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BOLUM I

. OZET

Sistemik Lupus Eritematozus’lu Hastalarda Pulmoner Tutulum

Amagclar: SLE pulmoner tutulum prevalansi, tan1 yontemleri de dahil olmak {izere
cesitli faktorlere bagli olarak degisir. Bu ¢alismada, tek bir kohortta farkli tan1 yontemleriyle

tutulum sikligini belirlemeye galistik.

Hastalar ve Yontemler: Rastgele secilen 300 SLE hastasi dahil edildi. Akciger
grafisi, akciger spirometrisi, karbonmonoksit difiizyon testi (DLCOc) ve ekokardiyografi
yapild1. Interstisyel akciger hastaliginin (IAH) kesin tanisi icin yiiksek ¢dziiniirliiklii toraks
bilgisayarli tomografi (HRCT) yapilirken, diyafram elektromiyografisi (EMG), ultrasonografi
(USG) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MR) biiziisen akciger sendromunu (BAS) teshis

etmek i¢in kullanildi.

Bulgular: Kohortun % 88,3"i kadindi. Ortalama yas ve takip siiresi sirasiyla 43 ve
11,5 yil idi. 300 hastanin % 16'sinda IAH, % 6,7'sinde pulmoner hipertansiyon (PHT), %
3'inde BAS, % 0,3Uinde pulmoner infarkt saptandi. Calismanin baslangicinda, hasta
kayitlarindan elde edilen bu tutulumlarin prevalanslart % 4 IAH, % 5 PHT, % 0,3 BAS ve %
0,3 pulmoner infarkt oldugunu gostermistir. Ortalama yas, ortalama hastalik siiresi ve takip
siiresi IAH hastalarinda olmayan hastalara gére anlamli olarak yiiksek ve uzundu (p <0.05).
Zorlu ekspiratuar hacim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), DLCOc ve total akciger
kapasitesi (TAK), IAH ve BAS hastalarinda anlaml1 olarak daha diisiiktii (p <0,001). IAH'h
hastalarda artrit, serdzit, Raynaud, miyozit ve anti-Scl70 pozitifligi anlamli derecede yiiksekti.
Noropsikiyatrik hasar, avaskiiler nekroz, diyabet ve malignite bu hastalarda anlamli olarak
daha sikti. BAS oldugundan siiphelenilen tiim hastalara diyafragma EMG, USG ve MR
uygulandi. Siiphelenilen 10 vakanmn 6'sinda EMG’de, 5'inde USG'de ve 9'unda MR, BAS
tanis1 ile uyumlu idi. 5 hastada ii¢ tan1 yontemi ile BAS tanisi uyumlu idi. BAS tanili
hastalarda daha yiiksek plorit, perikardit, 16kopeni, anti-Ro ve anti-La antikorlar1 saptandi.
Kas atrofisi ve halsizlik, avaskiiler nekroz bu grup hastalarda daha sikti (p <0.05). BAS
grubunda mikofenolat mofetil (MMF) ve siklofosfamid ile tedavi edilen daha fazla hasta, IAH
grubunda ise MMF ile daha fazla hasta vardi. IAH tanili hasta grubunda anlamli derecede
yiiksek hidroksiklorokin (HCQ) kesilmesi saptand1 (p = 0,04).



Sonuglar: Interstisyel akciger hastaligi SLE hastalarinda yaygimdir ve énemli sayida
hastada BAS vardir. Spirometri, difiizyon testleri ve goglis rontgeni, SLE hastalarinda
pulmoner tutulum icin tanisal yaklasimi sekillendirmek i¢in basit ancak degerli araglardir.
Diyafram MR, USG ve EMG, BAS tanisinda kesin tani igin tamamlayic1 yontemlerdir.
Calismanin baglangici ve bitisi arasindaki prevalansin 6nemli farklilig1 géz oniine alindiginda,
olasiliklardan biri, SLE pulmoner tutulumun multisistemik bir sunumun pargast olmasi
nedeniyle bilinmemesidir. Ayrica, bu hastalarda immiinosiipresiflerin daha yiiksek kullanima,
multisistemik aktif bir hastalig1 destekleyebilir. Her ne kadar ilag etkisi baska bir endise olsa
da, ¢aligmanin kesitsel tasarimi nedeniyle nedensel bir iligski kurmak zordur. Hidroksiklorokin,

IAH'!m énlenmesinde rol oynayabilir.



Il.  ABSTRACT

The prevalence of SLE pulmonary involvement varies depending on several factors,
including diagnostic methods. In this study, we sought to determine the frequency of

involvement with different diagnostic methods in a single center cohort.

Patients and methods: 300 randomly chosen patients with SLE were included. Chest
x-ray (CXR), lung spirometry, carbonmonoxide diffusion test (DLCOc) and
echocardiography were performed. High resolution thorax computed tomography (HRCT)
was done for a definite diagnosis of interstitial lung disease (ILD) whilst diagram
electromyography (EMG), ultrasonography (USG) and magnetic resonance imaging (MR)

were utilized to diagnose shrinking lung syndrome (SLS).

Results: 88,3 % of the cohort were female. The mean age and follow-up time were 43
and 11,5 years respectively. Of 300 patients, 16 % had ILD, 6,7 % had pulmonary
hypertension (PHT), 3 % had SLS, 0,3 % had pulmonary infarction. At the start of the study,
the prevalences of these involvements obtained from the patients’ records showed that 4 %
had ILD, 5 % PHT, 0,3 % SLS and 0,3 % pulmonary infarction. The median age, mean
duration of disease and follow-up time were significantly higher and longer in patients with
ILD compared to patients without (p<0.05). Forced expiratory volume (FEV1), forced vital
capacity (FVC), DLCOc and total lung capacity (TLC) were significantly lower in patients
with ILD and with SLS (p<0,001). Patients with ILD had significantly higher frequency of
arthritis, serositis, Raynaud myositis and anti-Scl70 positivity. Neuropyschiatric damage,
avascular necrosis, diabetes and malignancy were significantly more frequent in those
patients. All patients with suspected SLS undergone diagram EMG, USG and MR. Out of 10
suspected cases, in 6 EMG, in 5 USG and in 9 MR was compatible with SLS diagnosis. 5
patients had 3 of the diagnostic methods positive to diagnose SLS. Patients with SLS had a
higher frequency of pleuritis, pericarditis, leukopenia, anti-Ro and anti-La antibodies. Muscle
atrophy and weakness, avascular necrosis were more frequent in this group of patients
(p<0.05). There were more patients treated with mycophenolate mofetil (MMF) and
cyclophosphamide in the SLS group whilst more with MMF in the ILD group. Significantly
higher frequency of patients had stopped using hydroxychloroquine (HCQ) in the ILD group
(p=0,04).



