TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS HASTALARINDA OTOIMMUN TiROIiD
HASTALIKLARI iLE TiROID DISFONKSIYONUNUN SIKLIGI VE KLINIiK
BULGULARLA ILISKiSi

DR. AYSEL KOROGLU

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZi

2022



TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS HASTALARINDA OTOIMMUN TiROID
HASTALIKLARI iLE TiROID DISFONKSIYONUNUN SIKLIGI VE KLINIiK
BULGULARLA ILISKiSI

DR. AYSEL KOROGLU

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI: PROF. DR. AYTEN YAZICI

IC HASTALIKLARI ABD BASKANI: ROF. DR. SADETTIN HULAGU

KOU GOKAEK 2019/22.08-2019/364

2022



ICINDEKILER

ICINDEKILER .....veeueeereeeeteeieeessessnissesessesssessessessesssessessessesssessessessesssessessessesssessessessssssessessesssessessessesssessessasnes i
TESEKKUR ...vuveeeereeeeeeeeeeesteseesssessssesssesessssessssensssessesssessssensesenssssssssesensssentsssstesssesesentesestsssssnsesensesenssnsnens iii
KISALTIVIALAR ......cuvivetrreneneesesssseessessssssessssesssssssssesestssessssssessssessssessssesessesessssessssessssssentssessssssensssenssssssssssens iv
TABLOLAR........ccoteeteereereeseessesseeseessssseesesssssssssesssssssssessesssssssssessessesssessessessssssessessesssessessessesssessessessesssssssssanns Vii
1. GIRIS VE AMAG .....cceeeeeiiieieeesteseenessessssssessessessesssessessesssessessessesssessessessessssssessessssssessessessesssessessases 1
2. GENELBILGILER ...ueeveeireeerernentsresesseessesesessessssssssssessssestssestssssessssesssssssssssesessessssssssssssssssesssssssssssssssass 2
2.1. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS ...ttt ettt et et st et eeeeteesesaeasesesenesneensensessensesaseneseseneesensen 2
2.1.1. F e 1 1 2 T RPNt 2
2.1.2. o] 1o [0 211V e Lo USRS 2
2.1.3. EEIYOIOfi. vttt ettt ettt et e e 2
2.1.3.1. [TV A | £ o [T (SRS 2
2.1.3.2. HOIMONAI FAKEOTIEI ...cnviiieiie ettt e e et e e e tae e e e ta e e eeabeeesabaeeeansaeeeenseeessaneeannes 3
2.1.3.3. CEVIESEI FAKEOIIEY ittt ettt s et e e sat e e bt e s s e e beesareenneesnreenanes 3
2.1.4. PatofizyOlOfi V& PALOGENEZ ........cc..eveeeeiieeeeiieeeeeeeeesteaeetttaeeetaaaeesitaaaeestsaseessssesssssaeasssesanans 4
2.1.5. KINTK BUIGUIOE ..ottt sttt 6
2.1.5.1. Kas-ISkelet SISTEMI TULUIUMU ....oviuiieeeieececeeeeceeeeeeeet ettt sttt ettt se st ne st e et esesaenesnanis 6
2.1.5.2. Gt TUBUIUMIU ottt ettt e e e e e e etab e e e e e e e e abaseeeeeeeessssaeaeeeenanssaeaeeseeensnsaseeeesannnsnnns
2.1.5.3. Bobrek Tutulumu ...........
2.1.5.1. Hematolojik Tutulum
2.1.5.2. NOrOPSIKIYAtITK TULUIUM ..coiiiiiiiieiieite ettt st sar e sbe e sabe e bt e s b e ssaeebeesaneeane 9
2.1.5.3. PUIMONET TULUIUM Lottt et e et e et e e et ae e e e atseeeeabaeeesaeeeensseeesnsaeessreaeans 10

2.1.5.4. Kardiyovaskiler Tutulum
2.1.5.5. Gastrointestinal Tutulum

2.1.5.6. [CTo 72 WU (U] [0 o 1F O SRRSRPE

2.1.6. TANIVE SINIFIGANAITMQ ...ttt e et e e et e e e et e e e et e e e e treaensees
2.1.7. LaBOratuVAr BUIGUIATI........ccc...eveeeeieeeeee ettt e ettt e st a e st aesssaaesssanaessnseeeas 12
2.1.8. =0 [ 1 U UUPRE 14
2.1.8.1. Koruyucu Onlemler ve Konservatif Yaklagimi.......coceeueueieiriiierereiiieeeese e ese s ssaeans 14
2.1.8.2. T 4 1] Lo [ I=Te 1Y 1 1= SRS 14
2.2.  TIROID DiISFONKSIYONU VE OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARI.......cooviereriererniriiseneeieresesssssnenens 17
2.2.1. Tir0id DISFONKSIYONU ..ot e et e e ta e e ettt e e e ettt e e e et e e e e tsaaaeatseaensses 17
2.2.1.1. SUBKITINTK HIPOTITOIA c..vviieiiiieiiiie ettt st e e e sbe e e stae e s ssta e e sabeaesnseaeesnsneas 17
2.2.1.2. F N1 T e Yo o 1 e USSR 18
2.2.1.3. YU o] T a1 17T a1 e o LRSS 18

2.2.1.4. Asikar Hipertiroidi
2.2.2. Otoimmiin Tiroid Hastaliklari

2.2.2.1. HAShIMOTO TIrOIditi.eeueeeeeeriieiiieeiieee sttt st et e st e sbeesabeesaeeebeesaaesateens 20
2.2.2.2. Graves Hastaligi
2.2.3. Kronik Hastaliklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmdiin Tiroidit SIKIJ1 ............ccceeveenennnee... 21

2.2.4. Romatolojik Hastaliklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmtin Tiroidit Sikligi ...................... 22



GEREG VE YONTEM .....cccveriireerereerieeesessessessssessessessessssessessesssssssessessessesessessessessssessessessessssessensessssansans 26

3.1.1. FSEQEISTIKSEI ANQIIZ ..ottt ettt ettt sttt sas s ets s st st sasstessasess 28
BULGULAR .....ceeveuereeeeeertetesessssssessesessssessssesessesssesentesestssssensesensesensessssssesensssenssssssessssnsssensssenessssensssens 29
TARTISIVIA ....cueireueueeestsseseeestsesss s s s s sssssse et ssssssesesassssssssssesessssssesesesessssssesesessnsssssssssesssssssesessnnes 38
SONUG VE ONERILER ....ccereeververieeesessessessesessessessessessssessessessssessessessessssessessessesessessessessssessensessessssanses 43
[0 7.4 3 OO USRSV 45
Y=Ly 137 oo O a7
KAYNAKGA .....veueertreeuereesssssessesessssssssesesessssssssssessssssssssssessssssssssesessnssssssesentesssssssesesssssssessssssssssenes 49



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi birikimi ve deneyimleri ile yol gosterici olan degerli
hocalarima, tezimin her agsamasinda bana yardime1 olan, tecriibe ve bilgi birikimiyle bana
yol gosteren saygideger hocam ve tez danismanim sayin Prof. Dr. Ayten Yazici’ya
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Asistanlik siirecim ve tez ¢calismalarim sirasinda bana destek olan basta eskidemlerim
olmak tizere tiim doktor arkadaslarima ve hayatimin her doneminde bana destek olan
sevgili dostlarima ictenlikle tesekkiirlerimi iletiyorum.

Emek, sabir ve fedakarliklariyla bugiinlere gelmemi en giizel sekilde saglayan haklarini
hi¢bir zaman ddeyemeyecegim annem, babam basta olmak tizere tiim aileme sonsuz
tesekkiirlerimi iletiyor ve sevgilerimi gonderiyorum.

Destegini her zaman arkamda, sevgisini kalbimde hissettigim degerli esim Umit

Koroglu'na ve biricik kizim Hafsa’ya sonsuz sevgilerimi iletiyorum.

Dr. Aysel KOROGLU



KISALTMALAR
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IFN: Interferon
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TSH: Tiroid stimiilan hormon
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USG: Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus (SLE) remisyon ve alevlenme donemleri ile seyreden
multisistem tutulumu olan kronik, otoimmiin bir hastaliktir. SLE cilt, eklem, bobrek, sinir
sistemi, akciger, kardiyak sistem dahil birgok organi etkilemektedir." SLE, etiyolojisi tam
olarak bilinmeyen multifaktoriyel bir hastalik olup genetik, hormonal, immiinolojik ve
cevresel faktorler etiyolojide rol oynamaktadir.

Tiroid hormonlar1 SLE’de klinik bulgular etkileyebilecegi gibi tam tersi SLE de tiroid
fonksiyonlarinda degisiklige yol agabilir. SLE ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iliski ilk
olarak 1961 yilinda White ve ark.’lari? ile Hijmans ve ark.’lar1® tarafindan tanimlanmistir.
Yapilan ¢alismalarda tiroid disfonksiyonu varliginin genel popiilasyona oranla SLE
hastalarinda daha sik oldugu gosterilmistir.*

Literatiirde bulunan ¢alismalarin ¢ogu, SLE hastalarinda 6zellikle kadinlarda
hipotiroidizm ve otoimmiin tiroidit vakalarinin yiiksek prevalansini ve insidansini
gostermektedir. SLE hastalarinda siirli sayida Graves hastaligi vakasi da bildirilmistir.”
Bir¢ok calismada tiroid disfonksiyonu ile SLE nin farkli klinik bulgular1 arasinda iliski
olup olmadig arastirilmig, ancak ¢aligmalarin gogunda tiroid disfonksiyonu ve tiroid
otoimmiinitesi ile SLE'nin klinik ve serolojik 6zellikleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamustir.” SLE ve tiroid disfonksiyonunda hastalik aktivitesini degerlendiren
calismalarin sonuglari tartismalidir. SLE hastalarinda tiroid disfonksiyonunun varlig altta
yatan sistemik hastaligin (hasta 6tiroid sendromu) veya kullanilan ilaglarin etkilerine
(kortikosteroid, immiinosupresif ilaglar gibi) bagli olabilmektedir. Her iki hastaligin da
benzer popiilasyonda sik olmasi nedeni ile SLE’nin, tiroid disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olup olmadig1 veya bunun tesadiifi bir bulgu olup olmadig: tartigma
konusudur.®

Bu nedenle ¢alismamizda poliklinigimizde takipli olan SLE hastalarinda tiroid
disfonksiyonu ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin siklig1 ile bunlarm klinik bulgular ve

hastalik aktivitesi ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

2.1.1. Tanim

Sistemik lupus eritematozus (SLE) remisyon ve alevlenme donemleri ile seyreden
multisistem tutulumu olan kronik, otoimmtin bir hastaliktir. SLE cilt, eklem, bobrek, sinir
sistemi, akciger, kardiyak sistem dahil birgok organi etkilemektedir.! Hastaligin oldukga
heterojen olmasi sebebiyle bazi aragtirmacilar, SLE’nin bir hastalik olmaktan daha ¢ok bir

o . PR e e [
sendrom oldugunu ileri stirmiistiir.

2.1.2. Epidemiyoloji

SLE, siklik olarak toplumlara gore farklilik gostermektedir. SLE prevalansi, irk ve
cinsiyete bagli olarak degismekte olup Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlarda
prevalans 20-150/100.000 olarak bildirilmistir. En yiiksek prevalans Afrikali-Amerikali ve
Afro-Karayipli kadinlardadir. Kadinlarda 9 kat fazla goriilmekte olup hastalarin yiizde
doksanini dogurganlik ¢agindaki kadmlar olusturur.®

SLE insidansi son 40 yilda, hastaligin erken teshisine bagl olarak, ortalama ii¢ kat
artmistir. Kuzey Amerika, Gliney Amerika ve Avrupa'da tahmini insidans oranlar1 yilda 2-
8/100.000°dir. Hastaligin kentsel alanlarda daha yaygin oldugu goriilmektedir. SLE’li
hastalarin %65’inde hastalik 16-55 yaslar1 arasinda goriiliirken %20’si 16 yasindan once,

%15’i ise 55 yasindan sonra goriiliir.”
2.1.3. Etiyoloji
SLE, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik,
hormonal, immiinolojik ve ¢evresel faktorler etiyolojide rol oynamaktadir.

2.1.3.1. Genetik faktorler

SLE’de, genetik faktorler nemli rol oynar. Aile icinde goriilme oraninda artis
mevcuttur. Yapilan ¢calismalarda tek yumurta ikizleri i¢in konkordansin %50 kadar yiiksek
olmas1 SLE’de gii¢lii bir genetik katk1 oldugunu diisiindiirmektedir.’

SLE ile iligkili 50°den fazla gen/genomik lokus oldugu tespit edilmistir.'° Bu genler,



yabanci antijenlere karsi kazanilmis ve dogal bagisiklik sistemlerinin aktivasyonu ile
iligkilidir. Nadir goriilen ancak SLE gelisimi i¢in ¢ok yiiksek risk kabul edilen gen
mutasyonlarindan bazilar1 erken kompleman bilesenleri C1q, Clr, C1s (>%90 risk), C4
(%50 risk), C2 (%20 risk) ve TREX1 eksikliklerini igerir. Iliskili diger genlerden bazilari
HLA-DRB1, HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DRX, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) ile
indiiklenen protein (TNFAIP3), STAT-4, STAT-1, TLR-7, IRAK1/MECP2, IRF5-TNPO3,
ITGAM’dir.'° Kadinlarda erkeklere gore SLE gelisme riski 10 kat fazladir. Klinefelter
sendromunda (47, XXY) da SLE riski 14 kat fazladir. Bu durum, X kromozomundaki

genlerle bir iliski oldugunu diisiindiirmekte ancak kesin genler hentiz tanimlanmamuistir.®

2.1.3.2. Hormonal Faktorler

SLE’nin hormonal faktorler ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ostradiol (E2),
progesteron, testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA), prolaktin (PRL) ve bazi1 hipofiz
hormonlarinin bagisiklik sistemini diizenleyen goérevleri vardir. Bu hormonlarin hastalik
goriilme yiizdesi ve hastaligin klinik tablosu ile iliskili oldugunu tanimlayan birka¢ ¢alisma
mevcuttur.** Ostrojen igeren oral kontraseptif ilaglari alan ve hormon replasman tedavisi
goren kadinlarda SLE gelistirme riski, hi¢ kullanmayanlara oranla 1,5 kat fazla
saptanmistir. Postmenapozal donemde Ostrojen kullananlarda da risk, kullanmayanlara
gore artmaktadir.”? Ote yandan, 6strojen interferon (IFN) yolunu uyarabilirken,
progesteron bunu inhibe edebilir; bu da iki hormon arasindaki dengenin 6nemli
olabilecegini diisiindiirmektedir.”

