik değişkenler frekans (yüzde) olarak verildi. Gruplar 

arasındaki farklılıklar Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik değişkenler 

arasındaki ilişkiler Ki-kare analizi ile belirlendi. Sonuç değişkenini etkileyen faktörleri 

belirlemek amacıyla Binary Logistic Regresyon analizi kullanıldı. Hipotez 

testlerinde p<0,05 istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Demografik ve Klinik Özellikler 

Çalışmaya dahil edilen 200 SLE hastasının 175’i kadın (%87,5), 25’i (%12,5) erkekti. 

Hastaların yaş ortalaması 48,57±13,27 (min-max: 21-77) yıl olup ortalama tanı yaşı 

35,49±13,32 yıldı. Medyan hastalık süresi 12,0 (6,0-18,0) ve medyan takip süresi 8,0 (5,0-

13,0) yıl idi (Tablo 8 ve Tablo 9). 

 

Tablo 8: SLE hastalarının demografik ve laboratuvar özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
TSH: Tiroid stimülan hormon; T3: Triiyodotironin; T4: Tiroksin; TPO: Tiroid peroksidaz; TG: Tiroglobulin; 
SLEDAI: Sistemik lupus eritematozus hastalık aktivite indeksi; SLICC: Uluslararası Sistemik Lupus İş Birliği Klinikleri

ort±std  
(median; 25-75) 

n= 200 

Yaş (yıl) 48,57 ± 13,27  

(49; 39-57,75) 

Hastalık başlangıç yaşı (yıl) 35,49 ± 13,32  

(34,5; 25-44) 

Hastalık süresi (yıl)  13,09 ± 8,46  

(12; 6-18) 

Takip süresi (yıl) 9,27 ± 5,35  

(8; 5-13) 

Lökosit değeri (x10^3/µL) 3,26 ± 1,49  

(3,1; 2,24-3,88) 

Lenfosit değeri (x10^3/µL) 0,64 ± 0,48  

(0,52; 0,27-0,88) 

Hemoglobin değeri (g/dl) 9,26 ± 2,33  

(9,28; 7,83-10,99) 

Trombosit değeri (x10^3/µL) 142,95 ± 68,79  

(153; 88,87-188,37) 

TSH (mIU/L) 2,88 ± 3,36  

(1,75; 1,18-3,35) 

T3 (ng/dl) 3,30 ± 1,93  

(3,18; 2,83-3,52) 

T4 (ng/dl) 1,01 ± 0,57  

(0,92; 0,8-1,1) 

Anti-TPO (IU/ml) 45,92 ± 247,04  

(1,65; 0,4-10,2) 

Anti-TG (IU/ml) 45,52 ± 224,51  

(0,9; 0,9-11,9) 

SLEDAĠ 3,78 ± 3,86  

(4; 0-6) 

SLĠCC 2,66 ± 1,67  

(3; 1-4) 
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Tablo 9: SLE hastalarının demografik ve laboratuvar özellikleri 

n (%) n= 200 

Cinsiyet 
        Kadın 

        Erkek 

 
175 (87,5) 

25 (12,5) 

Lökopeni 124 (62,0) 

Lenfopeni 138 (69,0) 

Hemolitik Anemi 13 (6,5) 

Trombositopeni 78 (39,0) 

ANA 200 (100) 

Anti-dsDNA 130 (65,0) 

Anti-Sm 24 (12,0) 

Antifosfolipid antikorları 

       Antikardiyolipin antikoru 

       Anti-B2 glikoprotein 

       Lupus antikoagülanı 

49 (24,5) 

36 (18) 

26 (13) 
31 (15,5) 

Kompleman düşüklüğü 125 (62,5) 

Direk Coombs pozitifliği 79 (39,5) 

TSH yüksekliği 29 (14,5) 

TSH düşüklüğü 6 (3,0) 

T3 yüksekliği 6 (3,0) 

T4 yüksekliği 6 (3,0) 

Anti-TPO yüksekliği 31 (15,5) 

Anti-TG yüksekliği 36 (18,0) 

Anti-TSHR 7 (3,5) 

LT4 kullananlar 45 (22,5) 

ANA: Anti nükleer antikor; anti-dsDNA: double stranded DNA antikoru; anti-Sm: anti-Smith antikoru; TSH: 

Tiroid stimülan hormon; T3: Triiyodotironin; T4: Tiroksin; Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru; Anti-TG: 

Tiroglobulin antikoru; LT4: Levotiroksin 

 

 Hastaların klinik bulgularına bakıldığında %71,5’inde mukokutanöz tutulum 

olduğu görüldü. Cilt tutulumu olarak %37,5’sinde fotosensitivite, %48’sinde malar raş ve 

%14,5’inde diskoid raş vardı. Çalışma grubumuzdaki hastaların %62’sinde eklem 

tutulumu, %23’ünde serozit ve %4,5’inde serozit dışı akciğer tutulumu mevcuttu. Böbrek 

tutulumu hastaların %43,5’inde görülürken nörolojik tutulum %11, hematolojik tutulum 

%87 ve immünolojik tutulum %73,5 hastada saptandı. Hastaların %20,5’inde antifosfolipid 
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sendrom (AFS), %51’inde kalp kapak hastalığı (triküspit kapak %36,5, mitral kapak %28, 

aort kapak %13) ve %6’sında pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) mevcuttu. Ayrıca 

hastaların %13,5’inde avasküler nekroz (AVN) saptandı (Tablo 10). 