Conclusion: Interstitial lung disease is common in patients with SLE and considerable
number of patients have SLS. Spirometry, diffusion tests and chest x-ray are simple but
valuable tools to shape diagnostic approach for the pulmonary involvement in patients with
SLE. Diagram MR, USG and EMG are complementary methods for a definite diagnosis in
SLS. Considering the significant difference of prevalence between the start and the end of the
study, one of the possibbilities is the underrecognition of SLE pulmonary disease due to its
being part of a multisystemic presentation. Moreover, the higher wusage of
immunosuppressives in these patients may support a multisystemic active disease. Although
drug effect is another concern, it is hard to establish a causal relationship due to the study’s

cross-sectional design. HCQ may have a role in ILD prevention.



BOLUM 11
|. GIRIS

SLE multisistemik tutulum yapan, remisyon ve alevienmelerle seyreden kronik
otoimmiin bir hastaliktir [1]. SLE’de hastalik seyri boyunca hastalarin % 50'sine yakininda
pulmoner tutulum gelisir [15,18]. Pulmoner tutulum, plevral, parankimal, vaskiiler, hava yolu
tutulumu ve diyafragma tutulumu seklinde gerceklesmektedir. Klinik prezentasyonun ¢ogu
zaman silik ve nonspesifik olmasi pulmoner tutulumun goézden kagmasina neden
olabilmektedir. Erken taninin ve tedavinin pulmoner tutulum {izerine olumlu etkisi sebebiyle,
tarama yoOntemlerinin kullanilmasi fikrini ortaya c¢ikarmistir. Tanimlanmis risk faktoriine
sahip hasta grubunda ozellikle tarama yontemlerinin kullanilmasi hastanin morbiditesi ve

mortalitesi lizerine olumlu katki sunacag diistiniilmektedir.

SLE tanili hastalarda interstisyel akciger hastalig1 ve biiziisen akciger hastalig1 tanisi
lizerine yogunlasan caligmamizda hastalik risk faktorlerini ortaya koyarak ve tarama
algoritmalarimi belirleyerek, erken taninin ve tedavinin saglanmasi, tan1 agamasinda yasanan

guicliikler sebebiyle de en sensitif ve spesifik tan1 yontemini ortaya koymak amaglanmustir.



Il. GENEL BIiLGILER

A. Tanim

SLE multisistemik tutulum yapan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik
otoimmiin bir hastaliktir [1]. SLE’de hiicre ¢ekirdegindeki antijenlere karsi otoantikor
gelisimi (ANA) karakteristik olmakla birlikte farkli otoantijenlere karsi gelisen ¢ok cesitli
otoantikorlar s6z konusudur. Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik,

cevresel, hormonal ve epigenetik faktorlerin birlikte etkisi s6z konusudur.

B. Epidemiyoloji

SLE o6zellikle dogurganlik c¢agindaki kadinlari etkilemekle birlikte, kadinlarda
erkeklerden yaklasik 9-10 kat fazla goriilmektedir. Insidansinin ABD’de 2-7,6 / 100.000,
Avrupa’da 1-4,9 / 100.000, prevalansinin ise ABD’de 19-159/100.000, Avrupa’da 28-97 /
100.000 oldugu bildirilmektedir [1,4]. Hastaligin prevalansi, siddeti ve klinik 6zellikleri farkli
etnik gruplarda farklilik gosterir, Kadinlarda prevalans oranlari 100.000'de 164 (beyaz) ile
406 (Afrika kokenli Amerikali) arasinda degismektedir [5].

C. Etyoloji ve Patogenez

SLE, otoreaktif B ve T hiicrelerinin varlig1 ve yaygin-heterojen bir otoantikor grubu
(otoAb) {iretimi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir [6]. Patogenezi ili¢ asamada
incelenebilir: 1) genetik yatkinlik ve g¢evresel maruziyet, 2) tolerans kaybi, 3) immiin

aktivasyon.

Ik asamada, SLE'ye genetik yatkinlik, hastaligin gelisiminde 6nemli bir faktordiir.
Hastalarin ¢ogunda tek bir "lupus geni” yoktur. Hastalarda, epigenetik olaylarin ve g¢evresel
tetikleyicilerin birlikteligiyle klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olan ¢oklu yiiksek
riskli alelleri bulunur. 1kiz arastirmalari, genetigin lupus gelisimindeki Onemini
vurgulamaktadir. Monozigotik ikizler, dizigotik ikizlere gore 10 kat daha yiiksek hastalik
riskine sahiptir ve lupus hastalarinin kardesleri, genel popiilasyonla karsilastirildiginda 8-20

kat daha yiiksek hastalik gelistirme riski tasirlar [7].

Hastalik gelisimi riski 0zellikle bazi gen mutasyonlarinda daha yiiksektir. Bunlar
arasinda erken kompleman bileseni olan Cl1q'nun homozigot eksiklikleri; DNA bozulmasini
diizenleyen TREX1 ve DNASE1 mutasyonlar1 ve interferon alfa aktivitesinin artmasina neden

olan ACP5 ve SPP1 polimorfizmleri gosterilebilir [7].



SLE ile iligkili genetik mutasyonlar, immiin sistemde bircok 6nemli yolu etkiler.
SLE'deki en yaygin predispozan genetik alel bolgesi, major histokompatibilite kompleksi
(MHC) igerisindeki insan 16kosit antijeni (HLA) bolgesinde yer alir. HLA 1. ve Il. bolgeler, T
hiicrelerine antijen sunumunda rol oynayan iyi bilinen HLA genlerini (HLA-A, -B, -C, -DR, -
DQ ve -DP) kodlarken, 111. bolge erken kompleman bilesenlerini (C2, C4, faktér B), TNF-a
gibi sitokinleri ve 1s1 sok proteinlerini kodlar. SLE'li hastalarin % 75'ine yakininda en az bir
tane HLA gen polimorfizmi vardir. HLA-DR2 ve DR3 igerisindeki polimorfizmler, beyaz
Avrupalilar ve Avrupali Amerikalilardaki hastalikla giiclii bir sekilde iliskilidir. Bu
mutasyonlardan birine sahip olmak hastalik riskini 1.2-1.5 Kkat arttirirken, DR2 veya DR3
polimorfizmi olan bir homozigotlarda hastalik riski vahsi tip tasiyicilara oranla 1.8 -2.8 kat
daha yiiksektir [7].