Ostrojen timositleri, B hiicrelerini, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini, makrofajlari, bazi
sitokinlerin salinimin1 ve HLA ile endotelyal hiicre adhezyon molekiillerinin (ICAM,
VCAM) ekspresyonunu uyarir ve makrofaj protoonkogen ekspresyonunun, periferik
mononiikleer hiicrelerin endotele yapismasinin artmasina da neden olur.** Sonug olarak,

klinik olarak belirgin SLE’ye yol acan otoantikorlar olusmasia kadinlar daha yatkindir.™

2.1.3.3. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri ile SLE’nin etiyolojisinde yer
almaktadir. Ornegin viriisler, bagisiklik sistemindeki antijen spesifik hiicreleri uyarabilir.16
Ayrica tripanosomiya, Epstein-Barr viriisii (EBV), mikobakteriyel enfeksiyonlar anti-DNA
antikorlarini indiikleyebilir ve bu enfeksiyonlar SLE alevlenmelerine neden olabilir.*’

Ultraviyole 15181 (UV), keratinositleri uyararak hiicre yiizeylerinde daha fazla snRNP


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

eksprese edilmesine yol ac;maktad1r.18 Bunun sonucunda interlokin (IL)-1, IL-3, IL-6,
TNF-alfa ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) salgilanarak daha fazla

antikor yapmak icin B lenfositlerinin uyariimasina neden olur.*®

2.1.4. Patofizyoloji ve Patogenez

SLE i¢in patogenezde endojen niikleer antijenlere karsi ortaya ¢ikan immiin cevap
karakteristiktir. Otoantijenler, apoptotik hiicreler tarafindan salinarak dendritik hiicreler
tarafindan T lenfositlere sunulur ve T lenfositlerini aktiflestirir. Aktif T hiicreleri IL-10,
IL23 gibi sitokinler ve CD40L, CTLA-4 gibi hiicre yiizey molekiillerini salgilayarak B
hiicrelerinin kendi bilesenlerine kars1 antikor iiretmesine neden olur. Caligmalardaki son
veriler antijenle aktive edilmis T hiicresine bagli iiretimin diginda, otoantikorlarin T
hiicresinden bagimsiz olarak TLR sinyal yolagi ve B hiicre reseptorii (BCR) araciligi ile B
hiicre stimiilasyon mekanizmalari ile de tiretildigini desteklemektedir. SLE’nin
patogenezinde apoptoza, dogal ve kazanilmis immiin cevaba katilan ¢ok sayida hiicre ve
molekiil rol oynamaktadir.”

Apoptoz: Sitokin (IFN-a) indiikleyici etkileri olan otoantijen ve molekiillerin
kaynagidir. Apoptotik hiicre parcaciklari, SLE otoantijenleri agisindan zengindir. Bazi SLE
hastalarinda deri hiicrelerinde ultraviyole kaynakli apoptoz oranlarinda artis bulunmustur.’

Niikleik asitler (DNA ve RNA): Niikleik asitler SLE’de apoptoz sonucu ortaya ¢ikan
hedeflerden biridir. Saglikli bireylerde taninmalari hasarli dokulardan salinan uyarici
maddeler (HMGB1), nétrofil ekstraseliiler tuzaklar (NETs), antimikrobiyal peptidler ve
immiin kompleksler araciligiyla engellenmistir. Ancak SLE’de taminmalari kolaylagmustir.”

Dogal immiinite:

a. TLR: Hiicre zar1, sitozol, hiicre i¢i ve dig1 alanda endozomal kompartmanlarda
stratejik olarak lokalize olmus, korunmus dogal immiin sistem reseptdrleridir. Niikleik
asitleri tantyan TLR’ler endozomal yerlesimlidir. Aktif SLE hastalarinda B lenfositleri,
TLRO ekspresyonunu artirmistir. Diger antijenlere kiyasla kromatin i¢ceren immiin
kompleksler niikleik asitlerin varligi nedeni ile B hiicrelerinin uyarilmasinda 100 kat daha
etkilidir.”

b. Dendritik hiicreler (DC): Plazmasitoid (pDC) ve myeloid (mDC) olmak {izere iki
cesittir. pDC’ler INF-a fabrikalaridir. SLE’de dogal immdin sistem reseptdrleri tarafindan

taninan otoantijenler veya eksojen antijenler pDC’leri aktive eder ve aktive pDC IFN-a



tiretir. Olgunlagsmamis konvansiyonel mDC’ler ise antijen sunumunda yer alirken, olgun
mDC’ler otoreaktiviteyi tesvik eder. SLE’de, IFN-a, immiin kompleksler ve TLR gibi
etkenler mDC’nin olgunlasmasima neden olur.’

c. Interferon-a: T ve B lenfositleri, dendritik hiicreler, endotelyal hiicreler, renal
hiicreler, noronal hiicreler ve diger dokular {izerinde giiglii biyolojik etkileri olan TLR
bagimli ve TLR'den bagimsiz mekanizmalar yoluyla esas olarak pDC'ler tarafindan
tiretilen INF-a bir pluripotent sitokindir. IFN yolunun aktivasyonu, RNA ile iliskili
proteinlere spesifik otoantikorlarin varligi ile iliskilendirilmistir. TLR nin RNA aracili
aktivasyonu, IFN-a ve diger proinflamatuar sitokinlerin {iretiminde 6nemli bir
mekanizmadir. IFN yolunun aktivasyonu, renal hastalik ve hastalik aktivitesi ile iligkili
bulunmugtur.”

d. Kompleman: Komplemanin aktive olmasi, immiin inflamatuar yanit1 sekillendirir ve
apoptotik materyalin temizlenmesini kolaylastirir.’

e. Notrofiller: SLE’de proinflamatuar nétrofillerin (diisiik yogunluklu graniilositler)
ayr1 bir alt grubu vaskiiler hasara neden olur ve IFN-a iiretir. Immiinoreseptor tirozin
temelli aktivasyon motifinin (ITAM) patojenik varyantlari, hiicre i¢i adhezyon molekiiliine
(ICAM) baglanmay ve l6kositlerin aktive endotel hiicrelerine yapismasini artirir.’

f. Endotel hiicreleri: SLE’de onarim endoniikleazlarindaki (TREX1) defekt sonucu
DNA degradasyonu, endotel hiicrelerinde endojen retro elementlerden tiiretilen sSDNA
birikimini artirir ve onlar tarafindan IFN-a iiretimini aktive eder. IFN-a ise endotelyal
hasari yapar ve onarimima engel olur.”

Adaptif immiinite:

a. T ve B hiicreleri: CD80 ve CD28 ile CD86, indiiklenebilir kostimiilator (ICOS) ile
ligand1 ve CD40 ile CDA40 ligand: dahil olmak iizere lenfositler tizerindeki yardime1 uyarict
ligandlar ve reseptorler arasindaki etkilesimler, B hiicresi farklilagsmasi ve plazma
hiicrelerine doniisiime katkida bulunur. Otoantikorlar ayrica stimiilator niikleik asitlerin
TLR’lere sunumunu da kolaylastirir. T ve B lenfositlerden iiretilen sitokinler ve
kemokinler de immiin cevabi olusturur ve doku hasarinda rol oynar.”

b. Immiin kompleksler: Saglikli bireylerde, immiin kompleksler FcR ve kompleman
reseptorleri tarafindan temizlenir. SLE’de FcR ve C3 reseptor genlerindeki varyasyonlar
cilt ve bobrek gibi bolgelerde immiin komplekslerin temizlenmesine engel olarak doku

hasarima neden olabilir.’



2.15. Klinik Bulgular

SLE, immiin sistemin hemen hemen tiim komponentlerini ilgilendiren bir hastaliktir ve
SLE’de ates, yaygin eklem ve kas agrilari, kilo kaybi, bas agrisi, yorgunluk gibi

konstitiisyonel semptomlar sik gérﬁlﬁr.zo

2.1.5.1. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Artrit ve artraljiler, SLE’li hastalarin en az %90’1nda goriiliir ve genellikle ilk
belirtilerden biridir.** Artrit, hastalarin %65-70’inde goriilebilir; gezici, poliartikiiler ve
simetrik olma egilimindedir. Artrit orta derecede agrilidir ve genellikle erozyona neden
olmaz. Bununla birlikte, bazen SLE’li hastalarda romatoid artrite (RA) benzer sekilde
deforme edici eroziv bir artrit de gelisebilir.”* SLE’de nadiren inflamatuar kas hastaligi
(miyozit ile birliktelik gortilebilir; steroid tedavisi sonrasi da bazen miyopati goriilebilir.
Tetik noktalarda agr1 ile karakterize fibromiyalji de SLE’ye siklikla eslik edebilir ve

hastalarda gozlenen yorgunluk ile depresyona katkida bulunabilir.?°

2.1.5.2. Cilt Tutulumu

SLE hastalarinda cilt tutulumu hastalarin yaklasik %70’inde gézlenir.23 SLE’de goriilen
cilt lezyonlari, histolojik olarak lupus spesifik ve lupus spesifik olmayan bulgular olarak
ikiye ayrilir. Lupus spesifik olmayan lezyonlara drnek olarak iirtiker, raynaud fenomeni,
romatoid nodiiller, eritem, livedo retikiilaris, sklerodaktili, skar birakmayan alopesi, bacak
iilserleri, eritema multiforme gosterilebilir.2*

Lupus spesifik lezyonlarin histopatolojisinde epidermal atrofi, epidermal bazal hiicre
tabakasinin dejenerasyonu, dermo-epidermal bileskede, perifollikiiler alanlarda ve
perivaskiiler alanlarda mononiikleer hiicre infiltratlar, hiperkeratoz, melanin pigment artisi
ve bazal membran kalinlasmasi saptanir.?*? Lupus spesifik cilt lezyonlari, akut, subakut
ve kronik kutanéz lupus olmak iizere 3 alt tipte incelenir.

Akut kutan6z lupus, SLE hastalarinin %30-50’sinde goriilen yaygin ya da lokalize ve
eritemli lezyonlar1 igermektedir. SLE hastalarinin %30-70’inde goriilen malar ras bu gruba
6rnek verilebilir.2*?° Malar ras burun sirtini ve yanaklar1 igeren, tipik olarak nazolabial
sulkusu tutmayan, skar birakmayan, genellikle giinese maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan
eritemli kelebek tarzindaki bir lezyondur.?’

Subakut kutan6z lezyonlar anti-Ro antikorlariyla birliktelik gosteren skar birakmayan,



yaygin, fotosensitif, papiiloskuamoz veya aniiler deri lezyonlaridir.?® Boyun, omuzlar, iist
gdvde ve ellerin ekstansor yiizlerinde gdriiliir.?®

Kronik kutan6z lupus, SLE hastalarinin %15-20’sinde goriiliir; kadinlarda erkeklere
gore 3 kat daha siktir.*® Kutandz lupusun en yaygin formu diskoid lupus eritematozusdur
(DLE).?* DLE eritemli, ciltten kabarik ve iyilesirken skar birakan lezyonlar ile

karakterizedir. En sik goriilen yerler yliz, boyun ve sagli deridir.*

2.1.5.3. Bobrek Tutulumu

SLE hastalarinda bobrek tutulumu %50’ye varan oranlarda goriilmekte olup morbidite
ve mortalite nedenlerindendir. Hastalarin yaklasik %10’unda son dénem bdbrek yetmezligi
gelismektedir.32

Lupus nefritinde (LN) glomeriillerde bobrek interstiyumunu da i¢eren immiin
komplekslerin birikimine bagli inflamatuar bir yanit baslar.?® LN’li hastalarda en sik
goriilen bulgular piyiiri, proteiniiri, hematiiri, kreatin artis1 ve hipertansiyondur.®® Bsbrek
tutulumu sessiz de seyredebileceginden kontrollerde her hastada tam idrar testi
bakilmalidir. Klinik ya da laboratuvar bulgularinda LN diisiindiirecek bir bulgu oldugunda
bobrek biyopsisi 6nerilmektedir. Biyopsi taniy1 kesinlestirme, hastalik aktivite siddetini
belirleme ve uygun tedavi planini belirleme agisindan énemlidir.**

LN smiflandirmasi histopatolojiye gore yapilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
diizenlenen siniflama lezyonlar1 daha iyi tanimlamak ve siiflandirmak amaci ile 2003
yilinda Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi tarafindan revize edildi
(Tablo 1).%

Smif I ve siif II LN nin prognozu iyi iken en sik goriilen tip olan sinif IV LN en kétii

prognoza sahiptir.?°

2.1.5.1. Hematolojik Tutulum

SLE hastalarinda oldukga sik goriilen bir tutulumdur. Anemi en yaygin goriilen
hematolojik bulgudur ve farkli nedenlerle goriilebilir (Tablo 2). En sik nedenleri demir
eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisi ve otoimmiin hemolitik anemidir. Otoimmiin
hemolitik anemi (OHA), SLE hastalarinin yaklasik %10’ unda goriilmektedir. OHA’T1
hastalarda hemoliz bulgulart olarak yiiksek retikiilosit sayisi, LDH yiiksekligi, indirekt

bilirubin yiiksekligi, haptoglobulin diisiikliigii ve pozitif direkt coombs testi mevcuttur.**%



Tablo 1: Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi 2003 Lupus Nefriti Smiflamas *°

Simif | Minimal Mezengiyal Lupus Nefriti
Isik mikroskopisi ile glomeriiller normal, ancak immiinofloresan ile mezengiyal immiin depozitler
Simf 11 Mezengiyal Proliferatif Lupus Nefriti

Isik mikroskopunda mezengiyal matrikste genisleme, mezengiyal hiperseliilarite ve immiin
depozitler

Birkag izole edilmis subepitelyal veya subendotelyal depozitler, immiinofloresan veya elektron
mikroskobu ile goriilebilir, ancak 151k mikroskobu ile gériilmeyebilir.

Sumf 111 Fokal Proliferatif Lupus Nefriti

Glomertillerin <%50’si etkilenmistir. Aktif ya da inaktif, fokal, segmental ya da global
endokapiller ya da ekstrakapiller glomeriilonefrit. Tipik olarak fokal subendotelyal immiin
depozitler vardir, mezengiyal degisiklikler eslik edebilir ya da etmeyebilir.

Sinif 11 (A) Aktif lezyonlar: fokal proliferatif lupus nefriti

Swnif 11 (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: fokal proliferatif ve sklerozan lupus nefriti
Swnif 11 (C) Glomertiler skarli kronik inaktif lezyonlar: fokal sklerozan lupus nefriti
Siif 1V Diffiiz Lupus Nefriti

Glomertillerin >%50’si etkilenmistir. Aktif ya da inaktif, diffiiz, segmental ya da global
endokapiller ya da ekstrakapiller glomeriilonefrit. Tipik olarak diffiiz subendotelyal immiin
depoztiler vardir, mezengiyal degisiklikler eslik edebilir ya da etmeyebilir.

Sinif IV-S (A) Aktif lezyonlar: diffiiz segmental proliferatif lupus nefriti
Simif IV-G (A)  Aktif lezyonlar: diffiiz global proliferatif lupus nefriti
Sinif IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: diffiiz segmental proliferatif ve sklerozan lupus nefriti

Sinif IV-G

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

Smif IV-S (C) Skarl1 kronik inaktif lezyonlar: diffiiz segmental sklerozan lupus nefriti
Sinif IV-G (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: diffiiz global sklerozan lupus nefriti
Simf V Membranéz lupus nefriti

Global ya da segmental subepitelyal immiin depozitler ya da immiin depozitlere ait sekel vardir.
Mezengiyal degisiklikler eslik edebilir ya da etmeyebilir

Smif VI ileri Skleroze Lupus Nefriti

Glomertillerin >%90°’1 global sklerozedir.