 

Tablo 10: SLE hastalarının klinik bulguları 

n (%) n = 200 

Mukokutanöz 

   -Fotosensitivite 

   -Malar raş 

   -Diskoid raş 

143 (71,5) 

75 (37,5) 

96 (48,0) 

29 (14,5) 

Eklem tutulumu 124 (62,0) 

Serozit 46 (23,0) 

Nörolojik tutulum 22 (11,0) 

Böbrek tutulumu 87 (43,5) 

Hematolojik tutulum 174 (87) 

Ġmmünolojik tutulum 147 (73,5) 

Akciğer tutulumu 9 (4,5) 

Antifosfolipid sendromu 41 (20,5) 

Kalp kapak hastalığı 

   -Aort yetmezliği 

   -Mitral yetmezliği 

   -Triküspit Yetmezliği 

102 (51,0) 

26 (13,0) 

56 (28,0) 

73 (36,5) 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon 12 (6,0) 

Katarakt 13 (6,5) 

Osteoporoz/osteopeni 

   -Osteoporoz 

   -Osteopeni 

117 (58,5) 

44 (22,0) 

73 (36,5) 

Avasküler nekroz 27 (13,5) 

Gonadal disfonksiyon 44 (22,0) 

Komorbidite 

      Diyabet 

      Ġskemik kalp hastalığı 

      Malignite 

 

32 (16) 

20 (10,0)  

8 (4,0) 

8 (4,0) 

Tiroid disfonksiyonu 53 (26,5) 

Hashimoto tiroiditi 34 (17,0) 

Graves hastalığı 3 (1,5) 

Multinodüler guatr 5 (2,5) 
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Hastaların %16’sında (32 hasta) komorbid hastalık mevcut olup %10’unda (20 hasta) 

DM, %4’ünde (8 hasta) iskemik kalp hastalığı (ĠKH), %4’ünde (8 hasta) ise malignite 

bulunmakta idi. SLE tedavisi ile ilgili komplikasyonlardan katarakt %6,5’inde, 

osteoporoz/osteopeni %58,5’inde ve gonadal disfonksiyon %22’sinde saptandı (Tablo 10). 

Hematolojik tutulum olarak hastaların 124’ünde (%62,0) lökopeni, 138’inde (%69,0) 

lenfopeni, 13’ünde (%6,5) hemolitik anemi ve 78’inde (%39,0) trombositopeni görüldü. 

Hastaların tamamında ANA pozitifliği saptanırken immünolojik tutulum olarak hastaların 

130’unda (%65,0) anti-dsDNA, 24’ünde (%12,0) anti-Sm, 49’unda (%24,5) AFS antikorlar 

pozitifliği mevcuttu.  Hastaların 125’inde (%62,5) kompleman düşüklüğü, 79’unda 

(%39,5) direk coombs pozitifliği saptandı (Tablo 9).  

SLE hastalarımızın 37’sinde (%18,5) OĠTH mevcut olup 34’ünde (%17) Hashimoto 

tiroiditi, 3’ünde (%1,5) ise Graves hastalığı mevcuttu. Hastanemiz laboratuvar sonuçlarına 

göre 35 hastada (29 hastada TSH yüksek, 6 hastada TSH düşük) tiroid disfonksiyon 

saptandı. Bu hastaların dışında 18 hastada ise OĠTH nedeni ile LT4 kullanımı (17 

Hashimoto, 1 Graves hastası) mevcut olup hastaların tiroid fonksiyon testleri normaldi. 

Tek başına T3 veya T4 anormalliği hiçbir hastada yoktu. Sonuçta toplam 53 hasta tiroid 

disfonksiyonu olarak kabul edildi (Tablo 10).  

Tiroid otoantikorlarından anti-TPO hastaların 31’inde (%15,5), anti-TG 36’sında (%18) 

pozitif saptanırken 19 (%9,5) hastada her iki antikor pozitifliği mevcuttu. Anti-TSHR 

antikoru sadece 23 hastada bakılmış olup bunların 7’sinde (%30) pozitiflik saptandı (Tablo 

9).  

Hastalarımızın tiroid fonksiyon testlerine bakıldığı dönemdeki hastalık aktiviteleri 

incelendiğinde 58 hastanın (%29) remisyonda olduğu gözlendi. Hastaların 85’inde (%42,5) 

hafif, 50’sinde (%25) orta, 6’sında (%3) yüksek ve sadece birinde çok yüksek derecede 

aktivasyon olduğu görüldü. O döneme ait hasar indeksine bakıldığında ise hastaların 

18’inde (%9) hiçbir hasar tespit edilmezken geri kalan hastaların tamamında hasar indeksi 

10’un altında bulundu (hastaların %38’inde skor 1-2, %40’ında 3-4, %11’inde 5-6, 

%2’sinde ise 7-8). Hastaların kullanmakta olduğu tedaviler Tablo 11’de verilmiştir. 
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Tablo 11: SLE hastalarının kullandığı tedaviler 

n (%) n = 200 

Hidroksiklorokin 174 (87) 

Steroid 156 (78) 

Mikofenolat mofetil 65 (32,5) 

Azatioprin 72 (36) 

Siklofosfamid 4 (2) 

Siklosporin 2 (1) 

Metotreksat 2 (1) 

Rituksimab 10 (5) 

 

Tiroid disfonksiyonu olan SLE hastaları ile olmayanlar klinik tutulumlar açısından 

karşılaştırıldığında nörolojik tutulum dışında hiçbir tutulumda anlamlı fark saptanmadı 

(tiroid disfonksiyonu olanların %20,8’inde, olmayanların %7,5; p=0,017). SLE ile ilişkili 

laboratuvar bulguları açısından tiroid disfonksiyonu olanlar ile olmayanlar 

karşılaştırıldığında ise lenfopeni (sırasıyla %83, %63,9; p=0,016), hemolitik anemi 

(sırasıyla %15,1, %3,4; p=0,006) ve direk coombs pozitifliği (sırasıyla %54,7, %36,5; 

p=0,034) dışında anlamlı farklılık bulunmadı. Her iki grubun aktivite ve hasar indeksleri 

incelendiğinde tiroid disfonksiyonu olan hastalarda aktivitede sınırda anlamlı yükseklik 

saptandı (disfonksiyonu olanlarda aktivite skoru median: 4, olmayanlarda 3; p=0.049) 

(Tablo 12). SLEDAĠ skoru 6’nın altında olanlar 6 ve üstü olan grupla karşılaştırıldığında 

(skoru 6’nın altında olanlar %22,4, olmayanlar %36,8; p=0.036) disfonksiyonu olanlarda 

yine aktivite daha yüksek saptandı. 