Cinsiyet hastalifa yatkinlikta rol oynar, dogurganlik cagindaki kadinlarda SLE
gelisimi erkeklerden 9-10 kat daha fazladir. Seks hormon diizeyleri (6zellikle 6stradiol) ve X
kromozomundaki risk alelleri kadinlardaki risk artisi ile iliskilidir [7].

Cevresel faktorler, immiin toleransin bozulmasina, apoptozun indiiklenmesine ve
immiin reaktivitenin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar ve otoAb iiretimine katkida bulunurlar.
Ultraviyole (UV) 1sik SLE’nin ortaya ¢ikisinda / alevlenmesinde 6énemli oldugu gosterilmis
onemli bir gevresel etkendir [7]. UVB 15181 keratinositlerin apoptozunu tetikleyip bagisiklik
sistemine sunulan 6z antijen miktarini arttirir; ayrica dermisteki DNA'nin yapisini degistirerek

onu immiinojenik hale getirir [7].

SLE'li birgok hasta viral ve bakteriyel infeksiyonlarin varliginda alevlenme gelistirir.
Epstein-Barr virlis infeksiyonu SLE ile iligkisi en iyi bilinen virlistiir [7]. Birgok yap1
malzemesinde bulunan silika tozu, ozellikle de riskli mesleklerde bulunanlarda, SLE'nin
baslangici ile iliskilendirilmistir [8]. UV 15181, infeksiyonlar ve silika tozunun, SLE'de doku
hasarinin gelismesinde 6nemli bir faktor olan oksidatif stresi indiikledigi bilinmektedir. Sigara
dumani, hava kirliligi ve civaya maruz kalma oksidatif stresin diger 6nemli indiikleyicileridir
ve bu toksinlere maruz kalma, bazi SLE popiilasyonlarinda hastalik oraninin artmasiyla

iligskilendirilmistir [9].

Patogenezde genetik ve gevresel faktorlerden sonra ikinci asama, 6z antijenlere karsi

tolerans kaybi ve otoantikor olusumu ile karakterizedir.

Hem T hiicrelerinde hem de B hiicrelerinde tolerans kaybi, SLE patogenezinde dnemli

bir rol oynar.



T hiicreleri SLE patogenezinde kritik dneme sahiptir; B hiicrelerinin farklilasma,
cogalma ve olgunlagmalarina olanak saglayarak otoAb iiretimini arttirirlar. T hiicreleri ayrica
B hiicrelerinin genellikle IgM'den daha fazla patojen olan IgG'ye olan smif gegisini de
destekler [10]. SLE hastalarinin aktive edilmis T hiicreleri, COX-2 / FLIP anti-apoptoz

mekanizmasini diizenleyerek anerji ve apoptoza karsi direng gosterir [7].

B hiicresi gelisiminde ii¢ temel kontrol noktasi vardir: 1) kemik iliginde B hiicrelerinin
olgunlagmasi, 2) periferal lenfoid organlarda gelisme, 3) olgun B hiicresi alt gruplarini igeren
kontrol noktalaridir. Bu asamalarda yasanacak herhangi bir kusur otoreaktif B hiicrelerinin
dolagima katilmasina ve hedef dokulara yerlesmesine neden olabilir. SLE hastalarinda bu
asamada c¢ok sayida kusurlu kontrol noktasi tanimlanmistir. Bazi hastalarda, B lenfosit
uyaricist (BLyS) olarak da bilinen B hiicre aktive edici faktdor (BAFF) seviyelerinin artist

otoreaktif B hiicrelerinin anerji ve delesyondan kurtulmasiyla iliskilendirilmistir [7].

Patogenezin iiclincii asamasinda aktif T ve B lenfositleri ve artmis otoantikor iiretimi
mevcuttur. Dogal bagisiklik sisteminin de katkisiyla doku hasari ve hastalik klinik belirtileri

ortaya ¢ikar [7].

SLE’de otoantikorlar hastalik patogenezinde temel oyunculardir. Dokularda biriken
patojenik otoantikor alt kiimelerinin ve olusan immiin komplekslerin komplemani aktive
etmesi, sitokinlerin, kemokinlerin ve proteolitik enzimlerin salinmasiyla organ inflamasyonu,
hiicre 6liimii ve doku hasar1 gelisir. Otoantikorlar, SLE hastalarinin % 85'inde, hastalik

semptomlarindan ortalama 2-3 yil 6nce ortaya ¢ikar [7].

Dogal immiin sistem, SLE hastalarinda otoimmiinitenin baglatilmasinda ve
stirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. Normalde, immiinkompleksler dolasimda veya
dokularda olustugunda, kompleman sistemi, immiin kompleksleri Klasik, alternatif ve lektin
yolaklar1 vasitasiyla aktive olarak temizler. Kompleman bilesenlerinden, o6zellikle Clq'de
eksiklik, hastaligin erken baglamasi ile iligkilendirilmistir. Artan kompleman aktivasyonu ve
tiketimi, hastaligin yayilmasinda biiyiik rol oynar [11]. SLE hastalarinda, immiin
kompleksleri temizleme kabiliyeti, Fc reseptorlerindeki polimorfizmler nedeniyle ve fagositik
hiicrelerde, 6zellikle monositlerde dogal kusurlardan dolay: azalabilir. Baz1 SLE hastalarindan
makrofajlarla apoptotik hiicre artiklarinin temizlenmesinin azaldigi iyi bilinmektedir [7]. Bu
durum apoptotik hiicrelerin ve artiklarinin, otoantikor iiretimini arttiran immiinojenler olarak

islev gérmesini saglar [12].



D. Tani ve Stmiflandirma

SLE siniflandirma kriterleri, Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan 1971°de
ilk kez gelistirilmis, 1982°de ve 1997°de gozden gegirilmistir [14]. ACR kriterlerine goére bir
hastanin SLE olarak smiflandirilabilmesi igin 11 Kkriterin en az 4’tniin varhigir gereklidir.
Ancak bu kriterlerin yetersizligi nedeniyle 2012°de SLICC grubu tarafindan kriterler yeniden
diizenlenmistir. En az bir immiinolojik ve bir klinik olmak iizere en az 4 kritere sahip
olunmasi veya ANA ya da anti-dsDNA antikorlarindan birinin varligi ile biyopsi ile

kanitlanmis lupus nefriti varligi tan1 i¢in yeterli kabul edilmistir [13].