Lokopeni (16kosit sayis1t <4000/ mm?) ve lenfopeni (lenfosit say1s1<1500/mm?®) SLE’de
siklikla goriilen hematolojik bulgulardandir. Lenfopeni 6zellikle SLE hastalarin %20-
75’inde hastalik aktif oldugu dénemde bildirilmistir.*® Lokopeni, hastaligin hem
siniflandirma kriterlerinde hem de hastalik aktivite indekslerinde yer almaktadir. Tan1
aninda hastalarda enfeksiyon tablosu ve immiinsupresif ila¢ kullanimini ekarte etmek

gerekir.®



Tablo 2: SLE hastalarinda aneminin ana nedenleri ¥

Kronik hastalik anemisi

Demir eksikligi anemisi
Kan kayb1 (Menoraji, gastrointestinal hemoraji)
Beslenmede yetersizlik

Otoimmiin hemolitik anemi

Mikroanjiopatik hemolitik anemi

Hipoplastik anemi

Diger sebepler (B12 eksikligi, folat eksikligi, pernisiy6z anemi, pansitopeni)

SLE hastalarinin %10-25’inde trombositopeni goriilmektedir ve trombosit sayisinin
<100.000/mm? olmast trombositopeni olarak kabul edilmektedir. Trombositopeninin en sik
nedeni immiin aracili trombosit yikimidir. Trombositopeniye bagli hastalarda petesi ve
purpura gelisebilir. SLE’de idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) baslangi¢ bulgusu

olabilir ve yillar igerisinde diger bulgular eklenebilir.”

2.1.5.2. Noropsikiyatrik Tutulum

SLE’de periferik ve santral sinir sistemini etkileyebilen genis bir yelpazede norolojik ve
psikiyatrik klinik bulgular tanimlanmistir. Tan1 koymasi gii¢ olan bu tablonun patogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir. Noropsikiyatrik tutulum prevalans: %14-80 arasinda

degismektedir.25%

Noropsikiyatrik tutulum i¢in kesin tan1 koyduracak bir test ya da
biyobelirteg yoktur; bu sebeple anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri ve
goriintiileme tetkiklerinden yararlanilir. Noropsikiyatrik lupus bir ekartasyon tanisidir.
Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan SLE iligkili 19 noropsikiyatrik sendrom
tanimlanmustir (Tablo 3).%°

SLE’li hastalarinin ndrolojik degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) kullanilmakta olup altin standart goriintiileme olarak kabul edilir; ancak
néropsikiyatrik lupus tanil hastalarin %50’sinde MRG’de patoloji saptanmamaktadir.**

Basg agris1, SLE hastalarinda yaygin goriilen norolojik bulgudur. SLE hastalarinda daha
cok migren tipi bas agris1 goriilmektedir. Epilepsi, lupus hastalarinin %12-22’sinde goriiliir

ve artmis morbidite ve mortalite oranlarinin 6nemli nedenlerdendir.*?




Tablo 3: ACR‘ye Gore Noropsikiyatrik Sendromlar *°

Santral Sinir Sistemi

Periferik Sinir Sistemi

Norolojik Sendromlar

Bas agrist

Nobet bozukluklari
Aseptik menenjit
Myelopati
Serebrovaskiiler olay
Demiyelizan sendrom
Hareket bozukluklar

Guillain-Barre

Otonom bozukluk

Kranial ndropati
Monondropati(single/multipleks)
Myastenia Gravis

Polindropati

Pleksopati

Psikiyatrik Sendromlar

Akut konfiizyon

Psikoz

Anksiyete bozuklugu
Duygudurum bozuklugu
Kognitif disfonksiyon

2.1.5.3. Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum SLE hastalarinda %20-90 oraninda gériilebilmektedir.** Otopsi
serilerinde plevral tutulum %93’e varan oranlarda gosterilmistir. SLE gelisimi kadinlarda 9
kat daha fazla goriilmesine ragmen erkeklerde akciger tutulumu daha yaygindir.** Akciger
parankim tutulumu (akut pnomoni, intertisyel akciger hastaligi vs.), plevra tutulumu
(plorezi vs.), pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon seklinde pulmoner tutulumlar
olabilmektedir (Tablo 4). Ayrica tedavide kullanilan immiinsupresif ajanlar akciger
enfeksiyonu riskini artirmaktadir. SLE’de pulmoner tutulumlar asemptomatikten yagsami

tehdit edici hastaliklara kadar degiskenlik gosterebilir. Pulmoner tutulumda en sik goriilen

semptomlar oksiiriik, gogiis agris1 ve dispnedir.43416
Tablo 4: SLE pulmoner tutulumu®*
Plevral tutulum Plorezi

Plevral eflizyon

Parankim hastalig Akut lupus pnémonisi

Akut respiratuar distres sendromu
Diffiiz alveolar hemoraji

Kronik interstisyel pndmoni

Kiigiilen akciger sendromu

Vaskiiler tutulum Akut reversibl hipoksemi
Pulmoner emboli
Pulmoner arteryal hipertansiyon
Hava yolu hastalig1 Obstriiktif akciger hastalig

Ust solunum yolu hastalig
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2.1.5.4. Kardiyovaskiiler Tutulum

SLE hastalarinda kardiyovaskiiler tutulum; kapak hastaliklari, koroner arter hastaligi
(KAH), miyokardiyal disfonksiyon, perikardiyal hastalik olarak gruplandirilabilir.*’

Perikardit en sik goriilen kardiyak tutulumdur ve asemptomatik olabilir. Perikardiyal
efiizyon ¢ogunlukla az miktardadir ve hemodinamik bozukluga yol acmaz.*! Yaklasik
%25’inde semptomatik perikardit gelisebilir ve substernal pozisyonel agri, tagikardi, nefes
darlig goriiliir.*® Tedavide kullanilan kolsisin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglara (NSAI)
1yl yanit verir. Kardiyak tamponad nadiren goriiliir. Tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi verilebilir ve perikardiyosentez gerekebilir.*®

SLE hastalarinin yaklasik %50°sinde kapak tutulumu tespit edilmis olup en sik
vejetasyonlar (%43) ve kapak kalinlagsmasi (%51) goriiliir. En sik mitral kapak tutulumu
goriiliir.?® Libman-Sacks endokarditi SLE ’nin en karakteristik valviilopatisidir ve non-
bakteriyeldir.*

SLE’de kardiyomiyopati miyokardite ve KAH’a sekonder goriilebilir. Etiyolojide
hastalik aktivitesi, bozulmus kontraktilite, hipertansiyon, eszamanl enfeksiyonlar, tiremi,
tromboz gibi faktorler yer almaktadir.*®*!

KAH’1in SLE morbidite ve mortalitesinde énemli bir rolii vardir.”* SLE hastalarinda
KAH prevalansi %6-10 arasindadir. SLE’li kadinlarda KAH gelisme riski genel

popiilasyona oranla 5-8 kat, KAH’a bagli mortalite oran1 da 9 kat artmigtir.”*>®

2.1.5.5. Gastrointestinal Tutulum

SLE’de gastrointestinal sistem tutulumu 6zofagus hastaligi, inflamatuar barsak
hastalig1, mezenterik vaskiilit, protein kaybettiren enteropati, pankreatit, peritonit ve
karaciger hastaliklar1 olarak goriilebilir. En sik goriilen semptomlar, istahsizlik, mide
bulantis1 ve kusmadir. Gastrointestinal sistem tutulum olmadan da SLE hastalarinin

yaklagik yarisinda gastrointestinal sisteme ait semptomlar goriilebilir.>*

2.1.5.6. Goz Tutulumu

Goz tutulum aktif SLE’li hastalarin yaklasik ti¢te birinde goriilmektedir. En sik lupus
retinopatisi, episklerit/sklerit, keratokonjunktivitis sikka goriilmektedir. Retina, SLE
hastalarinda sik tutulum goriilen bdlgedir. Lupus hastaliginda intraretinal hemorajiler,

retinada pamuk atilmis tarzda eksudalar goriilebilmektedir. Tedavide kullanilan

11



glukokortikoidlere bagli katarakt, glokom ve okiiler hipertansiyon gelisimi

goriilebilmektedir.>

2.1.6. Tan1 ve Simiflandirma

SLE smiflandirma kriterleri, ACR tarafindan ilk defa 1971 de ortaya konulmus, 1982 ve
1997 yillarinda revize edilmistir.”® Ancak bu kriterlerin erken tan1 koymadaki yetersizligi
nedeniyle 2012°de Uluslararas: Sistemik Lupus Is Birligi Klinikleri (SLICC) tarafindan
tekrar revize edilmistir. En az 4 kriter (en az biri laboratuvar, biri klinik olmali) bulunmasi
ya da biyopsi ile LN tanisi alanlarda ANA veya anti-dsDNA antikorlarindan birinin
pozitifligi tani i¢in yeterli kabul edilmistir.>” Yapilan ¢alismalar sonucunda SLICC
kriterlerinin ACR-97 kriterlerine gore erken evre ve hafif seyirli hastalarda daha yiiksek

duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir (Tablo 5).%%°

2.1.7. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin bagvurularinda sistem sorgulamasi ve ayrintili fizik muayene sonrasi
istenecek baslica tetkikler eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), tam kan sayimi, kreatinin
klirensi, C-reaktif protein (CRP), tam idrar tahlili ve 24 saatlik idrarda protein olmalidir.®°

SLE’de aktif klinik bulgu oldugunda CRP genellikle yiikselmez. CRP yiiksekligi
bakteriyel enfeksiyon kaynakli olabilecegi gibi aktif artrit, miyozit veya seroziti olan
hastalarda da goriilebilir. ESH ise aktif hastalikta artar. ESH’deki artis serum proteinleri ya
da eritrositlerdeki degisikliklerden de kaynaklanabilmektedir.*®

Anemi, SLE hastalarinda sik goriiliir. SLE tanili hastada anemi, retikiilositoz,
haptoglobulin diistikligi, indirekt bilirubin ve LDH yiiksekligi ve direkt coombs
pozitifliginde OHA akla gelmelidir.*® Ferritin, akut faz reaktani olmasi sebebiyle aktif SLE
hastalarinda yiikselebilmektedir.®® SLE hastalarinda 15kopeni, lenfopeni ve trombositopeni
de siklikla goriilebilmektedir. Lokopeni derecesi hastalik aktivitesi ile iligkili
olabilmektedir.®*

Serum kreatin yiiksekligi, 24 saatlik idrar veya spot idrarda proteiniiri ya da hematiiri
saptanmasi durumunda hastalar LN agisindan degerlendirilmelidir.

ANA pozitifligi, SLE’nin immiinolojik tanisinda ilk adimdir. Hastalarin %98’inde
pozitiftir.®* Anti-dsDNA ile anti-Sm antikoru SLE’ye 6zgiidiir ve SLE’de tan1 kriterleri
arasinda da yer alirlar.®® Anti-dsDNA’nin SLE hastalarinda 6zellikle LN basta olmak iizere

¢ok sayida organ hasarina katkisi olmaktadir. Ayrica serumda anti-dsDNA antikor
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diizeyleri hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir.®*

Tablo 5: Yillar i¢inde degisen SLE tani kriterleri *®

1982 ACR 1997 ACR 2012 SLICC 2019 EULAR™*
Cilt bulgulart Malar ras Malar rag AKLE/SKLE AKLE
Diskoid ras Diskoid ras KKLE SKLE yada DLE
Fotosensitivite Fotosensitivite Oral iilser Oral iilser
Oral iilser Oral iilser Skarsiz alopesi Skarsiz alopesi
Eklem Non eroziv artrit ~ Non eroziv artrit Sinovit Sinovit ve >30 dk
sabah tutuklugu
Serozit Serozit: plevrit, Serozit: plevral Serozit: plevrit, Goriintiileme
perikardit frotman, plevral frotman, plevral sivi yontemi ile (USG,
eflizyon bulgusu, bulgusu, perikardit, BT, X-ray, MRG)
perikardit, EKG perikardiyal efiizyon tespit edilmis
bulgusu EKG bulgusu plevral ya da
perikardiyal
efiizyon
Bobrek tutulumu  Proteiniiri Proteiniiri Idrar protein/kreatinin  Proteiniiri
Hiicresel Hiicresel oram >0,5gr/24saat Bobrek biyopsisi
silendirler silendirler Eritrosit silendirleri smif Il ya da V
lupus neffriti,
Bobrek biyopsisi
smif I1I ya da IV
lupus nefriti
Hematolojik Hemolitik anemi Hemolitik anemi Hemolitik anemi Hemolitik anemi
tutulum Lokopeni Retikiilositoz Lokopeni Lokopeni
Trombositopeni Lokopeni Lenfopeni Trombositopeni
Lenfopeni Trombositopeni
Trombositopeni
Norolojik Nobet ya da Nobet ya da Nobet, psikoz, Deliryum Psikoz
tutulum psikoz psikoz mononoritis Nobet
multiplex, myelit,
periferal ya da santral
miyopati,
Immiinolojik ANA pozitifligi ANA pozitifligi ANA pozitifligi ANA pozitifligi
bulgu Anti-dsDNA Anti-dsDNA Anti-dsDNA Anti-dsDNA
Anti-Sm Anti-Sm pozitifligi pozitifligi
pozitifligi Anti-fosfolipid Anti-Sm pozitifligi Anti-Sm pozitifligi
antikor pozitifligi ~ Anti-fosfolipid antikor  Anti-fosfolipid
pozitifligi antikor pozitifligi
Diisiik kompleman Diisiik kompleman
Direkt Coombs
pozitifligi
Tam >4 kriter >4 kriter >4 kriter (enaz biri  ANA pozitifligi ve
Klinik ve biri diger kriterlerden

immiinolojik olmalr)

>10 puan almak

ACR: Amerikan Romatoloji Birligi, SLICC: Uluslararas1 Sistemik Lupus Is Birligi Klinikleri, DLE: Diskoid lupus
eritematozus, AKLE: Akut kutandz lupus eritematozus, SKLE: Subakut kutandz lupus eritematozus, KKLE: Kronik
kutandz lupus eritematozus, ANA: Anti niikleer antijen, Anti-dsSDNA: Anti-double stranded DNA, Anti-Sm: Anti-Smith,
EKG: Elektrokardiyogram, USG: Ultrason, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans

*EULAR 2019 ates semptomunu da SLE tani kriteri olarak kabul etmistir.
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Kompleman diisiikliigii SLICC kriterlerinin bir pargasidir ve kompleman da hastalik
aktivitesi hakkinda bilgi verir.®® Anti-dsDNA pozitifligi ve kompleman diisiikligi
varliginda LN agisindan yakin takip gerekmektedir. Antifosfolipid antikorlar1 anti-
kardiyolipin antikorlar1, beta-2-glikoprotein 1 antikorlari ve lupus antikoagiilanini igerir.
Antifosfolipid antikorlar1 pozitif olan kadinlar gebelikte komplikasyonlar a¢isindan yiiksek

risklidirler.%®

2.1.8. Tedavi

Hastanin klinigine, hastalik aktivite durumuna, organ tutulumuna, eslik eden
hastaliklara ve ila¢ yan etkilerine gore degerlendirme yapilarak hastaya 6zgii bir tedavi
planlanmalidir. Tedavide amag hastalik iligkili bulgularin ortadan kaldirilmasi, hasarin
onlenmesi, ilag yan etkilerinin minimumda olmasi ve yasam kalitesinin artirilmasi

olmalidir.