OĠTH tanısı alan 37 hastanın tamamı kadındı ve OĠTH’si olmayan grupla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,005). SLE ile ilişkili klinik bulgular 

açısından OĠTH olanlar ve olmayanlar karşılaştırıldığında hiçbir tutulumda anlamlı fark 

saptanmadı. Laboratuvar bulguları karşılaştırıldığında ise hemolitik anemi (OĠTH’si 

olanlarda %19, olmayanlarda %3,6; p=0,001), direk coombs pozitifliği (sırasıyla %56,7, 

%35,5; p=0,023), antifosfolipid antikor pozitifliği (sırasıyla %10,8, %27,6; p=0,032) 

dışında anlamlı fark bulunmadı. Her iki grubun aktivite ve hasar indeksleri incelendiğinde 

de OĠTH olan ve olmayan grupta benzer aktivite ve hasar skoru olduğu gözlendi (Tablo 

13). 
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Tablo 12: Tiroid disfonksiyon varlığına göre hastalık bulgularının karşılaştırılması  

n (%) Tiroid disfonksiyon (+) 

n=53 

Tiroid disfonksiyon (-) 

n=147 

P 

Cinsiyet 

   Kadın 

   Erkek 

 

50 (94,3) 

3 (5,7) 

 

125 (85) 

22 (15) 

0,130 

Mukokütönöz 

   -Fotosensitivite 

   -Malar raş 

   -Diskoid raş 

37 (69,8) 

22 (41,5) 

22 (41,5) 

11 (20,8) 

106 (72,1) 

53 (36,1) 

74 (50,3) 

18 (12,2) 

0,889 

0,591 

0,346 

0,200 

Artrit 30 (56,6) 94 (63,9) 0,436 

Serozit 14 (26,4) 32 (21,8) 0,618 

Nörolojik tutulum 11 (20,8) 11 (7,5) 0,017 

Böbrek tutulumu 22 (41,5) 65 (44,2) 0,858 

Hematolojik tutulum 48 (90,5) 126 (85,7) 0,368 

Ġmmünolojik tutulum 39 (73,5) 108 (73,4) 0,987 

Akciğer tutulumu 4 (7,5) 5 (3,4) 0,249 

Antifosfolipid Sendromu 6 (11,3) 35 (23,8) 0,083 

Kalp kapak hastalığı 

   -Aort yetmezliği 

   -Mitral yetmezliği 

   -Triküspit yetmezliği 

27 (50,9) 

8 (15,1) 

16 (30,2) 

17 (32,1) 

75 (51) 

18 (12,2) 

40 (27,2) 

56 (38,1) 

1,000 

0,771 

0,814 

0,539 

PAH 4 (7,5) 8 (5,4) 0,522 

Katarakt 4 (7,5) 9 (6,1) 0,748 

Osteoporoz/osteopeni 

   -Osteoporoz 

   -Osteopeni 

29 (54,7) 

12 (27,3) 

17 (38,6) 

88 (59,8) 

32 (27,1) 

56 (47,5) 

0,505 

0,895 

0,435 

Avasküler nekroz 7 (13,2) 20 (13,6) 1,000 

Gonadal disfonksiyon 13 (24,5) 31 (21,0) 1,000 

Lökopeni 32 (60,4) 92 (62,6) 0,905 

Lenfopeni 44 (83,0) 94 (63,9) 0,016 

Hemolitik Anemi 8 (15,1) 5 (3,4) 0,006 

Trombositopeni 19 (35,8) 59 (40,1) 0,701 

ANA 53 (100) 147 (100) 1.000 

Anti-dsDNA 35 (66,0) 95 (64,6) 0,987 

Anti-Sm 10 (18,9) 14 (9,5) 0,122 

Antifosfolipid antikorları 8 (15,1) 41 (27,9) 0,095 

Kompleman düşüklüğü 28 (52,8) 97 (66,0) 0,126 

Direkt coombs pozitifliği 29 (54,7) 50 (36,5) 0,034 

SLEDAĠ        (median; 25-75) 4 (1,5-7,5) 3 (0-5) 0,049 

SLĠCC           (median; 25-75) 3 (1-4) 3 (1-4) 0,251 

Tüm testler ki-kare ile yapıldı. *Mann-Witney U testi ile yapıldı. PAH: Pulmoner arter hastalığı; ANA: Anti 

nükleer antikor; anti-dsDNA: anti-double stranded DNA antikoru; anti-Sm: anti-Smith antikoru; SLEDAI: 

Sistemik lupus eritematozus hastalık aktivite indeksi; SLICC: Uluslararası Sistemik Lupus Ġş Birliği Klinikleri 
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Tablo 13: OĠTH varlığına göre hastalık bulgularının karşılaştırılması 

n (%) OĠTH varlığı (+) 

n=37 

OĠTH varlığı (-) 

n=163 

P 

Cinsiyet 

   Kadın 

   Erkek 

 

37 (100) 

0 (0) 

 

138 (85) 

25 (15) 

0,005 

Mukokütönöz 

   -Fotosensitivite 

   -Malar raş 

   -Diskoid raş 

26 (70,2) 

14 (37,8) 

15 (40,5) 

6 (16,2) 

 

117 (72) 

61 (37,4) 

81 (49,7) 

23 (14,1) 

0,854 

0962 

0,314 

0,743 

Artrit 23 (62,1) 101 (61,9) 0,982 

Serozit 9 (24,3) 37 (22,7) 0,832 

Nörolojik tutulum 7 (18,9) 15 (9,2) 0,088 

Böbrek tutulumu 16 (43,2) 71 (43,5) 0,972 

Hematolojik tutulum 35 (94,6) 139 (85,2) 0,176 

Ġmmünolojik tutulum 26 (70,2) 121 (73,6) 0,622 

Akciğer tutulumu 1 (2,7) 8 (4,9) 0,559 

Antifosfolipid Sendromu 4 (10,8) 37 (22,7) 0,106 

Kalp kapak hastalığı 

   -Aort yetmezliği 

   -Mitral yetmezliği 

   -Triküspit yetmezliği 

20 (54) 