Tablo 1. SLICC siniflandirma kriterleri [13]

KLINIiK KRITERLER

1. Akut kutanoéz lupus ya da subakut kutanéz lupus

Akut kutandz lupus Malar ras, biilloz lupus, SLE’nin toksik epidermal nekroliz varyanti,
makiilopapiiler ras, fotosensitif ras (Dermatomiyozit yoklugunda)

Subakut kutanéz lupus Skar dokusu birakmadan iyilesen, psoriasis benzeri ve/veya aniiler polisiklik
lezyonlar
2. Kronik kutanéz lupus Lokalize veya jeneralize klasik diskoid ras, hipertrofik lupus, lupus
pannikdiliti, mukoza lupusu, diskoid lupus/liken planus overlap, ‘chillblain’
lupus

3. Oral veya nazal iilserler | Oral; bukkal, dil, damak (vaskiilit, Behget hastaligi, inflamatuar barsak
hastalig1, reaktif artrit, asidik yiyecekler gibi diger nedenlerin yoklugunda)

4. Alopesi Skar birakmayan alopesi (Alopesi areata, demir eksikligi ve androjenik
alopesi gibi diger nedenlerin yoklugunda)

5. Sinovit 2 ya da daha fazla eklemi etkileyen, sisme ve efiizyon ile karakterize sinovit
veya En az 30 dakika siiren sabah tutuklugu

6. Serozit 1 giinden uzun siiren tipik plorezi, plevral efiizyon ya da plevral frotman,

1 giinden uzun siiren tipik perikardiyal agr1, perikardiyal efiizyon,
perikardiyal frotman ya da EKG ile tespit edilen perikardit

(enfeksiyon, tiremi, Dressler sendromu gibi diger nedenlerin yoklugunda)

7. Renal tutulum Idrar protein/kreatinin veya 24 saatlik idrarda 500mg iizerinde proteiniiri
veya idrarda eritrosit silendiri varlig1

8. Norolojik tutulum Nobetler, psikoz, monondritis multipleks (primer vaskiilit gibi diger
nedenlerin yoklugunda), myelit, periferik veya kranyal ndropati (primer
vaskiilit, enfeksiyonlar ve diabetes mellitus gibi diger nedenlerin
yoklugunda) ve akut konflizyonel durum (foksik/metabolik, iiremik ve
ilaglara bagh olaylar gibi diger nedenlerin yoklugunda).

10. Hemolitik anemi
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11. Lokopeni Lokosit <4000/mm3 veya Lenfosit <1000/mm3 (kortikosteroidler, ilaglar ve
enfeksiyonlar gibi diger nedenlerin yoklugunda).

12. Trombositopeni Trombosit <100000/mma3 (ilaglar, portal hipertansiyon ve trombotik
trombositopenik purpura gibi diger nedenlerin yoklugunda).

IMMUNOLOJIiK KRITERLER

1. ANA pozitifligi

2. Anti-dsDNA pozitifligi

3. Anti-Sm varhg

4. Antifosfolipid Lupus antikoagiilan pozitifligi.
antikorlari s
RPR yanlis pozitifligi
Pozitifligi ; . . o . ey s
Orta/yiiksek titrede antikardiyolipin antikorlar1 pozitifligi (IgA, 1gG ya da
IgM).
Anti-beta-2-glikoprotein-1 pozitifligi (IgA, 19G ya da IgM)
5. Hipokomplementemi Diisiik C3, C4 veya CH50
6. Direkt Coombs testi Hemolitik anemi olmaksizin
pozitifligi

E. Klinik Ozellikler
1. Konstitiisyonel Semptom ve Bulgular

Ates, anoreksi, lenfadenopati, splenomegali, yorgunluk en sik goriilen konstitiisyonel

semptomlardir. Bu klinik 6zellikler ¢ok spesifik degildir ve genis bir ayirici tantya sahiptir
[15].

2. Kas ve iskelet Sistemi Tutulumu

Kas-iskelet sistemi tutulumu hastalarin %80'inden fazlasini etkiler. Eklemleri, peri-
artikiiler yapilar1 ve kaslari etkiler. Artralji, en sik goriilen semptomdur. Artrit gegici veya

kalic1 simetrik eklem iltihab1 olarak goriiliir; el kiiclik eklemleri ve dizler en sik etkilenen

eklemlerdir [16].

Jaccoud artropatisi, diisiik dereceli sinovyal ve tenosinoviyal inflamasyonun sonucu

ortaya ¢ikan deforman, non-erozif bir artropatidir. Az sayida lupus hastasi (<% 5) romatoid
artritte goriilenden ayirt edilemeyen radyolojik erozyonlarla birlikte deforme edici bir

artropati gelistirir. Bu hastalarda genelde anti-CCP antikorlar1 bulunur [16].
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Fibromiyalji hastalarmin % 15'inde ortaya ¢ikabilir. Avaskiiler nekroz, lupusun hasar
bulgusu olarak kabul edilir. Hastalarin % 4-5'ini etkileyen bir komplikasyondur. En sik
kalcada ilerleyen mekanik agriya neden olur. Ancak omuz, diz, el bilegi ve ayak bilegini

etkileyebilir ve tek tarafli veya iki tarafli olabilir [16].
3. Mukokutan6z Tutulum

SLE iliskili deri lezyonlar1 akut, subakut ve kronik olarak siniflandirilmaktadir. Akut
kutandz lupus, malar ras1 ve yaygin makiilopapiiler rasi1 i¢erir. Malar ve makiilopapiiler ras
aktif hastalikla iliskilidir. Oral ve nazal mukozalardaki iilser6z lezyonlar da aktif kutanoz
lupus spektrumunda kabul edilmektedir. Subakut kutanéz lezyonlar, anti-Ro antikorlarla
birliktelik gosteren yaygin, fotosensitif, skar birakmayan lezyonlardir. Kronik kutandz
lupusun en sik goriilen formu diskoid lupustur (DLE). DLE lezyonlar iyi sinirli, eritematoz,
pullu plaklardir; kronik lezyonlar atrofik ve skarli hale gelebilir. Alopesi SLE’de sik ve
yaygin veya yamali tarzda goriilmektedir [16].