2.1.8.1. Koruyucu Onlemler ve Konservatif Yaklasim

Ultraviole (UVA ve UVB) 151k SLE iliskili cilt lezyonlariin gelismesine ya da mevcut
lezyonlarin kdtiilesmesine neden olabilir.®® Bu nedenle hastalarin dogrudan giines
1sinlarindan ve diger UV kaynaklarindan kaginmasi gerekir. Tiim hastalara UVA ve
UVB’yi engelleyen 30 SPF ve lizerinde giines koruyucular1 kullanmalar1 6nerilmektedir.
Hastalarda D vitamini diizeyleri periyodik olarak dl¢iilmeli ve diisiikliigiinde replasman
yapﬂmahdlr.67 SLE hastalarinda normal popiilasyona gore aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riski artmistir.®® Bu nedenle sigaranin birakilmasi 6nerilmelidir. SLE hastalarina
onerilen 6zel bir diyet yoktur, tiim topluma 6nerildigi gibi saglikli diyet programi ve

egzersiz Onerilmelidir.

2.1.8.2. Farmakolojik Tedaviler

SLE tedavisinde pek ¢ok farmakolojik ajan kullanilmaktadir. NSAII, glukokortikoidler,
hidroksiklorokin, siklofosfamid, azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat, siklosporin,
leflunomid, takrolimus, biyolojik ajanlar ve intravenz immiinglobulinler (IVIG)
farmakolojik tedavi se¢enekleri arasinda yer almaktadir.®®

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAIl): SLE hastalarinda bas agrisi, artralji,
artrit, serozit gibi semptomlarin kontroliinde NSAII’ler kullanilmaktadir. Gebelikte
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kullanimi 6nerilmemektedir.”® Risk faktdrleri bulunan kisilerde NSAfi’lere bagli olarak
akut bobrek yetmezligi gelisme riski mevcut oldugundan dikkatli kullanilmasi
onerilmektedir. NSAIl’ler ile alerjik reaksiyonlar ve hepatotoksisite gibi yan etkiler de
goriilebilmektedir. NSAII ile iliskili aseptik menenjit olgular1 nadir olmakla birlikte SLE
hastalarinda daha sik goriildiigii bildirilmistir.”

Kortikosteroidler: SLE’de akut alevlenmelerde tercih edilen, inflamasyonu azaltmak
icin en etkili tedavilerden biridir. Ozellikle majér organ tutulumunda hayat kurtarici
olabilirler. Oral steroid tedavisi organ tutulumu ve hastalik aktivitesine gore diisiik, orta ve
yiiksek doz olarak kullanilabilir.”* Ancak uzun siireli steroid kullanimi ciddi yan etkilere
sebebiyet verebilir. Kronik idame tedavisinde miimkiinse kesilmelidir. immiinmodiilator
ajanlarin baslatilmasi, steroid tedavisinin azaltilmasini/kesilmesini hizlandirabilir. "

Antimalaryal flaclar: Antimalaryal ilag tedavisi, tiim SLE hastalarina kontrendike
olmadikga tutulum tipinden ve hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak dnerilmektedir.**
Hidroksiklorokin hastalik atak sikligini azalttig1 ve organ hasarini dnledigi gibi, trombotik
olaylar1 ve kardiyovaskiiler riski de azaltmaktadir.”® En énemli yan etkilerden biri uzun
dénem hidroksiklorokin kullaniminda doz bagimli olarak retinal toksisite gelisme riskidir.
Amerikan Oftalmoloji Akademisi hastalara tedavi 6ncesinde ve 5 yildan sonra yilda bir
olacak sekilde gorme alan1 muayenesi énermektedir. ™

Immiinsupresif Tlaclar: Metotreksat DNA sentezini ve onarimini engelleyen bir folat
antimetabolitidir.” Diisiik doz prednizon ve hidroksiklorokin ile semptom kontrolii
saglanamayan eklem ve/veya cilt tutulumunda metotreksatin etkili oldugu géisterilrnistir.76
Metotreksatin yan etkilerinden birkag1 hepatotoksisite, gastrointestinal intolerans ve kemik
iligi supresyonudur.

Azatioprin, bir piirin antimetabolitidir. Genellikle SLE’de sik kullanilan immiinsupresif
ajandir. LN ve norolojik tutulumu olan SLE hastalarinda indiiksiyon ve idame tedavisi i¢in
kullanilabilir. Azatioprinin en sik yan etkisi gastrointestinal intoleranstir. Gebelikte
kullanilabilir.””

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin monofosfat dehidrogenaz enziminin inhibitoriidiir;
B ve T lenfositler iizerine sitotoksik etki eder. Ozellikle LN’de otoimmiinitenin ve
inflamasyonun kontrolii i¢in tedavi rejimlerine bakildiginda, mikofenolat mofetil tercih
edilmektedir.”® Yapilan bir calismada ekstrarenal tutulumu olan SLE hastalarinda remisyon

saglama ve alevlenmeleri azaltmada, MMF’nin azatioprinden daha {istiin oldugu
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goriilmiistiir. MMF nin yan etkileri gastrointestinal intolerans, anemi ve hepatotoksisitedir.
Gebelikte kullanimi kontraendikedir.”

Siklofosfamid, DNA’y1 ¢apraz baglayan, aktif lenfositlerin 6liimiine neden olan
alkilleyici bir aj andir.® Agir organ tutulumu ile seyreden SLE hastalarinda (6zellikle
bobrek tutulumu, kardiyopulmoner tutulum, néropsikiyatrik tutulum) altin standart
tedavidir.®* Siklofosfamidin yan etkileri bulanti-kusma, alopesi, miyelosupresyon, ve
hemorajik sistittir. Ayrica gonadotoksik etkileri sebebiyle dogurgan yastaki kadin ve
erkeklerde kullanimina dikkat edilmelidir.*

Siklosporin, bir kalsindrin inhibitoriidiir. Bobrek tutulumu olan hastalarda etkili oldugu
goriilmistiir. Siklosporinin yan etkileri hipertansiyon, nefrotoksisite, gingival hipertrofi,
hipertrikoz ve tremordur.®® Diger bir kalsinérin inhibitérii olan takrolimus LN de ve
hematolojik tutulumda etkili bir segenektir.®*

Biyolojik ajanlar: Belimumab, B-lenfosit stimiilasyonu yapan ve sitokinleri inhibe
eden monoklonal bir antikordur. Belimumab, sik hastalik alevlenmesi durumunda birinci
basamak tedavilere tam yanit alinamamasinda ve ekstrarenal SLE tutulumlarinda
endikedir.®* Faz III calismalarinda, 6zellikle de muskiiloskletal ve mukokutandz hafif-orta
siddetli SLE hastalig1 olanlarda etkinligi gosterilmistir.®® Yapilan ¢alismalarin olumsuz
sonuglarina ragmen rituksimab LN veya hematolojik, noropsikiyatrik hastaligi olan
hastalarda, diger immiinsupresif ilaglara ve belimumab’a direngli ya da bu ilaglarin
kontrendike oldugu olgularda kullamlmaktadir.®*

IViG: SLE’ye bagl trombositopeni ve hemolitik anemi tedavisinde, tedaviye direncli
siif I11, IV, V LN’de IVIG kullanilabilmektedir. IVIG’in diger tedavilere oranla yan etkisi

daha azdir ve gebelerde giivenle kullanilabilir.®
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2.2. TIROID DiSFONKSiYONU VE OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARI

2.2.1. Tiroid Disfonksiyonu

Tiroid bezi, boynun 6n yiiziinde yerlesmis isthmus ile birbirine baglanan iki lobdan
olusan endokrin bir bezdir. insan viicudunda en ¢ok kanlanan organlardan biridir. Ortalama
15-20 gram agirhigindadir. Agirligi cinsiyet, viicut agirligi, yas, bezin islevi, hormonal
durum ve iyot alimma gore farkliliklar gosterebilir.®”

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilan baslica testler tiroid stimiilan
hormon (TSH), serbest triiodotironin (sT3) ve serbest tiroksindir (sT4). T4 ve T3'iin
salgilanmasi, TSH tarafindan indiiklenir. TSH regiilasyonu ise tiroid hormonlari tarafindan
negatif feedback ile olmaktadir.®® Tiroid bezinin normal diizeyden az ya da fazla hormon
salgilamasi, tiroid disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Serum TSH 6l¢tiimii, primer

tiroid disfonksiyonunu arastirmada ilk bakilacak testtir. Referans araligi 0,4-4,0

mIU/L dir.%

2.2.1.1. Subklinik Hipotiroidi

TSH serum seviyesinin yliksek, ST3, sST4’{in normal sinirlarda oldugu ve asikar
hipotiroidi kliniginin olmadigi durumdur.*® En sik gériilen tiroid disfonksiyonudur.*
Yapilan ¢aligsmalarda subklinik hipotiroidinin prevalansi %4-15 arasinda degismektedir.
Prevalans yasla beraber artar ve erkeklere oranla kadinlarda daha fazla goriildiigii
saptanm1§,t1r.90

TSH yiiksekligi (TSH>4-5 mIU/L) ve normal sT4 saptanmasiyla subklinik hipotiroidi
tanis1 konur. Ancak saptanan subklinik hipotiroidilerde TSH yiiksekliklerinin bir kism1
zamanla diizelebildiginden 1-3 ay iginde tekrarlanarak teyit edilmesi gerekir. Gebelerde ve
gebelik istemi olanlarda teyit i¢in bu siirenin beklenmesi gerekmez tedavi planlanabilir.
Tedavi karar1 i¢in tiroid otoantikor diizeyleri 6lgtimii ve tiroid ultrasonografisi (USG)
yapilmasi Snerilmektedir.*

Prospektif ¢aligmalarda, subklinik hipotiroidi tanili hastalarin takiplerde asikar
hipotiroidi tablosuna ilerleme insidansinin %33-55 arasinda degistigi saptanmistir. Kronik
otoimmiin tiroiditte, radyoaktif iyot tedavisi almis hastalarda ya da eksternal radyoterapi

alanlarda asikar hipotiroidiye ilerleme daha siktir.%
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Subklinik hipotiroidi tanist konulan hastalarda hipotiroidiye baglanabilecek semptomlar
varsa tedavi verilmesi onerilmektedir. Tedavide levotiroksin (LT4) kullanilmaktadir. TSH
diizeyi, yas ve komorbid hastaliklar g6z 6niinde bulundurularak ilacin dozu ayarlanabilir.

Genellikle LT4 25-75 mcg/giin dozlarinda yeterli olmaktadir.

2.2.1.2. Asikar Hipotiroidi

Hipotiroidi tiroid hormonu eksikligi ya da etkisizligi sonucu olusan klinik bir tablodur.*
Toplumda en sik goriilen endokrinolojik patolojidir. Hipotiroidizm her yasta goriilebilir ve
kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. ingiltere’de yapilan bir calismada
kadmlarda %7,5, erkeklerde %2,8 oranlarinda TSH yiiksekligi saptanmustir.”

Hipotiroidi primer, sekonder ve tersiyer hipotiroidi olmak iizere 3 alt grupta
smiflandirilmaktadir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi, santral hipotiroidi olarak da
tanimlanmaktadir. Primer hipotiroidide tiroid bezinin yetersizliginden kaynakli hipotiroidi
gelisir. Bu hastalarda T4 ve T3 {in salinim1 azaldig1 i¢in TSH saliniminda kompansatuar
bir artis meydana gelir. Laboratuvarda yiiksek TSH ve diisiik sT4 diizeyleriyle
karakterizedir.**

Hipotiroidizmin en sik goriilen sebebi iyot eksikligidir. Iyot eksikliginin olmadig
bélgelerde ise en stk neden Hashimoto tiroiditidir.”

Sik karsilasilan semptomlar; yorgunluk, kilo artisi, cilt kurulugu, kabizlik, depresyon,
mental yeteneklerde azalma, menstriiel diizensizlikler, kas kramplari, sag dokiilmesidir.
Fizik muayenede palpabl tiroid bezi, bradikardi, 6dem, kuru ve kirilgan sag, derin tendon
reflekslerinde azalma géizlenebilir.96

Hipotiroidide tedavi tiroid hormon replasmanidir. Serum TSH degerleri normal sinirlara
gelene kadar 4-6 haftalik araliklarla TSH kontrolii yapilmalidir. TSH normal diizeye
geldiginde 6-12 aylik takipler yeterlidir. LT4’lin dozu yas, cinsiyet ve viicut agirligina gore
degisiklik gosterebilmektedir.%

2.2.1.3. Subklinik Hipertiroidi

Serum TSH seviyesinin diisiik (<0.5 mIU/L), sT4 ve sT3 seviyelerinin normal sinirlarda
olmasi ile karakterizedir. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Subklinik hipertiroidi
prevalansi yapilan ¢aligmalarda %2-16 arasinda bulunmustur. Kadinlarda erkeklere gore
daha sik gérﬁlﬁr.g7

Subklinik hipertiroidi sebepleri asikar hipertiroidi ile benzerdir. Ekzojen sebep olarak
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LT4 preparat kullanimi sik goriilen sebeplerden birisidir. Subklinik hipertiroidi tanis1 alan
hastalarin yaklasik %40-60’1nda TSH normal degerlere geldiginden tiroid hormonlarinin
takibi onerilmektedir.”® Ancak yaslh hastalarda atriyal fibrilasyon (AF) riski ve
postmenapozal kadinlarda osteoporoz riski nedeniyle bekletilmeden tedavi edilmelidir.*
TSH <0.1 mIU/L olan hastalarda 60 yas iistii olmasi, AF veya AF riski, kanitlanmis
osteoporoz veya osteopenisi olmasi durumlarindan en az birinin varliginda tedavi verilmesi
onerilmektedir. TSH degeri 0.1<TSH<0,5 mIU/L olan hastalarda 3—6 aylik periyodlar ile
takip onerilmektedir. Subklinik hipertiroidi tanis1 alan hastalarda iyot aliminin kisitlanmasi

gerekmektedir.'*

2.2.1.4. Asikar Hipertiroidi

Hipertiroidi, tiroid bezinde hormon sentezinin artmasi sonucu metabolizma hizinda ve
sempatik sistem aktivitesindeki artis nedeniyle ortaya ¢ikan klinik tablodur. Diisiik serum
TSH diizeyi (<0.5 mIU/L), yiiksek sT4 ve sT3 ile karakterizedir.'®* Hipertiroidi prevalansi
toplumda yapilan ¢alismalarda, kadinlarda %2 erkeklerde %0,2 oldugu goriilmiistiir.
Vakalarin %15’inin altmis yas tistii hastalar oldugu gé')zlenmistir.lo2

Hipertiroidinin en sik nedenleri arasinda Graves hastaligi, toksik adenomlar ve toksik
multinodiiler guatr yer almaktadir. Gebelik, tiroidit tablolar1 ve ilag iligkili tiroid fonksiyon
bozukluklar1 da hipertiroidiye sebep olabilmektedir.'%®

Klinik bulgular arasinda halsizlik, sinirlilik, terleme, carpinti, kilo kaybu, istah artisi,
sicaga tahammiilsiizliik, nefes darlig1, oligomenore ve diyare gibi bulgular vardir.**
Laboratuvar istemi olarak dncelikle TSH, sT4 bakilmalidir. Hipertiroidi tanisi
konulmasinin ardindan etiyolojiye yonelik tetkikler yapilmalidir. TSH reseptor antikoru
(TRAD) Graves diistiniilen durumlarda bakilmalidir. Ekzojen tiroid hormon alimi kaynakli
gelisen hipertiroidiyi dislamak i¢in tiroglobulin diizeylerine bakilabilir. Etiyolojinin
aragtirllmasinda en 6nemli tetkik tiroid sintigrafisidir. Tiroid sintigrafisinde Graves
hastaliginda diffiiz tutulum, toksik adenomda tek nodiilde, toksik multinodiiler guatrda
birden fazla nodiilde artmis iyot uptake’i gériih'ir.95