5 (13,5) 

12 (32,4) 

11 (29,7) 

82 (50,3) 

21 (12,9) 

44 (27) 

62 (38) 

0,681 

0,918 

0,504 

0,343 

PAH 2 (5,4) 10 (6,13) 0,866 

Katarakt 0 (0) 13 (7,97) 0,076 

Osteoporoz/osteopeni 

   -Osteoporoz 

   -Osteopeni 

19 (51,3) 

9 (24,3) 

10 (27) 

98 (60) 

35 (21,4) 

63 (38,6) 

0,131 

0,666 

0,256 

Avasküler nekroz 4 (10,8) 23 (14,1) 0,596 

Gonadal disfonksiyon 7 (18,9) 37 (22,7) 0,826 

Lökopeni 24 (64,8) 100 (61,3) 0,691 

Lenfopeni 30 (81) 108 (66,2) 0,078 

Hemolitik Anemi 7 (18,9) 6 (3,6) 0,001 

Trombositopeni 12 (32,4) 66 (40,5) 0,364 

ANA 37 (100) 163 (100) 1,000 

Anti-dsDNA 24 (64,8) 106 (65) 0,985 

Anti-Sm 7 (18,9) 17 (10,4) 0,151 

Antifosfolipid antikorları 4 (10,8) 45 (27,6) 0,032 

Kompleman düşüklüğü 23 (62) 102 (62,5) 0,962 

Direkt coombs pozitifliği 21 (56,7) 58 (35,5) 0,023 

SLEDAĠ        (median; 25-75) 4 (0-8) 4 (0-6) 0,263* 

SLĠCC           (median; 25-75) 2 (1-4) 3 (1-4) 0,939* 

Tüm testler ki-kare ile yapıldı. *Mann-Witney U testi ile yapıldı.  OĠTH: otoimmün tiroid hastalığı; PAH: Pulmoner arter 

hastalığı; ANA: Anti nükleer antikor; anti-dsDNA: anti-double stranded DNA antikoru; anti-Sm: anti-Smith antikoru; 

SLEDAI: Sistemik lupus eritematozus hastalık aktivite indeksi; SLICC: Uluslararası Sistemik Lupus Ġş Birliği Klinikleri 
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Tablo 14: Tiroid disfonksiyonuna etki eden faktörler 

 OR (%95 güven aralığı) p 

Cinsiyet 0,559 (0,13-2,26) 0,416 

Antifosfolipid sendrom 0,189 (0,04-0,88) 0,035 

Nörolojik tutulum 6,525 (1,78-23,81) 0,005 

Diskoid raş  1,740 (0,61-4,89) 0,294 

Lenfopeni 2,389 (0,94-6,01) 0,064 

Hemolitik anemi 4,660 (1,09-19,75) 0,037 

Anti-Sm 1,968 (0,65-5,92) 0,228 

AFS antikorları 1,100 (0,29-4,05) 0,886 

Kompleman düşüklüğü 0,266 (0,11-0,61) 0,002 

Direk coombs pozitifliği 2,277 (1,04-4,95) 0,038 

SLEDAĠ 1,074 (0,97-1,18) 0,155 

OR: Odds ratio; AFS: anti-fosfolipid sendrom; SLEDAĠ: Sistemik lupus eritematozus hastalık aktivite 

indeksi 

 

Tablo 15: OĠTH’ye etki eden faktörler 

 OR (%95 güven aralığı) p 

Antifosfolipid sendrom 0,392 (0,09-1,77) 0,224 

Nörolojik tutulum 3,496 (0,96-12,78) 0,058 

Diskoid raş  0,938 (0,29-3,09) 0,917 

Lenfopeni 1,573 (0,55-4,48) 0,396 

Hemolitik anemi 5,296 (1,22-22,92) 0,026 

Anti-Sm 2,193 (0,63-7,54) 0,213 

Kompleman düşüklüğü 0,613 (0,25-1,49) 0,280 

Direk coombs pozitifliği 1,894 (0,82-4,40) 0,138 

SLEDAĠ 1,017 (0,91-1,12) 0,746 

OĠTH: otoimmün tiroid hastalığı; OR: Odds ratio; AFS: anti-fosfolipid sendrom; SLEDAĠ: Sistemik lupus 

eritematozus hastalık aktivite indeksi 

 

SLE hastalarında tiroid disfonksiyonuna etki eden faktörler incelendiğinde sadece 

nörolojik tutulum, antifosfolipid sendromu varlığı, hemolitik anemi, direk coombs 

pozitifliği ve kompleman düşüklüğünün anlamlı olduğu saptandı. Bu faktörlerden 
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antifosfolipid sendromu varlığının riski 5,29 kat (p=0,035), kompleman düşüklüğünün ise 

riski 3,75 kat (p=0,002) azalttığı bulundu. Nörolojik tutulumun (OR= 6,5; p=0,005), 

hemolitik aneminin (OR= 4,6; p=0,037) ve direk coombs pozitifliğinin (OR= 2,2; p=0,038) 

ise tiroid disfonksiyonu riskini arttırdığı saptandı (Tablo 14).  

SLE hastalarında OĠTH’ye etki eden faktörler incelendiğinde ise sadece hemolitik 

anemi varlığının anlamlı olduğu saptandı. Hemolitik aneminin OĠTH riskini 5,29 kat 

(p=0,026) arttırdığı saptandı (Tablo 15).  
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5. TARTIġMA 

SLE hastalarında OĠTH ile tiroid disfonksiyonu sıklığı ve bunların SLE bulgularıyla 

olan ilişkileri çeşitli çalışmalarda incelenmiş ve çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. Bu 

çalışmamızda kendi hasta grubumuzda OĠTH ile tiroid disfonksiyonu sıklığını ve bunlara 

etki eden faktörleri araştırmayı amaçladık.  