4. Hematolojik Tutulum

Anemi, immiin aracili trombositopeni, 16kopeni ve lenfopeni SLE’de sik olarak
goriilmektedir. Aneminin en sik nedenleri kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi ve
otoimmiin hemolitik anemidir. SLE’de lenfopeni birgok nedene baglhidir, sik olarak
lenfositlere karst olusan antikorlar ile iligkilidir. Hafif ve asemptomatik trombositopeni
(100.000-150.000 / mma) siktir. Antifosfolipid antikorlarla iligkisi vardir. Daha agir bir

trombositopeni immiin iligkili yikima bagli olarak ortaya ¢ikabilir [16].
5. Noropsikiyatrik Tutulum

Genis bir spektrumda yer alan norolojik ve psikiyatrik klinik tablolar1 tanimlamak igin
kullanilan, patogenezi tam olarak aydinlatilamamig, tant konusunda giigliikler bulunan
tutulumdur. ACR’nin gelistirdigi standart isimlendirme, bu hastalarda siklikla goriilen 12

santral ile 7 periferik tabloyu igerir.

Aseptik menenjit, serebrovaskiiler olay, demiyelinizan tutulum, bas agrisi, hareket
bozuklugu, miyelopati, nobet, akut konfiizyon, anksiyete ve duygu durum bozuklugu,
kongnitif disfonksiyon ve psikoz santral sinir sistemi tutulumu basliginda; Guillain Barre
sendromu, otonom noropati, mono-polindropati, kraniyal noropati, pleksopati ve myastenia

gravis ise periferik sinir sistemi tutulumu bashig altinda incelenir [16].
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6. Gastrointestinal Tutulum

Sik degildir; gastrointestinal sistemin tiim bdliimleri etkilenebilir. Trombotik olaylar,
serdzit (en sik), pankreatit, akalkiiloz kolesistit ya da psddoobstriiksiyon nispeten sik olarak

gortilebilir. Lupus enteriti, nadir fakat hayati tehdit edici bir tutulumdur [16].
7. Renal Tutulum

Nefrit SLE’ nin siklikla en ciddi tutulumudur, enfeksiyonlarla birlikte hastaligin ilk 10
yilindaki en sik 6liim nedenlerini olusturur. Hastalarin %25-55’inde goriiliir. Lupus nefritinde
(LN) immiin kompleksler glomeriillerde birikir ve bdbrek interstiyumunu da igeren
inflamatuvar bir yanit baslatir. LN siniflandirmasi histopatolojiye goére yapilir ve giiniimiizde
Uluslararasi Nefroloji Dernegi / Renal Patoloji Dernegi (ISN / RPS) 2003 Siniflandirmasi
kullanilmaktadir. LN nin tipi glomeriiler disfonksiyonun yapisini yansitan klinik siirecle genel

olarak iligkilidir, bu da siklikla immiin kompleks birikiminin gergeklestigi yere baglidir [16].

Baslangicta asemptomatik olan LN, 0,5 g/giin’den fazla proteiniiri ve/veya aktif idrar
sedimenti ile iligkilidir. Sif I-II GN mezengiumda immiinkompleks birikimini (smif II
mezengiyal hiperseliileriteli); smif III fokal GN total glomeriillerin %50’inden azinin
etkilendigini, smif IV diffiiz GN glomeriillerin %50°den fazlasinin etkilendigini ifade eder.
Sinif V membrandz lupus nefriti tipik olarak agir proteiniiriyle seyreder; smif VI ise ileri

donem sklerotik lezyonlarla karakterizedir [16].

LN'nin yani sira, SLE'de trombotik mikroanjiyopati, intertisyel nefrit, tiibiiler hastalik,
vaskiilit, arterioloskleroz, lupus vaskiilopatisi ve antifosfolipid bobregi de bobrek hasarina

neden olabilir [16].
8. Kardiyovaskiiler Tutulum

Lupus pankardit ile karakterizedir: perikardiyal, miyokardiyal ve valviiler tutulum
yapabilir. Ayrica gerek hastalik gerekse de kullanilan ilaglarla iligkili artmis ateroskleroz soz
konusudur. Perikardiyal tutulum (%50) en sik kardiyak tutulum seklidir. Libman-Sacks
endokarditi verriikdz, non-bakteriyel endokardittir. Vejetasyonlar genellikle posterior mitral
kapagin ventrikiiler yiizeyinde degisik boyutlarda olur. Lezyon tiim kapaklarda goriilebilse de
en sik mitral kapak tutulumu olur. Antifosfolipid antikoru pozitif hastalarda daha yaygindir

[16,17].

Koroner arter hastaligi, SLE’de erken 6liim nedenlerindendir. Ateroskleroz; koroner

arterit, antifosfolipid antikor pozitifligi, tromboz, kortikosteroid kullanimi, vazospazm ve
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hipertansiyon gibi nedenlerle SLE’de koroner arter hastaligi riski ciddi olarak artmistir

[16,17].
9. Pulmoner Tutulum

SLE’de hastalik seyri boyunca hastalarin % 50'sine yakininda pulmoner tutulum
gelisir. Bunlar arasinda plorit (efiizyonlu veya efiizyonsuz), akut lupus pndmonisi, interstisyel
akciger hastaligmin (IAH) inflamatuvar ve fibrotik formlari, diffiiz alveoler hemoraji (DAH),
biiziisen akciger sendromu (shrinking lung), pulmoner hipertansiyon, solunum yollar
hastaligi ve tromboembolik hastaliklar bulunur (Tablo 2). SLE'de pulmoner tutulumlar
asemptomatikten siddetli ve yasami tehdit eden hastaliga kadar degiskenlik gosteren heterojen
spektrum olusturur. SLE'li birgok hastanin akciger difiizyon kapasitesinde ve / veya solunum
mekaniginde subklinik bozukluklara sahip oldugu goésterilmistir. Oksiiriik, gdgiis agris1 ve

dispne SLE'de en sik goriilen solunum sistemi semptomlaridir [15,18].