Hipertiroidi tedavisinin amaci hastada en uygun sekilde 6tiroidi tablosunu saglamak ve
korumaktir. Tedavide antitiroid ilaclar, radyoaktif iyot (RAT) tedavisi ve cerrahi tedavi
secenekleri bulunmaktadir. Antitiroid ilaglardan propiltiyourasil, metimazol ve karbimazol

kullanilan baslica ilaglardir. Bu ilaglar tiroid follikiil hiicrelerinde T4 ve T3 yapimin
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engelleyerek etki etmektedir.*®

2.2.2. Otoimmiin Tiroid Hastahklari

Tiroid disfonksiyonunun nedenlerinden biri olan otoimmiin tiroid hastaliklar: (OITH)
tiroid hastaliklarinin %30’unu olusturur. Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi tiroide
6zgii dnemli iki otoimmiin hastaliktir. OITH genel popiilasyonun %5'ini etkiler ve

otoimmiin hastaliklar arasinda en yaygin gériilen hastaliklardir,*®

2.2.2.1. Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi diinyada iyodun yeterli oldugu bolgelerde hipotiroidinin en stk

nedenidir.*’

Hakaru Hashimoto tarafindan 1912 yilinda lenfadeneoid guatr olarak
tanimlanmustir.'® Hashimoto tiroiditi, 6zellikle 30-50 yaslarinda, kadinlarda erkeklere
oranla 7 kat daha fazla goriilen genetik ve gevresel faktorlerin birlestigi zeminde gelisen
OITH formudur.*® Toplumda insidans1 %6-7 olarak bildirilmektedir. Hashimoto tiroiditi
hastasinin birinci derece akrabalarinda hashimoto tiroiditi goriilme riski %22-47"dir.**
Tiroid otoantikorlar1 varligi agisindan degerlendirildiginde bu oran daha yiiksek
bulunmugtur.***

Histopatolojisinde farkli derecelerde fokal veya diffiiz lenfosit infiltrasyonu, plazma
hiicresi igeren monontikleer infiltrasyon, germinal merkezler i¢eren lenfosit agregatlar,
follikiiler epitelyum hasari, epitelyal hiicrelerde oksifilik degisimler, tiroid hasar1 ve
fibrozis yer almaktadir. Bundan dolay1 klinik seyrinde asemptomatik klinikten hipotiroidi
klinigine, daha az siklikla hipertiroidik siirece, biiylimiis glanddan atrofiye olmus glanda
degiskenlik gosterebilen genis bir spektrum g(in'ilebilir.llz’113

Bu hastalarda subklinik veya asikar hipotiroidi goriilebilir. Halsizlik, kilo alma,
menstriiasyon diizensizlikleri, infertilite, 6dem, cilt kurulugu ve depresif semptomlar en
belirgin sikayetlerdir."**

Hashimoto tiroiditinde, tiroid otoantikorlari [anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve anti-
tiroglobulin (Anti-TG)] yiiksek titrede pozitif goriilmektedir. Bu otoantikorlarin tiroid
bezinde hiicre harabiyetine neden olarak etki ettigi diistiniilmektedir; ancak mekanizmasi
heniiz agiklanamamustir. One siiriilen mekanizmalardan biri her iki otoantikorun da dogal
oldiiriicii hiicrelere baglanarak bu hiicreleri tiroid bezine yonlendirmesi ve tiroid
hiicrelerinin tahrip edilmesidir.'*®

Anti-TPO antikor siklig1 %80-99, anti-TG pozitifligi %35-60 oraninda bildirilmektedir.
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TSH, sT4, sT3 diizeyleri hastaligin donemine gore artmis, azalmis veya normal sinirlarda
olabilir. 142 olgunun oldugu bir ¢calismada olgularin %54,2’sinde 6tiroidi, %15,5’inde
subklinik hipotiroidi, %25,4’tinde Klinik hipotirodi ve %4,9’unda tirotoksikoza
rastlanmlstlr.116

Tanida USG oldukga 6nemlidir. USG’de tiroid bezi voliimii artmistir ve parankim
goriiniimii heterojendir. Fibrozis yaygin veya bantlar seklinde goriilebilir ve psddonodiiler

(yalanci nodiiler) goriiniime sebebiyet verebilir.”®

2.2.2.2. Graves Hastahgi

Graves hastaligi tiroid bezine spesifik otoimmiin bir hastaliktir. Tirotoksikoz, diffiiz
guatr ve infiltratif oftalmopati ile karakterize hipertiroidizmin bilinen en sik sebebidir.**’

Graves hastalig1 popiilasyonun %5’ini etkiler ve tiim hipertiroidi vakalarmin %50-80'ini
olusturur. Genellikle orta yasta ve kadin hastalarda erkeklere gore 6-7 kat daha sik
goriilmektedir.'*®

Artmis tiroid hormon diizeylerine bagli, kilo kaybi, terleme, carpinti, nefes darligi,
sicaga tahammiilsiizliik gibi semptom ve bulgular ¢ogu hastada mevcuttur. ™

Graves hastaliginda laboratuvar testlerinde TSH diizeyi diisiik, ST4 diizeyi yiiksek
beklenir. TRAb diizeyi Graves hastaligiin tanisi ve tedavi yanitinin takibi i¢in
bakilmalidir. Tiroid bezinin degerlendirilmesi i¢in USG yapilmalidir. Klinik tablosu olup
USG’si normal olan hastalarda tan1 amach tiroid sintigrafisi ¢ekilebilir.*®

Graves hastaliginda tedavi dncelikle semptomlarin kontrol altina alinmasina ve tiroid
hormonu iiretiminin azaltilmasina yoneliktir. Tagikardi, ¢arpinti, terleme, sicak intoleransi
gibi semptomlarin tedavisi igin beta blokér kontrendike degilse baslanmahdir.**® Graves
hastalig1 icin tedavi secenekleri antitiroid ilaglar, RAI ve tiroidektomidir. Her hastaya gore

tedavi segeneklerinin avantaj ve dezavantajlari degerlendirilerek karar verilmelidir.*?

2.2.3. Kronik Hastaliklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmiin Tiroidit
Sikhigi

Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda, romatolojik hastaliklar, tip 1 ve 2 otoimmiin
poliglandular sendromlar, primer biliyer siroz, kronik aktif hepatit, otoimmiin
trombositopeni, dermatitis herpetiformis gibi sikligi artmis birgok hastalik
tanlmlanmlstlr.121

Kronik hastaliklarda tiroid hastaligi olmadan da tiroid fonksiyon testlerinde
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degisiklikler bildirilmektedir. Bu degisiklikler akut hastalig1 olanlarda da goriilebilmekte
olup ¢esitli caligmalarda bu durumun sitokin aktivasyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir.?? Diyabetes mellitus (DM) tanili hastalarda tiroid bozukluklarinin
prevalansmnin arttig1 birkag ¢calismada gosterilmistir. OITH, Tipl DM’li yetiskinlerin %17-
30’unda gortiliir; bu hastalar hem Hashimoto tiroiditi hem de Graves hastalig1 i¢in yiiksek
risk altindadir.*?® Tipl DM hastalarinda genel popiilasyona kiyasla daha erken yasta tiroid
disfonksiyonu olusur. Yapilan bir ¢alismada Tipl DM’li ¢ocuklarin %25'inde Hashimoto
tiroiditi saptanmistir.*?* Tiroid disfonksiyonu Tip2 DM hastalarinda da genel popiilasyona
oranla daha yaygindir ve metabolik kontrolii olumsuz etkileyebilir. Bir calismada Avrupa
ve Suudi Arabistan'’da DM’li hastalarda tiroid hastaliklarinin genel prevalansi %4-20
arasinda bulunmustur.'®® Bunun yaninda hipotiroidizmi olan hastalarda DM riskinin
arttigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur.*?®

Bobrek hastaliginin OITH ile iliskisi birgok ¢alismada bildirilmistir. OITH’de
dolasimda immiinkompleksler siklikla saptanmakta olup yaklasik hastalarin %50’sinde bu
immiinokompleksler gésterilmistir.127 Yapilan bir ¢aligmada, tiroid otoantikorlar1 pozitif
olan hastalarin, otoantikorlar1 negatif olanlara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek idrar

albiimin atilim oranina sahip oldugu bildirilmistir.'?

2.24. Romatolojik Hastaliklarda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmiin Tiroidit
Sikhigi

Kas-iskelet sistemi fonksiyon ve yapist bakimindan endokrin sistemle iligkilidir.
Endokrin sisteminde kas-iskelet sistemine etki eden en 6nemli hormonlardan birisi tiroid
hormonudur. Tiroid disfonksiyonu yorgunluk, kas gii¢siizliigli, yuamusak doku lezyonlari,
osteopeni gibi romatolojik semptom ve bulgulara neden olabilmektedir.**® Romatolojik
hastaliklar ile OITH arasindaki iliski 1960’11 yillardan itibaren bilinmektedir. Tiroid
otoantikorlar1 romatolojik hastaligi olanlarda normal popiilasyona oranla daha sik
goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda RA, Sjogren sendromu (SjS), skleroderma, SLE,
spondiloartritler (SpA) tiroid disfonksiyonu ve Hashimoto tiroiditi ve/veya tiroid
otoantikorlarinin artmis pozitifligi ile iliskilendirilmistir.130

Primer SjS tanili hastalarda tiroid hastalig1 prevalansina iliskin kesin veri olmamakla
birlikte %10-70 arasinda bildirilmistir.*** SjS, OITH ile en sik birliktelik gdsteren

romatolojik hastaliktir. Lakrimal, tiikiiriik ve tiroid bezleri histolojik ve fonksiyonel agidan
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cok benzerdir. T lenfositlerinin fokal veya yaygin infiltrasyonu sonucu olusan tiroid ve
tiikiiriik bezlerindeki lezyonlarin histopatolojik goriiniimleri tiroid folikiiler hiicreleri ile
tiikiiriik bezi epitelinde ayni otoimmiin yanitin oldugunu diisiindiirmektedir.*? Primer SjS
tanili 114 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %14’tinde hipotiroidi, %1,8’inde
tirotoksikoz oldugu saptanmustir.**! Hansen ve ark.’nin yaptig1 calismada ise SS
hastalarinda Hashimoto tiroiditi prevalansi genel popiilasyona gore 10 kat fazla
bulunmustur.133 SjS’1i 479 hasta ile yapilan bir bagka ¢alismada, Graves hastalig1 i¢in bir
fark goriilmezken Hashimoto tiroiditi siklig1 genel popiilasyona gore %6,3 daha yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada ek olarak, konjonktivitis sikka ve kserostomi gibi SjS ait
semptomlarin da Hashimoto tiroiditli hastalarin %32’sinde saptandigi bildirilmis ve SjS ile
karisabilecegi Vurgulatnmls‘[ur.134

Tiroid disfonksiyonu ile otoimmdiin hastaliklar arasindaki iliski RA’11 erigkinlerde de
rapor edilmistir."* Yapilan ¢alismalarda tiroid disfonksiyonunun RA’li hastalarin %6-
33,8’inde goriildiigii bildirilmistir."*® Asikar ve subklinik hipotiroidinin, RA hastalarinda
ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu bildirilmis olup risk faktorleri arasinda olarak
kabul edilmektedir.*®’ Yapilan calismalarda RA’l1 hastalarda subklinik hipotiroidi sikligi
%2.5-11 oraninda bildirilmektedir.**® Chan ve ark.’nin yaptiklari calismada RA’
hastalarda subklinik hipotiroidi oran1 %6,3 olarak saptanmis ve hepsinin kadin cinsiyette
oldugu bildirilmistir. Yine bu ¢alismada %3,1 klinik hipotiroidi, %1,6 subklinik
hipertiroidi saptandigi bildirilmistir.”*® RA’l1 58 hasta ile yapilan bir ¢aligmada, olgularin
%6’sinda tiroid hastaligi saptanmig ve erkeklerin %5'inde, kadinlarin ise %15'inde anti-
TPO pozitif bulunmustur.** Yunanistan’a RA’l1 101 hastayla yapilan baska bir calismada
anti-TPO pozitifligi kontrol grubunda %8,6 iken RA grubunda %12,9 saptanmistir.'**
Benzer sonuglar Norveg ve Kanada’dan da bildirilmigtir. 24>
Skleroderma, lenfositik infiltrasyon olmadan tiroid bezinin fibrozisine yol agan tek

132 jtalya’da yapilan ve 85 skleroderma hastasinda anti tiroid antikor sikligini ve

nedendir.
HLA smif II antijenleri ile genetik iliskisini degerlendiren bir ¢aligmada hastalarin
%12’sinde anti-TG, %19’unda anti-TPO pozitif saptanmigtir. Anti-TPO pozitif olan
hastalarin antikor negatif bulunanlara gore daha yiiksek bir HLA-DR15 alel frekansina
sahip oldugu ve HLA-DR15 alelinin, anti-TPO olusumu i¢in bir antijen belirleyici faktor
olabilecegi belirtilmistir.***

1999 yilinda Lange ve ark.’nin yaptiklari bir calismada 22 ankilozan spondilit (AS)
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tanili kadin hasta ile 22 saglikli kadin tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlar1 ve tiroid
USG sonuglart agisindan karsilastirilmis ve AS’li hastalarda kontrole kiyasla daha yiiksek
oranda tiroid disfonksiyonu ile tiroid otoantikor pozitifligi saptandig: belirtilmistir.**®

Acay ve ark.’lar1 tarafindan 2014 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise romatolojik
hastaligi olan (80 RA, 65 ailevi akdeniz atesi, 41 AS, 15 SLE) 201 hasta ve 122 saglikli
kontrol grubunda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlarina (anti-TPO, anti-TG)
bakilmis ve sonugta romatolojik hastaligi olanlarin 24’tinde (%12) subklinik hipotiroidi,
16’sinda (%8) tiroid otoantikorlar1 pozitifligi bildirilmis ve bu degerlerin saglikli olanlara

gore belirgin olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001).14®

SLE Hastalarinda Tiroid Disfonksiyonu ve Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinin Siklig

Tiroid hormonlar1 SLE’de klinik bulgular etkileyebilecegi gibi tam tersi SLE de tiroid
fonksiyonlarinda degisiklige yol agabilir.**” SLE ve tiroid hastaliklari arasindaki iliski ilk
olarak 1961 yilinda White ve ark.’lari? ile Hijmans ve ark.’lari® tarafindan vurgulanmis ve
tiroid disfonksiyonu varliginin genel popiilasyona oranla SLE hastalarinda daha sik oldugu
bildirilmistir.* SLE’li hastalarda tiroid hastalig1 insidansinda artis vardir. Yapilan bir
calismada hem antitiroid antikorlarinin hem de tiroid stimiilan hormon (TSH)
yiiksekliginin SLE hastalarinda kontrol grubuna gore yaklasik 2 kat daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir.*” Patojenik mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan
calismalarda SLE i¢in major duyarlilik lokusu olan 5q14.3-q15 lokusunda bir OITH
duyarhilik geninin de var oldugu gosterilmistir.**® Baska bir ¢alisma ise SLE ve Hashimoto
tiroiditi olan hastalarda genel popiilasyona oranla daha fazla HLA-B8 ve DR3 varligi
saptandig1 bildirilmistir.**® Bu bulgularla iki hastalik arasinda potansiyel bir genetik
baglanti oldugu ileri siiriilmiistiir.