SLE hastalarının %65’inde başlangıç yaşı 16-55 yaş arası olarak bildirilmekte olup 

kadınlarda 9 kat daha fazla görülmektedir.
7
 Çalışma grubumuzun yaş ortalaması 

48,57±13,27 olup ortalama başlangıç yaşı 35,49±13,32 yıl idi. Hastalarımızın %87,5’i 

kadın olup literatürdeki oranlarla benzerdi. Nitekim Rasai N ve ark.’nın çalışmalarında da 

SLE grubunda hastaların %88 kadarının kadın olduğu bildirilmiştir.
154

  

Çalışmamızda hastalarımızın %71,5’inde mukokutanöz tutulum saptanmış olup 

hastaların %37,5’inde fotosensitivite, %48’inde malar raş ve %14,5’inde diskoid raş vardı. 

Literatürde de benzer şekilde mukokutanöz tutulum SLE hastalarında yaklaşık %70 

oranında bildirilmektedir.
23

 Fotosensitivite %70, malar raş %30-70, diskoid raş ise %15-20 

oranında bildirilmektedir.
8,24

 Bu oranlar bizim grbumuzdaki hastalarla benzer olmakla 

birlikte bizim hastalarımızda fotosensitivite daha az bulunmuştur. Çalışmamız retrospektif 

yapıldığı için mevcut dosyalarda veri eksikliği olabileceği gibi fotosensitivite hastalar 

tarafından daha az fark edilmiş de olabilir.  

SLE hastalarının %90’ında eklem ile ilgili bulgu bildirilmekte olup artrit ise %65-

70’inde görülmektedir.
21,22

 Hopkinson ve ark.’nın 1994 yılında yaptıkları çalışmada da 

bizim çalışma grubundaki hastalar gibi %62 oranında eklem tutulumu bildirilmiştir.
155

  

SLE’de akciğer tutulumu farklı serilerde %20-90 arasında bildirilmiş olup otopsi 

serilerinde %93 oranında plevral tutulum saptanmıştır.
43,44

 Serozit SLE’de sık karşılaşılan 

bir bulgu olup yapılan bir çalışmada 376 SLE hastasının %30’unda serozit saptandığı 

bildirilmektedir.
156

 Hastaların %30-45’inde plörezi, %8-48’inde ise perikardit 

bildirilmektedir.
48,157

 Hastalarımızın %23’ünde serozit ve %4,5’inde serozit dışı akciğer 

tutulumu mevcuttu. Yapılan bir çalışmada da (654 SLE hastası) hastaların %27,4’ünde 

serozit, %8,6’sında serozit dışı akciğer tutulumu bulunmuş olup bu oranlar bizim 

çalışmamızdaki oranlara yakındır.
158
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SLE hastalarında böbrek tutulumu %50’ye varan oranlarda görülmekte olup morbidite 

ve mortalite nedenlerindendir. Hastaların yaklaşık %10’unda son dönem böbrek yetmezliği 

gelişmektedir.
32

 Bizim çalışmamızda ise böbrek tutulumu %43,5 oranında olup literatüre 

benzerdi; son dönem böbrek yetmezliği ise sadece 1 hastamızda mevcuttu. 

SLE hastalarında nörolojik tutulum prevalansı %14-80 arasında değişmektedir.
28,39 

Bizim çalışmamızda nörolojik tutulum oranı %11 olup literatüre göre bir miktar daha 

düşük saptandı. 

Çalışmamızda hematolojik tutulum hastaların %87’sinde görülmüş olup literatür verileri 

(%82,7) ile benzerdi.
158

 Hematolojik tutulum olarak SLE hastalarının %20-75’inde 

lenfopeni, %10’unda hemolitik anemi, %10-25’inde trombositopeni görülmektedir.
7,36,38

 

Çalışmamızda literatür verilerine uyumlu olarak hastaların %62’sinde lökopeni, %69’unda 

lenfopeni ve %6,5’inde hemolitik anemi mevcuttu. Trombositopeni oranımız ise %39 olup 

literatürde bildirilenden daha yüksekti.  

Hastalarımızın tamamında ANA pozitif iken %73,5 oranında immünolojik tutulum 

görüldü. Ġmmünolojik tutulum olarak hastaların %65’inde anti-dsDNA, %12’sinde anti-Sm 

ve %24,5’inde AFS antikor pozitifliği saptandı. Yapılan çalışmalarda ANA pozitifliği 

%96-99,7, anti-dsDNA pozitifliği %44-80 oranında bildirilirken anti-Sm antikor pozitifliği 

ise %10 oranında bildirilmiştir.
158–161

 Bizim sonuçlarımız da literatürdeki oranlarla uyumlu 

bulundu.  

Yapılan çalışmalarda SLE hastalarının %30- 36’sında AFS birlikteliği 

bildirilmiştir.
162,163

 Çalışmamızda AFS sıklığı %20,5, AFS antikor pozitifliği ise %24,5 

oranında bulunmuş olup literatüre göre daha düşüktü. Kompleman düşüklüğü ise 

çalışmamızda %62,5 oranında olup Tikly ve ark.’nın yaptıkları çalışmadakine benzer 

(%61,2) bulundu.
160

 

SLE’de tiroid hastalığı sık bildirilmekte olup tiroid hastalığı olan SLE hastalarının 

böbrek tutulumu, nörolojik tutulum gibi ciddi komplikasyonlar açısından daha yüksek risk 

taşıdığı belirtilmektedir.
164

 Özellikle SLE ile birlikte başka bir otoimmün hastalığı 

olanlarda (çakışma sendromu) tiroid hastalığı sıklığının belirgin olarak daha fazla olduğu 

vurgulanmaktadır.
164,165

 En sık bildirilen tiroid disfonksiyonu aşikar ve subklinik 

hipotiroididir. Hipotiroidi genel popülasyona oranla SLE’de 5 kat daha fazla 

görülmektedir.
150

 Yapılan bir metaanalizde hipotiroidizmin SLE hastalarında kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu (OR= 2,93), bu farkın subklinik olanlarda daha fazla 
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(OR= 5,67) olduğu bildirilmiştir.
166