Tablo 2. SLE Pulmoner Tutulum [15]

Pulmoner infeksiyonlar

Plevral tutulum
Plorit
Plevral eflizyon

Plevral kalinlasma

Parankim tutulumu

Akut lupus pnémonisi

Diffiiz alveolar hemoraji

Akut reversible hipoksemi

Kronik intertisyel akciger hastalig

Diyafram kas tutulumu
Shrinking lung sendromu

Pulmoner vaskiiler tutulum
Pulmoner hipertansiyon
Tromboemboli

Vaskiilit

Hava yolu tutulumu
Ust hava yolu tutulumu (Krikoaritenoid artrit vb)
Alt hava yolu tutulumu (kiigiik hava yolu hastaligi)
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9.1. Plevral Tutulum

Plevral tutulum, en sik goriilen pulmoner tutulumdur ve SLE'de diger bag doku
hastaliklarindan daha sik goriliir. SLE smiflandirma kriterlerinin - bir  pargasidir.
Degerlendirilen popiilasyona ve tan1 yontemine bagli olarak, prevalansi biiyiik 6l¢iide degisir.
Otopsi ¢aligmalari, vakalarin % 78-93'linde plevral anormallikler oldugunu bildirmistir.
Biiyiik klinik ¢aligmalardan 1000 hastalik bir SLE kohortunda % 36 plevral veya perikardiyal
tutulum, 520 hastalik bir SLE kohortunda % 45 plorezi, % 30 plevral eflizyon bildirilmistir
[19]. Plevral anormallikler erkeklerde ve Afro-Amerikalilarda daha yaygin olarak
goriilmektedir. Hastalik siiresi, geg tani yasi, daha fazla kiimiilatif hasar, anti-RNP ve anti-Sm
antikorlar1 pozitifligi, plorit riskini yaklagik iki kat arttirdigi saptanan faktorlerdir. Ploretik
gogiis agrist en sik goriilen semptomdur; hastalar 6kstiriik, nefes darlig1 ve ates sikayetini de

sik bildirir [15,18].
9.2. Akut Lupus Pnémonisi

Akut lupus pnomonitinin infeksiydz pndmoni ile benzer bir klinik prezentasyonu
vardir ve SLE kohortlarinin yaklasik % 5'inde saptanmustir. Ates, oksiiriik, dispne, tasipne ve
hipokseminin akut baslangici tipiktir. Goriintiilemelerde genellikle tiim akciger bolgelerini
icerebilen ancak alt bolgelerde daha fazla olan bilateral diffiiz yamali alveolar infiltratlar
saptanmaktadir. infeksiydz pnomoni ile klinik benzerligi ve ortak birliktelikleri goz oniine
alindiginda, infeksiyoz patolojiler diglanmalidir. %50’ye ulasabilen mortalite yiizdesiyle

erken tani ve agresif tedavi yapilmalidir [15,18].
9.3. Diffiiz Alveolar Hemoraji

DAH SLE'in nadir goriilen (%3), fakat mortalitesi yiiksek (%70-90) bir pulmoner
tutulumudur. DAH, nétrofilik infiltrasyon ve damar duvarlarinin yikimi ile pulmoner
kapilleritin bir sonucudur. Genellikle dispne ve ates ile ortaya ¢ikar; hemoptizi DAH'1
hastalarin % 65'inde saptanir. Goériintiilemede, iki tarafli konsolidasyon veya buzlu cam
opasiteleri dikkat ¢ekicidir. DAH, yiiksek hastalik aktivitesi, anti-dSDNA antikorlarinin
yliksek titreleri ve diisiik kompleman C3 seviyeleri ile birliktedir. DAH'ta kotii prognostik
belirtegler renal yetmezlik, trombositopeni ve klinik ciddiyeti (mekanik ventilasyon
gereksinimi) igerir [15,18]. DAH antifosfolipid antikorlar1 pozitif olan hastalarda vaskiilit

disinda kiint hemorajiden de kaynaklanabilir.
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9.4. interstisyel Akciger Hastalig

Klinik olarak belirgin IAH, SLE hastalarmin % 1-15'inde gériilmektedir. SLE iliskili
IAH’l1 hastalar, asemptomatik seyir sergileyebilecekleri gibi tipik olarak efor dispnesi ve
nonprodiiktif 6ksiiriik ile de ortaya ¢ikabilirler. Calismalarda uzun siireli hastalik siiresi (> 10
yil hastalik siiresi), ileri yas hastalik baslangici, Raynaud fenomeni, anti- (U1) RNP antikor
pozitifligi, sklerodaktili ve anormal tirnak kilcal yapist SLE’de IAH gelisimi icin risk faktorii
olarak belirlenmislerdir. Yiiksek CRP, kriyoglobiilinler, hipokomplemantemi ve ANA

pozitifligi ise bu hastalarda saptanan laboratuvar anormalliklerdir [15,18].

SLE-IAH'!n tanmis1 klinik ozellikler, goriintiileme, histopatoloji ve akciger
fizyolojisinin kombinasyonuna dayanir. Akciger biyopsisi IAH" teshis etmek igin altin
standart yontem olsa da, invaziv dogasindan 6tiirii genellikle yapilmaz. SLE-IAH’1n en sik
goriilen histolojik paterni nonspesifik interstisyel pnomonidir (NSIP). Diger paternler arasinda
organize pnomoni (OP), lenfoid interstisyel pnomoni (LIP), olagan interstisyel pnomoni
(UIP), deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP) ve yaygin alveoler hasardir. Invaziv tani
yontemlerinin yerine yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi (HRCT), solunum fonksiyon
testi (SFT) ve karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO) IAH tanisin1 koydurabilir [15,18].

9.5. Biiziisen akciger (shrinking lung) sendromu

Biiziisen akciger sendromunun (BAS), SLE’li hastalarmm % 0.5'inde meydana gelen
nadir bir tutulumdur. Hoffbrand ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanan orijinal raporunda,
interstisyel, alveoler veya vaskiiler pulmoner hastaligin yoklugunda, diyafragma yiiksekligi
olan veya olmayan, agiklanamayan dispne, diisiik akciger hacimleri ve kisitlayict akciger
fizyolojisi ile tanimlanmistir. Uzun hastalik siiresi, anti-RNP antikor pozitifligi ve plorit
oykiisii, ¢ok degiskenli bir analizde BAS ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur [19].
Patofizyolojisi kesin olarak tanimlanamamustir. Fakat bir hipotez, plevral inflamasyonun néral
refleksler tarafindan derin inspirasyonu engelleyebilecegini ve kronik akciger
hipoinflasyonuna yol agabilecegini, bunun sonucu olarak da parankimal yeniden sekillenmeye
yol agarak akciger uyumunun azalmasindan sorumlu olabilecegini 6nermektedir [20]. BAS'in
yonetimi ve prognozu hakkinda sinirli tecrilbe mevcuttur. Tedavisinde kortikosteroidler (orta
ila yiiksek dozlar), sitotoksik ajanlar, biyolojik tedaviler (rituksimab), teofilin ve yiiksek doz
beta agonistleri yer almaktadir [15,18].
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9.6. Pulmoner Hipertansiyon