SLE ve tiroid disfonksiyonunda hastalik aktivitesini degerlendiren caligmalarin
sonuglari tartismalidir. SLE hastalarinda tiroid disfonksiyonunun varlig altta yatan
sistemik hastaligin etkisine (hasta otiroid sendromu) veya kullanilan ilaglarin etkilerine
(kortikosteroid, immiinosupresif ilaclar gibi) bagli olabilmektedir. Her iki hastaligin da
benzer popiilasyonda sik olmasi nedeni ile SLE'nin, tiroid disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olup olmadig1 veya bunun tesadiifi bir bulgu olup olmadig: tartigma
konusudur. Anti-TG ve anti-TPO antikorlari, tiroid hastaligi olmayan SLE hastalarinda

genel popiilasyona oranla daha yiiksek siklikta bulunmustur, tiroid disfonksiyonu olan SLE
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hastalarinda ise pozitiflik artmistir.®

SLE'li hastalarda en yaygin tiroid disfonksiyonu, genel popiilasyona oranla 5 kat fazla
olan klinik asikar ve subklinik hipotiroididir. SLE ve Graves hastalig1 birlikteligi, genel
popiilasyona oranla prevalansta herhangi bir artis saptanmamlstlr.150

Hipotiroidizm veya OITH ile SLE klinik aktivitesi arasindaki iliski birka¢ calismada
tanimlanmustir. Singapur’da yapilan ¢calismada SLE tanili 129 hasta tiroid fonksiyon
testleri i¢in taranmis. Hastalarin %8,9’unda hipertiroidi, %3,9’unda Hashimoto tiroiditi ve

9%47,8’inde 6tiroid hasta sendromu saptanmigtir.™
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Romatoloji polikliniginde takip edilen ve 1997°de revize edilmis ACR kriterlerine
gore SLE tanisini alan hastalar dahil edildi.®® 2002-Ocak 2022 arasinda poliklinikte kayitl
olan 400 SLE hastanin verileri incelendi; dislama kriterleri goz oniine alinarak yeterli
verisi de olmayan 200 hasta ¢aligmaya alinmadi. Calismaya alinan hastalarin demografik
verileri, klinik bulgulari, laboratuvar verileri ve kullandig ilaglar hastalarin poliklinik takip
dosyalar1 ile hastane elektronik veri tabanindan 6nceden hazirlanmig hasta veri formlarina

kaydedildi.

Dahil edilme kriterleri:
- 18-75 yas aras1 SLE hastalari
- Mevcut dosya veya sistemde tiroid fonksiyon testleri olan hastalar

- Tiroid fonksiyonuna bakildiginda gebe olmayanlar

Dislama kriterleri:

- 18 yasindan kiiciik, 75 yasindan biiyiik olan hastalar
- Takipsizlik nedeni ile yeterli verisi olmayanlar

- Tiroid fonksiyonuna bakildiginda gebe olanlar

- Dosya ve hastane sisteminde tiroid fonksiyon testi olmayan hastalar

Bakilan tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk olan hastalar ve OITH nedeni ile LT4
kullanip tiroid fonksiyon testleri normal olan hastalar tiroid disfonksiyonu olarak kabul
edildi. Ultrasonografi bulgular1 ve tiroid otoantikor pozitifligi ile OITH tanis alan, fakat
LT4 kullanmayip tiroid fonksiyon testleri normal olan 10 hasta tiroid disfonksiyonu olan
hastalarin grubuna dahil edilmedi. Hastalarin ayrica tiroid testlerine bakilan tarihteki
hastalik aktivite skorlart SLE Hastalik Aktivitesi Indeksi (SLEDAI)-2K kullanilarak
hesaplandi (0 aktif degil, 1-5 hafif, 6-10 orta derecede, 11-19 yiiksek, >20 ¢ok yiiksek
aktif) (Tablo 6).°® Hastalik aktivite skoru i¢inde yer alan laboratuvar parametreleri

hastanin son bir ay i¢indeki tetkiklerinden elde edildi. SLE hastalarinda birikmis hasarin
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degerlendirilmesi i¢in de Sistemik Lupus Uluslararas Isbirligi Klinikleri (SLICC)/ACR

Hasar Indeksi kullanildi (maksimum 47 puan) (Tablo 7).%

Calisma icin Kocaeli Universitesi Etik Kurulu’ndan etik kurul onay: (GOKAEK-
2019/22.08-2019/364) alind:.

Tablo 6: SLEDAI Aktivite indeksi ***

Ozellik Agiklama Puan
Nobet Yeni baslangigli. Metabolik, enfeksiyon veya ilag sebepleri dislanmali 8
Psikoz Haliisinasyonlar, inkoherans, tutarsizlik, azalmig diisiince igerigi, daginik veya 8
katatonik davranislari igerir. Uremi ve ilag sebepleri diglanmali
Organik beyin Bozulmus oryantasyon, hafiza ve diger entelektiiel fonksiyonlarda bozulma. 8
sendromu Biling bulanikligi, anlamsiz konugma, odaklanamama, uykusuzluk veya giin
icinde uyku hali, artmig ya da azalmis psikomotor aktivite. Metabolik, enfeksiyoz
ve ilaclara bagli sebepler diglanmali
Gorme bozukluklart | Retinal degisiklikler: Sitoid cisimcikler, retinal hemoraji, koroidde hemoraji veya | 8
serdz eksuda, optik ndrit, sklerit, episklerit. Enfeksiyonlar, hipertansiyon ve
ilaglar diglanmali
Kranial sinir Yeni baglayan duysal veya motor néropati 8
tutulumu
Lupus bag agrisi Non-narkotik analjeziklere yanitsiz ciddi inat¢1 bas agrisi, migren tipi olabilir 8
Serebrovaskiiler Ateroskleroz dis1 yeni baslayan serebrovaskiiler olay 8
olay
Vaskiilit Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilii, periungal enfarkt, splinter hemoraji, | 8
biyopsi veya anjiografide kanitlanmis vaskiilit
Amrtrit >2 eklemde inflamasyon bulgusu 4
Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yiiksekligi ile iliskili proksimal kas gligsiizliigii veya 4
EMG’de veya biyopsi ile gosterilmis miyozit
Uriner silendirler Eritrosit silendiri 4
Hematiiri >5 eritrosit. Tag ve enfeksiyon diglanmali 4
Proteindiri >0,5 g/giin. Yeni baslangi¢ veya proteiniiride >0,5 g/giin artis 4
Piytiri >5 16kosit. Enfeksiyon diglanmali 4
Ras Yeni baslayan veya rekiirren inflamatuar lupus rasi 2
Alopesi Yamali ya da diffliz sag kaybi 2
Mukozal iilser Oral veya nazal iilserler 2
Plorezi Frotmanli veya efiizyonlu plerétik gogiis agrisi veya plevral kalinlasma 2
Perikardit Perikardiyal agri, frotman, eflizyon veya EKG veya EKO bulgusu 2
Kompleman C3, C4, CH50 disiiklugi 2
diistikligi
Anti-dsDNA 2
pozitifligi
Ates >38°C. Enfeksiyon dislanmali 1
Trombositopeni <100.000/mm3. Ilag etkisi dislanmali 1
Lokopeni <3.000/mm3. Tlac etkisi dislanmal1 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 indeksi®

Madde Skor Madde Skor
Okiiler Periferik vaskiiler
-Katarakt 1 -6 aydan uzun siiren kladikasyo 1
-Retinal degisiklik ya da optik atrofi 1 -Mindr doku kaybi 1
-Onemli doku kayb1 (>1 ise 2 puan) 1-2
-Venoz tromboz ya da vendz staz 1
Noropsikiyatrik Gastrointestinal
-Kognitif zayiflik/ Major psikoz 1 -Duodenum altinda infarkt ya da 1-2
-6 aydan uzun siire tedavi gerektiren 1 rezeksiyon (>1 ise 2 puan)
ndbet -Mezenterik yetmezlik 1
-Serebrovaskiiler olay (>1 ise 2 puan) 1-2 -Kronik peritonit 1
-Kranial ya da periferik noropati 1 -Striktiir ya da tist gastrointestinal sistem 1
-Transvers miyelit 1 cerrahisi
Bébrek Kas-iskelet
-Tahmini GFR <%50 1 -Kas atrofisi veya gii¢siizligii 1
-Proteiniiri >3,5 gram/giin 1 -Deforme ya da eroziv artrit 1
-Son dénem bobrek yetmezligi 3 -Kirikli ya da vertebral kollapsl 1
osteoporoz
-Avaskuler nekroz (>1 ise 2 puan) 1-2
-Osteomyelit 1
AKciger Cilt
-Pulmoner hipertansiyon 1 -Skar birakan kronik alopesi 1
-Pulmoner fibrozis 1 -Skalp ya da pulpa disinda yaygin skar 1
-Shrinking lung sendromu 1 -Cilt tilserasyonu 1
-Plevral fibrozis 1
-Pulmoner infarkt 1
Kardiyovaskiiler Malignite (>1 ise 2 puan) 1-2
-Anjina ya da koroner arter bypass 1
-Miyokard infarktiisii (>1 ise 2 puan) 1-2
-Kardiyomiyopati 1
-Kapak hastalig1 1
-Perikardit ya da perikardiektomi 1
Prematur gonadal yetmezlik 1 Diyabetes mellitus 1

3.1.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket

programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi.

Normal dagilim varsayimi saglanamadigindan sayisal degiskenler medyan (25.-75.

persentil) olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar

arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler

arasindaki iligkiler Ki-kare analizi ile belirlendi. Sonu¢ degiskenini etkileyen faktorleri

belirlemek amaciyla Binary Logistic Regresyon analizi kullanildi. Hipotez

testlerinde p<0,05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya dahil edilen 200 SLE hastasinin 175’1 kadin (%87,5), 25’1 (%12,5) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 48,57+13,27 (min-max: 21-77) yil olup ortalama tan1 yasi
35,49+13,32 yi1ld1. Medyan hastalik siiresi 12,0 (6,0-18,0) ve medyan takip stiresi 8,0 (5,0-
13,0) y1l idi (Tablo 8 ve Tablo 9).

Tablo 8: SLE hastalarinin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

ort+std n= 200
(median; 25-75)
Yas (y1l) 48,57 + 13,27

(49; 39-57,75)

Hastalik baglangig yasi (yil)

35,49 £13,32

(34,5; 25-44)
Hastalik stiresi (y1l) 13,09 + 8,46
(12; 6-18)
Takip stiresi (y1l) 9,27+ 5,35
(8; 5-13)
Lokosit degeri (x1073/uL) 3,26 1,49
(3,1; 2,24-3,88)
Lenfosit degeri (x1073/uL) 0,64 + 0,48
(0,52; 0,27-0,88)
Hemoglobin degeri (g/dl) 9,26 +2,33

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

Trombosit degeri (x10"3/uL)

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 (1U/ml)

45,92 = 247,04
(1,65; 0,4-10,2)

Anti-TG (1U/ml)

45,52 £224,51

(0,9; 0,9-11,9)
SLEDAI 3,78 + 3,86
(4; 0-6)
SLicC 2,66 + 1,67
(3; 1-4)

TSH: Tiroid stimilan hormon; T3: Triiyodotironin; T4: Tiroksin; TPO: Tiroid peroksidaz; TG: Tiroglobulin;
SLEDAI: Sistemik lupus eritematozus hastalik aktivite indeksi; SLICC: Uluslararasi Sistemik Lupus is Birligi Klinikleri
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Tablo 9: SLE hastalarinin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

n (%) n= 200
Cinsiyet
Kadin 175 (87,5)
Erkek 25 (12,5)
Lokopeni 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 antikorlari 49 (24,5)
Antikardiyolipin antikoru 36 (18)
Anti-B2 glikoprotein 26 (13)
Lupus antikoagiilani 31(15,5)
Kompleman diistikligi 125 (62,5)
Direk Coombs pozitifligi 79 (39,5)
TSH yiiksekligi 29 (14,5)
TSH diisiikligii 6 (3,0)
T3 yiiksekligi 6 (3,0)
T4 yiiksekligi 6 (3,0)
Anti-TPO yiiksekligi 31 (15,5)
Anti-TG yiiksekligi 36 (18,0)
Anti-TSHR 7(3,5)
LT4 kullananlar 45 (22,5)

ANA: Anti niikleer antikor; anti-dsDNA: double stranded DNA antikoru; anti-Sm: anti-Smith antikoru; TSH:
Tiroid stimiilan hormon; T3: Triiyodotironin; T4: Tiroksin; Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru; Anti-TG:

Tiroglobulin antikoru; LT4: Levotiroksin

Hastalarin klinik bulgularma bakildiginda %71,5’inde mukokutandz tutulum
oldugu goriildii. Cilt tutulumu olarak %37,5’sinde fotosensitivite, %48’sinde malar ras ve
%14,5’inde diskoid rag vardi. Calisma grubumuzdaki hastalarin %62’sinde eklem
tutulumu, %23’iinde serozit ve %4,5’inde serozit dis1 akciger tutulumu mevcuttu. Bobrek
tutulumu hastalarin %43,5’inde goriiliirken norolojik tutulum %11, hematolojik tutulum

%87 ve immiinolojik tutulum %73,5 hastada saptandi. Hastalarin %20,5’inde antifosfolipid
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sendrom (AFS), %51’inde kalp kapak hastaligi (trikiispit kapak %36,5, mitral kapak %28,
aort kapak %13) ve %6’sinda pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) mevcuttu. Ayrica
hastalarin %13,5’inde avaskiiler nekroz (AVN) saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: SLE hastalarinin klinik bulgulari

n (%) n =200
Mukokutan6z 143 (71,5)
-Fotosensitivite 75 (37,5)
-Malar ras 96 (48,0)
-Diskoid ras 29 (14,5)
Eklem tutulumu 124 (62,0)
Serozit 46 (23,0)
Norolojik tutulum 22 (11,0)
Bobrek tutulumu 87 (43,5)
Hematolojik tutulum 174 (87)
Immiinolojik tutulum 147 (73,5)
Akciger tutulumu 9 (4,5
Antifosfolipid sendromu 41 (20,5)
Kalp kapak hastaligi 102 (51,0)
-Aort yetmezligi 26 (13,0)
-Mitral yetmezligi 56 (28,0)
-Trikispit Yetmezligi 73 (36,5)
Pulmoner arteriyel hipertansiyon 12 (6,0)
Katarakt 13 (6,5)
Osteoporoz/osteopeni 117 (58,5)
-Osteoporoz 44 (22,0)
-Osteopeni 73 (36,5)
Avaskiiler nekroz 27 (13,5)
Gonadal disfonksiyon 44 (22,0)
Komorbidite 32 (16)
Diyabet 20 (10,0)
Iskemik kalp hastaligi 8 (4,0)
Malignite 8 (4,0)
Tiroid disfonksiyonu 53 (26,5)
Hashimoto tiroiditi 34 (17,0)
Graves hastaligi 3(1,5)
Multinodiiler guatr 5(2,5)
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Hastalarin %16’sinda (32 hasta) komorbid hastalik mevcut olup %10’unda (20 hasta)
DM, %4’iinde (8 hasta) iskemik kalp hastalig1 (IKH), %4’iinde (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 saptandi (Tablo 10).