 Otoimmün hipotiroidi sıklığı %15,4 olarak 

bildirilirken otoimmün olmayan hipotiroidi sıklığı ise farklı çalışmalarda %0,3-28,6 

oranında bildirilmektedir.
156,164

 Başka bir çalışmada %36 oranında tiroid disfonksiyonu 

bildirilirken bu hastaların yarısının otoimmün yarısının ise otoimmün olmayan tiroid 

hastalığı olduğu bildirilmiştir.
6
 Çalışmamızda tiroid disfonksiyonu %26,5 oranında 

saptanmış olup bu hastaların %55’i otoimmün tiroid hastalığı ile ilişkili iken %45’inde 

otoimün tiroid hastalığı yoktu. Tiroid disfonksiyon sıklığımız literatürde bildirilen 

oranlarla uyumlu idi. 

Tiroid hastalığı olan SLE hastalarında böbrek tutulumu (tiroid hastalığı olanda %35,6, 

olmayanda %27,9; p=0,024), nörolojik tutulumu (sırasıyla %21,7, %14,2; p<0,0001) daha 

sık saptandığı bildirilmiştir.
164

 Bizim çalışmamızda ise tiroid disfonksiyonu olan hastalarda 

nörolojik tutulum (sırasıyla %20,8, %7,5; p=0,017), lenfopeni (sırasıyla %83, %63,9; 

p=0,016), hemolitik anemi (sırasıyla %15,1, %3,4; p=0,006) ve direk coombs pozitifliği 

(sırasıyla %54,7, %36,5; p=0,034) daha yüksek saptandı. Risk faktörleri incelendiğinde 

nörolojik tutulum (OR= 6,5), hemolitik anemi (OR= 4,6) ve direk coombs pozitifliğinin 

(OR= 2,2) tiroid disfonksiyonunu arttırdığı, antifosfolipid sendrom ve kompleman 

düşüklüğünün ise azalttığı saptandı. Liu ve ark’nın çalışma grubu çok geniş olup (yaklaşık 

2800 hasta) aradaki fark örneklem büyüklüğümüzün küçük olmasından kaynaklanmış 

olabilir. 

OĠTH genel popülasyonun %5’ini etkilemekte olup SLE grubunda yapılan çalışmalarda 

da hastaların %1-60’ında bildirilmektedir. SLE ve Sjögren sendromunda (SjS) aynı anda 

birden fazla otoimmün hastalığın birlikte olabileceği bilinmektedir. Birden fazla otoimmün 

hastalık varlığında genellikle OĠTH bu hastalıklara eşlik etmektedir. SLE’de OĠTH sıklığı 

farklı ülkelerde farklı oranlarda bildirilmiş olup en düşük Brezilya’dan en yüksek oran ise 

Hindistan’dan bildirilmiştir. Kolombiya’dan bildirilen çalışmada ise bu oran %11,97 

olarak bildirilmektedir.
156

 Bizim çalışma grubumuzda da OĠTH sıklığı %18,5 olup 

literatürdeki oranlarla uyumlu bulundu. 

Bu konu ile ilgili yapılan çalışmalarda SLE hastalarında OĠTH ile ilişkili faktörler 

olarak kadın cinsiyet, ileri yaş, sigara kullanımı, romatoid faktör (RF) pozitifliği, SjS 

varlığı ile deri ve eklem tutulumu bildirilmektedir.
156

 OĠTH’si olan SLE hastaların RF 

pozitifliği ve SjS varlığının daha sık olduğu bildirilmektedir.
167

 Wei ve ark’nın OĠTH’li 38 

SLE hastasını OĠTH olmayan 190 SLE hastası ile karşılaştırdığı çalışmada serozitin OĠTH 
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riskini 3,64 kat (p=0,00) arttırdığı, anti-dsDNA (p=0,01) ve düşük C3’ün (p=0,02) ise riski 

azalttığı bildirilmiştir.
157

 Bizim çalışmamızda cinsiyet, hemolitik anemi varlığı, AFS 

antikor ve direk coombs pozitifliği ile OĠTH arasında bir ilişki saptanmasına rağmen 

regresyon analizinde sadece hemolitik aneminin OĠTH riskini 5,2 kat arttırdığı görüldü.  

SLE hastalarında da en sık Hashimoto tiroiditi görülmekte olup çalışmalarda %2,68-

12,6 oranında bildirilmiştir.
151,168,169

 Bir çalışmada ayrıca SLE hastalarının %47,8’inde 

ötiroid hasta sendromu bildirilmiştir.
151

 Hashimoto hastalığı olan SLE hastalarında daha 

fazla anti-Sm pozitifliği (p=0,04) saptandığı bildirilmiştir.
168

 Bizim çalışma grubumuzda 

da OĠTH hastalarının üçü hariç hepsi Hashimoto tiroiditi (%17) idi. Ötiroid hasta 

sendromu kapsamına giren hiçbir hastamız yoktu. OĠTH grubuna benzer şekilde 

Hashimoto tiroiditi ile cinsiyet, hemolitik anemi varlığı, AFS antikor ve direk coombs 

pozitifliği arasında bir ilişki bulundu. 

OĠTH hastalarında antitiroid antikor pozitifliği görülmektedir. Yapılan bir sistematik 

literatür derlemesinde de SLE hastalarının %1,6-100’ünde anti-TPO ve %0,9-82,3’ünde 

anti-TG antikor pozitifliği olduğu bildirilmiştir.
6,154,156,170

 Bizim SLE grubumuzda ise 

hastaların %15,5’inde anti-TPO ve %18’inde anti-TG pozitif saptanmış olup bu oranlarla 

uyumlu bulundu.   