SLE'de pulmoner hipertansiyon (PH) prevalansi, ¢esitli ¢alismalarda % 0,5 ile % 17,5
arasinda degismektedir. Kronik inflamasyon, immiin disregiilasyon, vaskiiler hasar ve yeniden
sekillenme, vaskiilit ve pulmoner veno-okliiziv hastalik (PVOD) SLE-PH'ye yol agar. Sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu veya sol kalp kapak anomalisinden dolay1, belirgin interstisyel
akciger hastaligi olan SLE hastalarinda kronik hipoksiden, ve antifosfolipid antikor varliginda
tromboemboliden dolayr PH gelisebilir. Tipik olarak SLE hastalari, SLE baslangicindan
itibaren 5 yil iginde PH gelistirir [21]. Ekstrapulmoner hastalik aktivitesi ile PH gelisimi
arasinda iliski saptanmamistir. PH'li SLE hastalarinin ¢ogu, 40 yasin altindaki kadinlardir.
SLE-PH'li baz1 hastalar asemptomatik olsalar da, genel olarak hastalar gogiis agrisi, nefes
darlig1 veya oOksiiriik gibi bir veya daha fazla semptomla ortaya cikarlar. Yiiz kirk yedi SLE
hastasini iceren bir ¢alismada, Raynaud fenomeni, antikardiyolipin ve anti-RNP antikorlarinin
varligi sirastyla, 3.2, 3.8 ve 5.4 kat oranla PH i¢in pozitif prediktif deger olarak saptanmistir
[22]. Baska bir ¢alismada arastirmacilar romatoid faktor pozitifliginin PH'li SLE hastalarinda
PH olmayanlara gore anlamli olarak daha fazla oldugunu saptamislardir [23]. Yiiksek
ortalama pulmoner arter basinci, Raynaud fenomeni, trombositopeni, pleksiform lezyonlar,
infeksiyon, tromboz, gebelik, pulmoner vaskiilit ve antikardiolipin antikorlari, SLE-PH'li

hastalarda sagkalimin azalmasiyla iligkili bulunmustur [15,18].

PH varligna iliskin ipuclari, DLCO'da orantisiz bir azalma, efor dispnesi veya daha
ileri hastaliga sahip kisilerde yliksek BNP seviyesi olabilir. PH’den siliphelenilen hastalara
transtorasik ekokardiyogramla (TTE) tarama yapilir. PH'nin tanimlanmasi ve kesin tanisi igin

sag kalp kateterizasyonu gereklidir [15,18].
9.7. Pulmoner Emboli

Tromboembolizm, SLE hastalarmin % 25'inde goriiliir ve baslica morbidite ve
mortalite nedenlerinde biridir. Antifosfolipid antikorlarin varligi tromboembolizm riskini 6
kat arttirir [24]. Yeni baglayan ploretik gogiis agrisi veya dispne durumunda
sliphelenilmelidir. Pulmoner emboli i¢in degerlendirme, genellikle ventilasyon / perfiizyon (V
/ Q) taramasi veya BT anjiyografiyi igerir. Tedavinin temelini heparin ve ardindan warfarin

ile antikoagiilasyon olusturur [15,18].
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F. SLE ve Pulmoner Fibrozis Patogenezi

Fibrozis, inflamatuvar uyaricilara ve progresif bir onarim siirecine kronik bir cevap
olarak tanimlanir; kontrol edilmediginde doku yeniden sekillenmesi, skarlasma ve fonksiyon

kaybr olusur [25,26,27,28,29].

SLE hastalarmin % 50'sinden fazlasinin hastalik sirasinda pulmoner semptomlar
gelistirdigi ve pulmoner fonksiyonlarinda azalma oldugu tahmin edilmektedir. SLE
hastalarinda akciger fibrozisinin dispneye goreceli katkisini ve azalmis egzersiz toleransini
degerlendirmek zordur; bununla birlikte, hastalik aktivitesine bagli dolasimdaki inflamatuvar
sitokinlerin ve tip I interferonlarin (IFN'ler) artmis seviyeleri, kronik inflamasyonun rol
oynadigin1 gostermektedir. Bunu destekler sekilde plorit ve plevral fibrozis, bazi otopsi
serilerinde SLE hastalarinin % 50'sinden fazlasinda rapor edilmis, bu vakalarin ¢ogunda
subklinik olmasina ragmen SLE'de akciger fibrozisinin diisiiniilenden daha yaygin

olabilecegini gostermistir [30,31,32].

Sistemik ve lokal inflamatuvar yanitlar, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli
bir rol oynar. Hasar gérmiis veya aktive olmus epitel veya endotelyal hiicrelerinin bir sonucu
olarak, proinflamatuvar sitokinler veya kemokinler salgilanir; boylece etkilenen bolgeye
makrofajlar ve T ve B lenfositler toplanir. Makrofajlar hasar gérmiis dokunun onarimini ve
degisimini saglar, biiyiime faktorlerinin ve antiinflamatuvar sitokinlerin tretimini tetikler,
fibroblastlarin birikmesini tegvik eder; bdylece inflamasyonun ¢oziilmesini saglar ve hasar
gormils dokunun onarimini hizlandirir. Fibroblastlar aktive oldugunda doku zedelenmesi
bolgesinde ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerini (kollajen, fibronektin ve hyaluronik asit
dahil) salgilar. Kontraktil 06zelliklere sahip farklilasmis bir fibroblast sekli olan
miyofibroblastlar, pulmoner fibrozisteki ana efektor hiicrelerdir [33,34,35,36,37,38].

Profibrotik sitokin TGF-B, fibrozisin kritik bir medyatoriidiir. TNF-a ve IL-1 B gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun yani sira profibrotik faktorler PDGF ve IL-13"
de indiikleyebilir. TGF-B'nin dogrudan pulmoner fibrozis'i tesvik etmedeki rolii, fibrositlerin
veya epitelyal hiicrelerin miyofibroblastlara farklilasmasini indiikleme yeteneginden
kaynaklanmaktadir. TGF- B 'nin, SMAD2 / 3 ve JNK yolaklarmin aktivasyonu yoluyla,
miyofibroblast farklilasmasina ve a-SMA'nin artisina ve fibrosit uyarimima neden oldugu
gosterilmistir. TGF-p ayn1 zamanda, tip I ve II alveoler epitel hiicrelerinin apoptozunu arttirir,
bunun sonucu olarak da tip I hiicrelerinin kaybi ve tip II hiicrelerinin hiperplazisi ortaya ¢ikar.