Hematolojik tutulum olarak hastalarin 124’tiinde (%62,0) 16kopeni, 138’inde (%69,0)
lenfopeni, 13’tinde (%6,5) hemolitik anemi ve 78’inde (%39,0) trombositopeni goriildii.
Hastalarin tamaminda ANA pozitifligi saptanirken immiinolojik tutulum olarak hastalarin
130’unda (%65,0) anti-dsDNA, 24’iinde (%12,0) anti-Sm, 49’unda (%24,5) AFS antikorlar
pozitifligi mevcuttu. Hastalarin 125’inde (%62,5) kompleman diistikliigii, 79 unda
(%39,5) direk coombs pozitifligi saptandi (Tablo 9).

SLE hastalarimizin 37 sinde (%18,5) OITH mevcut olup 34’iinde (%17) Hashimoto
tiroiditi, 3’tinde (%1,5) ise Graves hastaligi mevcuttu. Hastanemiz laboratuvar sonuglarina
gore 35 hastada (29 hastada TSH yiiksek, 6 hastada TSH diisiik) tiroid disfonksiyon
saptand1. Bu hastalarin disinda 18 hastada ise OITH nedeni ile LT4 kullanim1 (17
Hashimoto, 1 Graves hastas1) mevcut olup hastalarin tiroid fonksiyon testleri normaldi.
Tek basina T3 veya T4 anormalligi hi¢bir hastada yoktu. Sonugta toplam 53 hasta tiroid
disfonksiyonu olarak kabul edildi (Tablo 10).

Tiroid otoantikorlarindan anti-TPO hastalarin 31’inde (%15,5), anti-TG 36’sinda (%18)
pozitif saptanirken 19 (%9,5) hastada her iki antikor pozitifligi mevcuttu. Anti-TSHR
antikoru sadece 23 hastada bakilmis olup bunlarin 7’sinde (%30) pozitiflik saptandi (Tablo
9).

Hastalarimizin tiroid fonksiyon testlerine bakildigi donemdeki hastalik aktiviteleri
incelendiginde 58 hastanin (%29) remisyonda oldugu gozlendi. Hastalarin 85’inde (%42,5)
hafif, 50’sinde (%25) orta, 6’sinda (%3) yliksek ve sadece birinde ¢ok yiiksek derecede
aktivasyon oldugu goriildii. O doneme ait hasar indeksine bakildiginda ise hastalarin
18’inde (%9) hicbir hasar tespit edilmezken geri kalan hastalarin tamaminda hasar indeksi
10’un altinda bulundu (hastalarin %38’inde skor 1-2, %40’1nda 3-4, %11 inde 5-6,

%?2’sinde ise 7-8). Hastalarin kullanmakta oldugu tedaviler Tablo 11’de verilmistir.
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Tablo 11: SLE hastalarinin kullandig: 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 hastalar1 ile olmayanlar klinik tutulumlar agisindan
karsilastirildiginda norolojik tutulum disinda hicbir tutulumda anlamli fark saptanmadi
(tiroid disfonksiyonu olanlarin %20,8’inde, olmayanlarin %7,5; p=0,017). SLE ile iliskili
laboratuvar bulgulart agisindan tiroid disfonksiyonu olanlar ile olmayanlar
karsilastirildiginda ise lenfopeni (sirastyla %83, %63,9; p=0,016), hemolitik anemi
(sirasiyla %15,1, %3,4; p=0,006) ve direk coombs pozitifligi (sirastyla %54,7, %36,5;
p=0,034) disinda anlamli farklilik bulunmadi. Her iki grubun aktivite ve hasar indeksleri
incelendiginde tiroid disfonksiyonu olan hastalarda aktivitede sinirda anlamli yiikseklik
saptandi (disfonksiyonu olanlarda aktivite skoru median: 4, olmayanlarda 3; p=0.049)
(Tablo 12). SLEDAI skoru 6’nin altinda olanlar 6 ve iistii olan grupla karsilastirildiginda
(skoru 6’nin altinda olanlar %22,4, olmayanlar %36,8; p=0.036) disfonksiyonu olanlarda
yine aktivite daha yiiksek saptandi.

OITH tanis1 alan 37 hastanin tamami kadindi ve OITH’si olmayan grupla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,005). SLE ile iliskili klinik bulgular
acisindan OITH olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda hicbir tutulumda anlamli fark
saptanmadi. Laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda ise hemolitik anemi (OITH’si
olanlarda %19, olmayanlarda %3,6; p=0,001), direk coombs pozitifligi (sirasiyla %56,7,
%35,5; p=0,023), antifosfolipid antikor pozitifligi (sirasiyla %10,8, %27,6; p=0,032)
disinda anlamli fark bulunmadi. Her iki grubun aktivite ve hasar indeksleri incelendiginde
de OITH olan ve olmayan grupta benzer aktivite ve hasar skoru oldugu gézlendi (Tablo

13).
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Tablo 12: Tiroid disfonksiyon varligina gére hastalik bulgularinin kargilagtirillmasi

n (%) Tiroid disfonksiyon (+) | Tiroid disfonksiyon (-) P

n=53 n=147

Cinsiyet 0,130
Kadin 50 (94,3) 125 (85)

Erkek 3(5,7) 22 (15)

Mukokiiténoz 37 (69,8) 106 (72,1) 0,889
-Fotosensitivite 22 (41,5) 53 (36,1) 0,591
-Malar ras 22 (41,5) 74 (50,3) 0,346
-Diskoid rasg 11 (20,8) 18 (12,2) 0,200

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

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

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

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

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

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

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

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

Kalp kapak hastaligi 27 (50,9) 75 (51) 1,000
-Aort yetmezligi 8 (15,1) 18 (12,2) 0,771
-Mitral yetmezligi 16 (30,2) 40 (27,2) 0,814
-Trikiispit yetmezligi 17 (32,1) 56 (38,1) 0,539

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

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

Osteoporoz/osteopeni 29 (54,7) 88 (59,8) 0,505
-Osteoporoz 12 (27,3) 32 (27,1) 0,895
-Osteopeni 17 (38,6) 56 (47,5) 0,435

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

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

Lokopeni 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 antikorlar 8 (15,1) 41 (27,9) 0,095

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

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

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

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

Tiim testler ki-kare ile yapildi. ¥*Mann-Witney U testi ile yapildi. PAH: Pulmoner arter hastaligi; ANA: Anti
niikleer antikor; anti-dSDNA: anti-double stranded DNA antikoru; anti-Sm: anti-Smith antikoru; SLEDAI:
Sistemik lupus eritematozus hastalik aktivite indeksi; SLICC: Uluslararast Sistemik Lupus is Birligi Klinikleri
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Tablo 13: OITH varligima gore hastalik bulgularinin karsilastiriimasi

n (%) OITH varlig1 (+) OITH varlig: (-) P

n=37 n=163

Cinsiyet 0,005
Kadin 37 (100) 138 (85)

Erkek 0(0) 25 (15)

Mukokiiténoz 26 (70,2) 117 (72) 0,854
-Fotosensitivite 14 (37,8) 61 (37,4) 0962
-Malar ras 15 (40,5) 81 (49,7) 0,314
-Diskoid ras 6 (16,2) 23 (14,1) 0,743

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

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

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

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

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

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

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

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

Kalp kapak hastalig 20 (54) 82 (50,3) 0,681
-Aort yetmezligi 5(13,5) 21 (12,9) 0,918
-Mitral yetmezligi 12 (32,4) 44 (27) 0,504
-Trikiispit yetmezligi 11 (29,7) 62 (38) 0,343

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

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

Osteoporoz/osteopeni 19 (51,3) 98 (60) 0,131
-Osteoporoz 9(24,3) 35 (21,4) 0,666
-Osteopeni 10 (27) 63 (38,6) 0,256

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

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

Lokopeni 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 antikorlari 4 (10,8) 45 (27,6) 0,032

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

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

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

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

Tiim testler ki-kare ile yapildi. *Mann-Witney U testi ile yapildi. OITH: otoimmiin tiroid hastalig1; PAH: Pulmoner arter
hastalig1i; ANA: Anti niikleer antikor; anti-dSDNA: anti-double stranded DNA antikoru; anti-Sm: anti-Smith antikoru;
SLEDAI: Sistemik lupus eritematozus hastalik aktivite indeksi; SLICC: Uluslararast Sistemik Lupus Is Birligi Klinikleri
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Tablo 14: Tiroid disfonksiyonuna etki eden faktorler

OR (%95 giiven araligi) p
Cinsiyet 0,559 (0,13-2,26) 0,416
Antifosfolipid sendrom 0,189 (0,04-0,88) 0,035
Norolojik tutulum 6,525 (1,78-23,81) 0,005
Diskoid ras 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 antikorlar1 1,100 (0,29-4,05) 0,886
Kompleman diistikligi 0,266 (0,11-0,61) 0,002
Direk coombs pozitifligi 2,277 (1,04-4,95) 0,038
SLEDAI 1,074 (0,97-1,18) 0,155

OR: Odds ratio; AFS: anti-fosfolipid sendrom; SLEDAI: Sistemik lupus eritematozus hastalik aktivite

indeksi

Tablo 15: OITH ye etki eden faktorler

OR (%95 giiven aralig1) p
Antifosfolipid sendrom 0,392 (0,09-1,77) 0,224
Norolojik tutulum 3,496 (0,96-12,78) 0,058
Diskoid ras 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 diistikligii 0,613 (0,25-1,49) 0,280
Direk coombs pozitifligi 1,894 (0,82-4,40) 0,138
SLEDAI 1,017 (0,91-1,12) 0,746

OITH: otoimmiin tiroid hastaligi; OR: Odds ratio; AFS: anti-fosfolipid sendrom; SLEDAI: Sistemik lupus

eritematozus hastalik aktivite indeksi

SLE hastalarinda tiroid disfonksiyonuna etki eden faktorler incelendiginde sadece
norolojik tutulum, antifosfolipid sendromu varligi, hemolitik anemi, direk coombs

pozitifligi ve kompleman diisiikliigiiniin anlaml1 oldugu saptandi. Bu faktorlerden
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antifosfolipid sendromu varliginin riski 5,29 kat (p=0,035), kompleman diisiikliigiiniin ise
riski 3,75 kat (p=0,002) azalttig1 bulundu. Norolojik tutulumun (OR= 6,5; p=0,005),
hemolitik aneminin (OR= 4,6; p=0,037) ve direk coombs pozitifliginin (OR= 2,2; p=0,038)
ise tiroid disfonksiyonu riskini arttirdig1 saptandi (Tablo 14).

SLE hastalarinda OITH’ye etki eden faktorler incelendiginde ise sadece hemolitik
anemi varliginin anlamli oldugu saptandi. Hemolitik aneminin OITH riskini 5,29 kat
(p=0,026) arttirdig1 saptand1 (Tablo 15).
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5. TARTISMA

SLE hastalarinda OITH ile tiroid disfonksiyonu siklig1 ve bunlarin SLE bulgulariyla
olan iliskileri ¢esitli calismalarda incelenmis ve ¢eliskili sonuclar bildirilmistir. Bu
calismamizda kendi hasta grubumuzda OITH ile tiroid disfonksiyonu sikligin1 ve bunlara
etki eden faktorleri arastirmayr amagladik.

SLE hastalarinin %65’inde baslangic yas1 16-55 yas arasi olarak bildirilmekte olup
kadinlarda 9 kat daha fazla gé')riilmektedir.7 Calisma grubumuzun yas ortalamasi
48,57+13,27 olup ortalama baslangi¢ yas1 35,49+13,32 yil idi. Hastalarimizin %87,5’i
kadin olup literatiirdeki oranlarla benzerdi. Nitekim Rasai N ve ark.’nin ¢alismalarinda da
SLE grubunda hastalarin %88 kadarmnin kadimn oldugu bildirilmistir.**

Calismamizda hastalarimizin %71,5’inde mukokutano6z tutulum saptanmis olup
hastalarin %37,5’inde fotosensitivite, %48’ inde malar ras ve %14,5’inde diskoid ras vardi.
Literatiirde de benzer sekilde mukokutanoz tutulum SLE hastalarinda yaklasik %70
oraninda bildirilmektedir.?® Fotosensitivite %70, malar ras %30-70, diskoid ras ise %15-20
oraninda bildirilmektedir.2** Bu oranlar bizim grbumuzdaki hastalarla benzer olmakla
birlikte bizim hastalarimizda fotosensitivite daha az bulunmustur. Calismamiz retrospektif
yapildigi i¢in mevcut dosyalarda veri eksikligi olabilecegi gibi fotosensitivite hastalar
tarafindan daha az fark edilmis de olabilir.

SLE hastalarinin %90’1inda eklem ile ilgili bulgu bildirilmekte olup artrit ise %65-
70’inde goriilmektedir.”*#? Hopkinson ve ark.’nin 1994 yilinda yaptiklari calismada da
bizim ¢alisma grubundaki hastalar gibi %62 oraninda eklem tutulumu bildirilmistir.">

SLE’de akciger tutulumu farkl: serilerde %20-90 arasinda bildirilmis olup otopsi
serilerinde %93 oraninda plevral tutulum saptanmistir.*** Serozit SLE’de sik karsilagilan
bir bulgu olup yapilan bir ¢alismada 376 SLE hastasinin %30’unda serozit saptandigi
bildirilmektedir.’*® Hastalarin %30-45"inde plorezi, %8-48’inde ise perikardit
bildirilmektedir.”**>" Hastalarimizin %23iinde serozit ve %4,5’inde serozit disi akciger
tutulumu mevcuttu. Yapilan bir ¢alismada da (654 SLE hastasi) hastalarin %27,4’tinde
serozit, %8,6’sinda serozit dis1 akciger tutulumu bulunmus olup bu oranlar bizim

caligsmamizdaki oranlara yaklndlr.158
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SLE hastalarinda bobrek tutulumu %350’ye varan oranlarda goriilmekte olup morbidite
ve mortalite nedenlerindendir. Hastalarin yaklasik %10’unda son donem bdbrek yetmezligi
gelismek‘[edir.32 Bizim ¢alismamizda ise bobrek tutulumu %43,5 oraninda olup literatiire
benzerdi; son dénem bobrek yetmezligi ise sadece 1 hastamizda mevcuttu.

SLE hastalarinda nérolojik tutulum prevalansi %14-80 arasinda degismektedir.?®%
Bizim ¢aligmamizda norolojik tutulum orani1 %11 olup literatiire gore bir miktar daha
diisiik saptandi.

Calismamizda hematolojik tutulum hastalarin %87’sinde goriilmiis olup literatiir verileri
(%82,7) ile benzerdi.™® Hematolojik tutulum olarak SLE hastalarinin %20-75’inde
lenfopeni, %10’ unda hemolitik anemi, %10-25’inde trombositopeni goriilmektedir.”**%
Calismamizda literatiir verilerine uyumlu olarak hastalarin %62’sinde 16kopeni, %69 unda
lenfopeni ve %6,5’inde hemolitik anemi mevcuttu. Trombositopeni oranimiz ise %39 olup
literatiirde bildirilenden daha yiiksekti.

Hastalarimizin tamaminda ANA pozitif iken %73,5 oraninda immiinolojik tutulum
goriildii. Immiinolojik tutulum olarak hastalarin %65 inde anti-dsDNA, %12’sinde anti-Sm
ve %24,5’inde AFS antikor pozitifligi saptandi. Yapilan ¢alismalarda ANA pozitifligi
%96-99,7, anti-dsDNA pozitifligi %44-80 oraninda bildirilirken anti-Sm antikor pozitifligi

ise %10 oraninda bildirilmistir.™*® ***

Bizim sonuglarimiz da literatiirdeki oranlarla uyumlu
bulundu.