 SLE aktivitesi ile tiroid hastalıkları arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaların 

sonuçları tartışmalıdır. SLE hastalarında tiroid disfonksiyonunun varlığı altta yatan 

sistemik hastalığın etkisine (hasta ötiroid sendromu) veya kullanılan ilaçların etkilerine 

(kortikosteroid, immünosupresif ilaçlar gibi) bağlı olabilmektedir. Her iki hastalığın da 

benzer popülasyonda sık olması nedeni ile SLE'nin, tiroid disfonksiyonu için bağımsız bir 

risk faktörü olup olmadığı veya bunun tesadüfi bir bulgu olup olmadığı tartışma 

konusudur.
6
 Hipotiroidizm veya OĠTH ile SLE klinik aktivitesi arasındaki ilişki birkaç 

çalışmada tanımlanmıştır.
151

 Hasta ötiroid sendromu olan SLE hastalarını olmayanlarla 

hastalık aktivitesi açısından karşılaştıran bir çalışmada SLEDAI indeksinin tiroid 

disfonksiyonu olan grupta yüksek (ötiroid sendromu olanlarda ortalama SLEDAI skoru 

10,11; olmayanda 6,69; p=0,03) olduğu ama hastalık süresi açısından fark olmadığı 

bildirilmiştir.
6
 SLE hastalık aktivitesine göre 77 hastayı değerlendirilen başka bir 

çalışmada ise SLEDAĠ skoru 6 ve üzerinde olan hastalarda antitiroid antikor pozitifliği ve 

hipotiroidi sıklığı açısından aktivite ile ilişkili anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir.
171

 

Çalışmamızda SLE aktivite ve hasar indeksleri incelendiğinde tiroid disfonksiyonu olan 
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hastalarda sadece SLEDAĠ aktivite indeksinde sınırda anlamlı yükseklik saptandı 

(disfonksiyonu olanlarda aktivite skoru median: 4, olmayanlarda 3; p=0.049). Mader ve 

ark’nın yaptığı gibi SLEDAĠ skoru anlamlılık sınırı 6 olarak alındığında da (skoru 6’nın 

altında olanlar %22,4, olmayanlar %36,8; p=0.036) benzer sonuç saptandı. OĠTH olan ve 

olmayan gruplarda ise aktivite ve hasar indekslerinde fark saptanmadı. 

Çalışmamızın retrospektif olması önemli bir sınırlılığımız olup her ne kadar bu konuda 

yapılmış pek çok çalışmaya göre hasta sayımız yüksek olsa da örneklem büyüklüğümüz de 

diğer bir sınırlılığımız olarak düşünülmektedir.
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

OĠTH ile tiroid disfonksiyonu sıklığını ve bunlara etki eden faktörleri araştırmayı 

amaçladığımız bu çalışmada tiroid disfonksiyonu %26,5 hastamızda saptanmış olup bu 

hastaların %55’i otoimmün tiroid hastalığı ile ilişkili idi. OĠTH sıklığı ise %18,5 saptanmış 

olup bu hastalardan üçü hariç hepsinde Hashimoto tiroiditi (%17) mevcuttu. Ötiroid hasta 

sendromu kapsamına giren hiçbir hastamız yoktu. Hastaların %15,5’inde anti-TPO ve 

%18’inde anti-TG pozitif saptandı. Tiroid disfonksiyon ve OĠTH sıklığımız literatürde 

bildirilen oranlarla uyumlu bulundu. 

Tiroid disfonsiyonu olan hastalarda nörolojik tutulum (tiroid hastalığı olanda %20,8, 

olmayanda %7,5; p=0,017), lenfopeni (sırasıyla %83, %63,9; p=0,016), hemolitik anemi 

(sırasıyla %15,1, %3,4; p=0,006) ve direk coombs pozitifliği (sırasıyla%54,7, %36,5; 

p=0,034) daha yüksek saptandı. Risk faktörleri incelendiğinde nörolojik tutulum (OR= 

6,5), hemolitik anemi (OR= 4,6) ve direk coombs pozitifliğinin (OR= 2,2) tiroid 

disfonksiyonunu arttırdığı, AFS ve kompleman düşüklüğünün ise azalttığı saptandı. Daha 

önce yapılmış çalışmadan farklı bulunan bu bulgular örneklem büyüklüğümüzün küçük 

olmasından kaynaklanmış olabilir. 

Çalışmamızda cinsiyet, hemolitik anemi varlığı, AFS antikor ve direk coombs 

pozitifliği ile OĠTH arasında bir ilişki saptanmasına rağmen regresyon analizinde sadece 

hemolitik aneminin OĠTH riskini 5,2 kat arttırdığı görüldü. Benzer şekilde Hashimoto 

tiroiditi ile cinsiyet, hemolitik anemi varlığı, AFS antikor ve direk coombs pozitifliği 

arasında bir ilişki bulundu. 

Çalışmamızda SLE aktivite ve hasar indeksleri incelendiğinde tiroid disfonksiyonu olan 

hastalarda sadece SLEDAĠ aktivite indeksinde sınırda anlamlı yükseklik saptandı 

(disfonksiyonu olanlarda aktivite skoru median: 4, olmayanlarda 3; p=0.049). SLEDAĠ 

skoru 6’nın altında olanlar 6 ve üstü olan grupla karşılaştırıldığında (skoru 6’nın altında 

olanlar %22,4, olmayanlar %36,8; p=0.036) disfonksiyonu olanlarda yine aktivite daha 

yüksek saptandı. OĠTH olan ve olmayan gruplarda ise aktivite ve hasar indekslerinde fark 

saptanmadı.  
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Çalışmamızın retrospektif olması önemli bir sınırlılığımız olup her ne kadar bu konuda 

yapılmış pek çok çalışmaya göre hasta sayımız yüksek olsa da örneklem büyüklüğümüz de 

diğer bir sınırlılığımız olarak düşünülmektedir.  

Tiroid disfonksiyonu ve OĠTH ile SLE ve SLE hastalık aktivitesi arasındaki nedensel 

ilişkileri aydınlatmak için daha büyük kontrollü, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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7. ÖZET 

Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarında Otoimmün Tiroid Hastalıkları ile 

Tiroid Disfonksiyonunun Sıklığı ve Klinik Bulgularla ĠliĢkisi 

 

GiriĢ ve amaç: Sistemik lupus eritematozusda (SLE) tiroid disfonksiyonu ve otoimmün 

tiroid hastalığı (OĠTH) sık olarak bildirilmektedir. SLE hastalık aktivitesi ile tiroid 

hastalıkları arasındaki ilişki tartışmalıdır. Bu çalışmada SLE hastalarında tiroid 

disfonksiyonu ve OĠTH sıklığı ile bunların klinik bulgular ve hastalık aktivitesi ile 

ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve yöntem: Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Ġç Hastalıkları AD 

Romatoloji polikliniğinde takip edilen ve 1997’de revize edilmiş ACR kriterlerini 

karşılayan 18-75 yaş arası 200 SLE hastası alındı. Çalışmaya alınan hastaların demografik 

verileri, klinik bulguları, laboratuvar verileri ve kullandığı ilaçlar hastaların dosyalarından 

ve hastanenin veri tabanından elde edilmiştir. SLE hastalık aktivitesi için SLE Hastalık 

Aktivitesi Ġndeksi (SLEDAI)-2K, hasar için ise Sistemik Lupus Uluslararası Ġşbirliği 

Klinikleri (SLICC)/ACR Hasar Ġndeksi kullanıldı. 

Bulgular: Hastalarımızın %18,5’inde OĠTH, %26,5’inde tiroid disfonsiyonu saptandı. 

Tiroid disfonksiyonu olanlarda nörolojik tutulum (p=0,017), lenfopeni (p=0,016), 

hemolitik anemi (p=0,006) ve direk coombs pozitifliği (p=0,034) daha yüksek saptanırken 

OĠTH olanlarda cinsiyet (p=0,005), hemolitik anemi (p=0,001), AFS antikoru (p=0,032) ve 

direk coombs pozitifliği (p=0,023) daha sıktı. Risk faktörleri incelendiğinde nörolojik 

tutulum (OR= 6,5), hemolitik anemi (OR= 4,6) ve direk coombs pozitifliğinin (OR= 2,2) 

tiroid disfonksiyonunu arttırdığı AFS ve kompleman düşüklüğünün ise azalttığı saptandı. 

OĠTH riskini ise sadece hemolitik aneminin 5,2 kat arttırdığı görüldü. 

Tiroid disfonksiyonu olan hastalarda aktivitede sınırda anlamlı yükseklik saptandı 

(p=0,049). SLEDAĠ skoru için 6 sınırı kullanıldığında da disfonksiyonu olanlarda aktivite 

daha yüksek saptandı (p=0.036).  

Sonuç: SLE’de tiroid disfonksiyonu ve OĠTH varlığı için nörolojik tutulum, hemolitik 

anemi ve direk coombs pozitifliği risk faktörleri olarak bulunmuştur. Hastalık aktivitesi 

için daha geniş prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Anahtar sözcükler: Sistemik lupus eritematozus, tiroid disfonksiyonu, otoimmün 

tiroid hastalığı 
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8. ABSTRACT 

The Frequency of Autoimmune Thyroid Diseases and Thyroid Dysfunction in 

Patients with Systemic Lupus Erythematosus and its Relationship with Clinical 

Findings 

 

Aim: Thyroid dysfunction and autoimmune thyroid disease (AITH) are frequently 

reported in systemic lupus erythematosus (SLE). The relationship between SLE disease 

activity and thyroid diseases is controversial. In this study, we aimed to investigate the 

frequency of thyroid dysfunction and AITH in SLE patients and their relationship with 

clinical findings and disease activity. 

Materials and methods: 200 SLE patients aged 18-75 years, who were followed up in 

the Rheumatology outpatient clinic of Kocaeli University Faculty of Medicine Department 

of Internal Medicine and met the ACR criteria which revised in 1997, were recruited. 

Demographic data, clinical findings, laboratory data and drugs used by the patients 

included in the study were obtained from the files of the patients and the database of the 

hospital. The SLE Disease Activity Index (SLEDAI)-2K was used for SLE disease 

activity, and the Systemic Lupus International Collaboration Clinics (SLICC)/ACR 

Damage Index was used for damage. 

Results: AITH was detected in 18.5% of our patients, and thyroid dysfunction was 

found in 26.5%. Neurological involvement (p=0.017), lymphopenia (p=0.016), hemolytic 

anemia (p=0.006) and positivity for direct coombs (p=0.034) were found to be higher in 

patients with thyroid dysfunction, while gender (p=0.005), hemolytic anemia (p=0.001), 

APS antibody (p=0.032) and positivity for direct coombs (p=0.023) were more common in 

those with AITH. When the risk factors were examined, it was determined that 

neurological involvement (OR= 6.5), hemolytic anemia (OR= 4.6) and positivity for direct 

coombs (OR= 2.2) increased thyroid dysfunction, while APS and low complement 

decreased it. It was observed that only hemolytic anemia increased the risk of AITH by 5.2 

times. 

A borderline significant increase in activity was found in patients with thyroid 

dysfunction (p=0.049). When a limit of 6 was used for the SLEDAI score, activity was 



48 
 

found to be higher in those with dysfunction (p=0.036). 

Conclusion: Neurological involvement, hemolytic anemia and direct coombs positivity 

were found to be risk factors for thyroid dysfunction and AITH in SLE. Larger prospective 

studies are needed for disease activity. 

Key words: Systemic lupus erythematosus, thyroid dysfunction, autoimmune thyroid 

disease.
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