Yapilan calismalarda SLE hastalarinin %30- 36’sinda AFS birlikteligi
bildirilmistir.**®® Calismamizda AFS siklig1 %20,5, AFS antikor pozitifligi ise %24,5
oraninda bulunmus olup literatiire gore daha diisiiktii. Kompleman diisiikliigii ise
calismamizda %62,5 oraninda olup Tikly ve ark.’nin yaptiklar ¢alismadakine benzer
(%61,2) bulundu.*®°

SLE’de tiroid hastalig1 sik bildirilmekte olup tiroid hastalig1 olan SLE hastalarinin
bobrek tutulumu, norolojik tutulum gibi ciddi komplikasyonlar agisindan daha yiiksek risk
tasidig belirtilmektedir.*®* Ozellikle SLE ile birlikte baska bir otoimmiin hastalig1
olanlarda (cakisma sendromu) tiroid hastalig1 sikliginin belirgin olarak daha fazla oldugu

Vurgulanmaktadlr.164’165

En sik bildirilen tiroid disfonksiyonu asikar ve subklinik
hipotiroididir. Hipotiroidi genel popiilasyona oranla SLE’de 5 kat daha fazla
gériilmektedir.150 Yapilan bir metaanalizde hipotiroidizmin SLE hastalarinda kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugu (OR= 2,93), bu farkin subklinik olanlarda daha fazla
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(OR= 5,67) oldugu bildirilmistir."*® Otoimmiin hipotiroidi siklig1 %15,4 olarak
bildirilirken otoimmiin olmayan hipotiroidi siklig1 ise farkli calismalarda %0,3-28,6
oraninda bildirilmektedir.**®% Baska bir ¢calismada %36 oraninda tiroid disfonksiyonu
bildirilirken bu hastalarin yarisinin otoimmdiin yarisinin ise otoimmiin olmayan tiroid
hastalig1 oldugu bildirilmistir.® Calismamizda tiroid disfonksiyonu %26,5 oraninda
saptanmis olup bu hastalarin %55°1 otoimmiin tiroid hastaligi ile iliskili iken %45’inde
otoimiin tiroid hastalig1 yoktu. Tiroid disfonksiyon sikligimiz literatiirde bildirilen
oranlarla uyumlu idi.

Tiroid hastalig1 olan SLE hastalarinda bobrek tutulumu (tiroid hastalig1 olanda %35,6,
olmayanda %27,9; p=0,024), noérolojik tutulumu (sirasiyla %21,7, %14,2; p<0,0001) daha
sik saptandigi bildirilmistir.*** Bizim ¢alismamizda ise tiroid disfonksiyonu olan hastalarda
norolojik tutulum (sirasiyla %20,8, %7,5; p=0,017), lenfopeni (sirasiyla %83, %63,9;
p=0,016), hemolitik anemi (sirasiyla %15,1, %3.,4; p=0,006) ve direk coombs pozitifligi
(sirastyla %54,7, %36,5; p=0,034) daha yiiksek saptandi. Risk faktorleri incelendiginde
norolojik tutulum (OR= 6,5), hemolitik anemi (OR= 4,6) ve direk coombs pozitifliginin
(OR= 2,2) tiroid disfonksiyonunu arttirdigi, antifosfolipid sendrom ve kompleman
disiikligliniin ise azalttig1 saptandi. Liu ve ark’nin ¢aligma grubu ¢ok genis olup (yaklasik
2800 hasta) aradaki fark drneklem biiyiikliiglimiiziin kii¢iik olmasindan kaynaklanmig
olabilir.

OITH genel popiilasyonun %5’ini etkilemekte olup SLE grubunda yapilan ¢alismalarda
da hastalarin %1-60’1nda bildirilmektedir. SLE ve Sjogren sendromunda (SjS) ayni anda
birden fazla otoimmiin hastaligin birlikte olabilecegi bilinmektedir. Birden fazla otoimmiin
hastalik varliginda genellikle OITH bu hastaliklara eslik etmektedir. SLE’de OITH siklig
farkli tilkelerde farkli oranlarda bildirilmis olup en diisiik Brezilya’dan en yiiksek oran ise
Hindistan’dan bildirilmistir. Kolombiya’dan bildirilen ¢alismada ise bu oran %11,97
olarak bildirilmektedir."*® Bizim ¢alisma grubumuzda da OITH sikligi %18,5 olup
literatiirdeki oranlarla uyumlu bulundu.

Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda SLE hastalarinda OITH ile iliskili faktorler
olarak kadin cinsiyet, ileri yas, sigara kullanimi, romatoid faktor (RF) pozitifligi, SjS
varligi ile deri ve eklem tutulumu bildirilmektedir.®® OITH’si olan SLE hastalarin RF
pozitifligi ve SjS varhginin daha sik oldugu bildirilmektedir.®” Wei ve ark’nin OITH’li 38
SLE hastasin1 OITH olmayan 190 SLE hastasi ile karsilastirdig1 calismada serozitin OITH
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riskini 3,64 kat (p=0,00) arttirdig1, anti-dsDNA (p=0,01) ve diisiik C3’iin (p=0,02) ise riski
azalttig bildirilmistir.”®’ Bizim ¢alismamizda cinsiyet, hemolitik anemi varligi, AFS
antikor ve direk coombs pozitifligi ile OITH arasinda bir iliski saptanmasina ragmen
regresyon analizinde sadece hemolitik aneminin OITH riskini 5,2 kat arttirdig1 goriildii.
SLE hastalarinda da en sik Hashimoto tiroiditi goriilmekte olup ¢alismalarda %2,68-

12,6 oraninda bildirilmistir.*>**8.169

Bir ¢aligmada ayrica SLE hastalarinin %47,8’inde
stiroid hasta sendromu bildirilmistir.*** Hashimoto hastaligi olan SLE hastalarinda daha
fazla anti-Sm pozitifligi (p=0,04) saptandig1 bildirilmistir.*®® Bizim ¢alisma grubumuzda
da OITH hastalarmin ii¢ii hari¢ hepsi Hashimoto tiroiditi (%17) idi. Otiroid hasta
sendromu kapsamina giren hi¢bir hastamiz yoktu. OITH grubuna benzer sekilde
Hashimoto tiroiditi ile cinsiyet, hemolitik anemi varligi, AFS antikor ve direk coombs
pozitifligi arasinda bir iligki bulundu.

OITH hastalarinda antitiroid antikor pozitifligi goriilmektedir. Yapilan bir sistematik
literatiir derlemesinde de SLE hastalarinin %1,6-100’{inde anti-TPO ve %0,9-82,3’linde
anti-TG antikor pozitifligi oldugu bildirilmistir.>*******"® Bizim SLE grubumuzda ise
hastalarin %15,5’inde anti-TPO ve %18’inde anti-TG pozitif saptanmis olup bu oranlarla
uyumlu bulundu.

SLE aktivitesi ile tiroid hastaliklar1 arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarin
sonuglari tartismalidir. SLE hastalarinda tiroid disfonksiyonunun varlig: altta yatan
sistemik hastaligin etkisine (hasta 6tiroid sendromu) veya kullanilan ilaglarin etkilerine
(kortikosteroid, immiinosupresif ilaglar gibi) bagl olabilmektedir. Her iki hastaligin da
benzer popiilasyonda sik olmasi nedeni ile SLE'nin, tiroid disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olup olmadigi veya bunun tesadiifi bir bulgu olup olmadig: tartisma
konusudur.® Hipotiroidizm veya OITH ile SLE klinik aktivitesi arasidaki iliski birkag
calismada tanimlanmistir.*®" Hasta Gtiroid sendromu olan SLE hastalarini olmayanlarla
hastalik aktivitesi agisindan karsilastiran bir ¢alismada SLEDAI indeksinin tiroid
disfonksiyonu olan grupta yiiksek (6tiroid sendromu olanlarda ortalama SLEDAI skoru
10,11; olmayanda 6,69; p=0,03) oldugu ama hastalik siiresi agisindan fark olmadig1
bildirilmistir.” SLE hastalik aktivitesine gore 77 hastay1 degerlendirilen baska bir
calismada ise SLEDAI skoru 6 ve iizerinde olan hastalarda antitiroid antikor pozitifligi ve
hipotiroidi siklig1 agisindan aktivite ile iligkili anlamli fark olmadigi belirtilmistir.171

Caligmamizda SLE aktivite ve hasar indeksleri incelendiginde tiroid disfonksiyonu olan
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hastalarda sadece SLEDAI aktivite indeksinde sinirda anlamli yiikseklik saptand:
(disfonksiyonu olanlarda aktivite skoru median: 4, olmayanlarda 3; p=0.049). Mader ve
ark’nin yaptig1 gibi SLEDAI skoru anlamlilik sinir1 6 olarak alindiginda da (skoru 6 nin
altinda olanlar %22,4, olmayanlar %36,8; p=0.036) benzer sonug saptandi. OITH olan ve
olmayan gruplarda ise aktivite ve hasar indekslerinde fark saptanmadi.

Calismamizin retrospektif olmasi 6nemli bir sinirliligimiz olup her ne kadar bu konuda
yapilmis pek ¢ok ¢alismaya gore hasta sayimiz yiiksek olsa da 6rneklem biiyiikliigiimiiz de

diger bir sinirliligimiz olarak diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

OITH ile tiroid disfonksiyonu sikligin1 ve bunlara etki eden faktorleri arastirmayi
amagcladigimiz bu ¢alismada tiroid disfonksiyonu %26,5 hastamizda saptanmis olup bu
hastalarin %55’ otoimmiin tiroid hastalig: ile iligkili idi. OITH siklig1 ise %18,5 saptanmis
olup bu hastalardan iicii hari¢ hepsinde Hashimoto tiroiditi (%17) mevcuttu. Otiroid hasta
sendromu kapsamina giren higbir hastamiz yoktu. Hastalarin %15,5’inde anti-TPO ve
%18’inde anti-TG pozitif saptandi. Tiroid disfonksiyon ve OITH sikligimiz literatiirde
bildirilen oranlarla uyumlu bulundu.

Tiroid disfonsiyonu olan hastalarda norolojik tutulum (tiroid hastaligi olanda %20,8,
olmayanda %7,5; p=0,017), lenfopeni (sirasiyla %83, %63,9; p=0,016), hemolitik anemi
(sirasiyla %15,1, %3,4; p=0,006) ve direk coombs pozitifligi (sirasiyla%54,7, %36,5;
p=0,034) daha yiiksek saptandi. Risk faktorleri incelendiginde nérolojik tutulum (OR=
6,5), hemolitik anemi (OR= 4,6) ve direk coombs pozitifliginin (OR= 2,2) tiroid
disfonksiyonunu arttirdigi, AFS ve kompleman disiikliigiiniin ise azalttig1 saptandi. Daha
once yapilmis calismadan farkli bulunan bu bulgular 6rneklem biiytikliigiimiiziin kiigtik
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda cinsiyet, hemolitik anemi varligi, AFS antikor ve direk coombs
pozitifligi ile OITH arasinda bir iliski saptanmasina ragmen regresyon analizinde sadece
hemolitik aneminin OITH riskini 5,2 kat arttirdig1 goriildii. Benzer sekilde Hashimoto
tiroiditi ile cinsiyet, hemolitik anemi varligi, AFS antikor ve direk coombs pozitifligi
arasinda bir iligki bulundu.

Calismamizda SLE aktivite ve hasar indeksleri incelendiginde tiroid disfonksiyonu olan
hastalarda sadece SLEDAI aktivite indeksinde sinirda anlamli yiikseklik saptand:
(disfonksiyonu olanlarda aktivite skoru median: 4, olmayanlarda 3; p=0.049). SLEDAI
skoru 6’nin altinda olanlar 6 ve {istii olan grupla karsilastirildiginda (skoru 6’nin altinda
olanlar %22,4, olmayanlar %36,8; p=0.036) disfonksiyonu olanlarda yine aktivite daha
yiiksek saptandi. OITH olan ve olmayan gruplarda ise aktivite ve hasar indekslerinde fark

saptanmadi.
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Calismamizin retrospektif olmasi 6nemli bir sinirliligimiz olup her ne kadar bu konuda
yapilmis pek ¢ok calismaya gore hasta sayimiz yiiksek olsa da 6rneklem biiyiikliigiimiiz de
diger bir sinirliligimiz olarak diisiintilmektedir.

Tiroid disfonksiyonu ve OITH ile SLE ve SLE hastalik aktivitesi arasindaki nedensel
iliskileri aydinlatmak i¢in daha biiyiik kontrollii, prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda Otoimmiin Tiroid Hastaliklari ile

Tiroid Disfonksiyonunun Sikhig ve Klinik Bulgularla iliskisi

Giris ve amag: Sistemik lupus eritematozusda (SLE) tiroid disfonksiyonu ve otoimmiin
tiroid hastaligi (OITH) sik olarak bildirilmektedir. SLE hastalik aktivitesi ile tiroid
hastaliklar1 arasindaki iliski tartismalidir. Bu ¢alismada SLE hastalarinda tiroid
disfonksiyonu ve OITH siklig ile bunlarin klinik bulgular ve hastalik aktivitesi ile
iligkisini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 AD
Romatoloji polikliniginde takip edilen ve 1997°de revize edilmis ACR kriterlerini
kargilayan 18-75 yas aras1 200 SLE hastas1 alindi. Calismaya alinan hastalarin demografik
verileri, klinik bulgulari, laboratuvar verileri ve kullandigi ilaglar hastalarin dosyalarindan
ve hastanenin veri tabanindan elde edilmistir. SLE hastalik aktivitesi i¢in SLE Hastalik
Aktivitesi indeksi (SLEDAI)-2K, hasar i¢in ise Sistemik Lupus Uluslararas Isbirligi
Klinikleri (SLICC)/ACR Hasar indeksi kullanildi.

Bulgular: Hastalarimizin %18,5’inde OITH, %26,5’inde tiroid disfonsiyonu saptandi.
Tiroid disfonksiyonu olanlarda norolojik tutulum (p=0,017), lenfopeni (p=0,016),
hemolitik anemi (p=0,006) ve direk coombs pozitifligi (p=0,034) daha yiiksek saptanirken
OITH olanlarda cinsiyet (p=0,005), hemolitik anemi (p=0,001), AFS antikoru (p=0,032) ve
direk coombs pozitifligi (p=0,023) daha sikt1. Risk faktorleri incelendiginde norolojik
tutulum (OR= 6,5), hemolitik anemi (OR= 4,6) ve direk coombs pozitifliginin (OR= 2,2)
tiroid disfonksiyonunu arttirdigt AFS ve kompleman diisiikliigliniin ise azalttig1 saptandi.
OITH riskini ise sadece hemolitik aneminin 5,2 kat arttirdig1 goriildii.

Tiroid disfonksiyonu olan hastalarda aktivitede sinirda anlaml yiikseklik saptandi
(p=0,049). SLEDAI skoru i¢in 6 sinir1 kullanildiginda da disfonksiyonu olanlarda aktivite
daha yiiksek saptandi (p=0.036).

Sonug: SLEde tiroid disfonksiyonu ve OITH varlig1 igin nérolojik tutulum, hemolitik
anemi ve direk coombs pozitifligi risk faktorleri olarak bulunmustur. Hastalik aktivitesi

icin daha genis prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Anahtar sozciikler: Sistemik lupus eritematozus, tiroid disfonksiyonu, otoimmiin

tiroid hastalig
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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 SLEDALI score, activity was
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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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