Tip Il alveolar hiicreler daha sonra mezenkimal markerleri yeniden diizenlemek ve SMAD3'e
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bagimli bir sekilde EMT (epitelyal mezenkimal gegis) i¢in TGF- B tarafindan indiiklenebilir.
TGF- B min akciger fibrozunda EMT'nin merkezinde oldugu, akcigerde asir1 eksprese edildigi
bir dizi in vivo ¢alismada gosterilmistir [39,40,41].

ECM diizenlemesiyle ilgili olarak, tip II alveolar hiicreler; PDGF, TGF- B ve Wnt gibi
fibrojenik mediatorleri salgilayarak etki gosterir. Bunlar, daha sonra ECM proteinlerinin
salgilanmasina ve miyofibroblast farklilagmasini indiiklemek i¢in yakindaki fibroblastlar
iizerine etki eder. TGF- B, Smad sinyal yoluyla kollajen genlerinin ekspresyonunu

indiikleyerek dogrudan ECM birikimi ve fibrozise katkida bulunur [42].

TH2 ile iliskili sitokinler IL-4, 1L-13 ve IL-33, miyofibroblastlara etki ederek fibrozisi
arttirrr.  IL-13, TGF- B, IL-1, MMP'leri ve akcigerdeki cesitli kemokinleri dogrudan
indiikleyebilir. TH17 hiicreleri, lupus dahil inflamatuvar otoimmiin hastaliklarda kilit
aktorlerdir. Ornegin, SLE hastalarinda IL-17a seviyeleri ile hastalik siddetinin korele oldugu
ve TH17 / TH1 seviyelerinde bir dengesizlik oldugu gosterilmistir [43,44].

IL-17a, gesitli fare modellerinde pulmoner fibrozisin patogenezi ile giiclii bir sekilde
iliskilidir; idyopatik pulmoner fibroz (IPF) hastalarinin bronkoalveolar lavajinda (BAL)
artmig IL-17a seviyelerinin tespit edilmistir. Ek olarak, akciger nakli gerektiren sklerodermali
hastalarin akciger dokusunun gen ekspresyon profili, IL-17a sinyalizasyonuna katilan genlerin
yukari dogru diizenlendigini gosterir. Pediatrik bir SLE hasta popiilasyonunun yeni bir
analizinde serum IL-17a seviyeleri ile pulmoner fonksiyon kotiilesmesi arasinda giiglii bir
korelasyon gosterilmis ve bu, SLE'de akciger tutulumunun patogenezinde IL-17a’nin

potansiyel bir rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir [45,46,47].

Inflamatuar sitokinler, TGF- B ve T hiicrelerinin pulmoner fibroz patolojisini
yonlendirmedeki rollerine ek olarak, ¢esitli kanitlar bu siireclerin ana diizenleyicileri olarak

tip I IFN'ler, ER stresi ve NETosisi one siirmektedir.

Tip | interferon (IFN) gen imzasi SLE hastalarinin % 50'sinde gozlenir ve hastalik
siddeti, organ tutulumu (6zellikle cilt, bobrek ve merkezi sinir sistemi) ile iligkilidir.
Akcigerdeki Tip I IFN'ler, kemokin ekspresyonunu ve inflamatuvar sitokinlerin tiretimini
indiikleyerek antijen sunumunu saglar ve adaptif immiin yanitlar1 arttirarak inflamasyonu
siddetlendirir. Ek olarak, tip I IFN'ler toleransin kirilmasina ve otoantikorlarin {iretimini
arttirmaya yardimci olabilir. Dolasimdaki otoantikorlarin ve immiin komplekslerin akciger
dokusunda birikmesi, SLE ve RA'da akcigerde inflamasyonun nedeni olarak one stirilmiistiir
[48,49,50].
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Alveoler kanamay1 harekete geciren akut akcier inflamasyonu, temel olarak,
notrofillerin solunum yollarina akisini tetikleyen inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin
salinmasi ile aktive edilir. Calismalar, lupus hastalarinin, IFN'yi iireten diisiik yogunluklu
notrofiller veya graniilositler adi1 verilen spesifik bir inflamatuvar nétrofil alt grubuna sahip
oldugunu gostermistir. Son arastirmalar nétrofillerin, niikleozomlarin yogunlastirilmasinin bir
sonucu olarak notrofil ekstraseliiler tuzak olusumunu (NETosis) indiikleyerek immiin

komplekslere veya tip I IFN'ye yanit verdigini gostermistir [51,52,53].

NETosis, bakteriyel infeksiyonlara fizyolojik bir cevaptir, bakterileri yakalamaya ve
hareketsiz hale getirmeye ve infeksiyonun yayilmasini 6nlemeye yardimci olur. Kronik
inflamatuvar kosullarda ve pulmoner fibrozda, azalmig bir DNAaz aktivitesi ile birlikte,
dolagimdaki hiicresiz NET'ler ve plazma LL-37'nin (bir NET bileseni) yiiksek seviyeleri
saptanmustir. NET'lerin, IAH hastalarinda EMT'lerin ve o-SMA boyama fibroblastlarin,
akciger fibroblastlarinin aktivasyonunu ve miyofibroblastlara farklilasmasini arttirdigi in vitro

olarak gosterilmistir [54,55,56].

Son zamanlarda, endoplazmik retikulum (ER) stresinin otoimmiin akciger hasarinda
onemli oldugu ortaya ¢ikmistir. Akciger epitelindeki ER stres yanitlari, hiicrelerin hasarl
bolgeye toplanmasina ve ortamin yeniden yapilandirilmasina yardimei olan sitokinlerin
salmimina yol agar. ER stresi, lupus ve diger sistemik otoimmiin hastaliklarda akciger
tutulumunun patolojisinde merkezi olabilir. Nitekim yanlis katlanmis proteinlerin ve
akcigerdeki ER stresinin, tunikamisin gibi maddelerle farmakolojik aktivasyonunun, EMT'yi
uyardigi, bu yolun, pulmoner fibroziste oynayabilecegi merkezi rolii gosterdigi gosterilmistir.
Ilging bir sekilde, ER stresinin, transkripsiyon faktdrii IRF3'iin aktiflestirilmesi yoluyla tip I
IFN {iiretimini arttirdigi gosterilmistir [57,58,59].

G. Aktivite ve Hasarin Degerlendirilmesi

SLE hastalarinda ortaya ¢ikan semptomlarin veya laboratuvar bulgularinin hastalik
aktivitesi ile iligkisini ortaya koymak amacglh birgok aktivite indeksi gelistirilmistir. ‘British
Isles Lupus Assessment Group’ (BILAG) indeksi, ‘SLE Disease Activity Index’ (SLEDALI),
‘Systemic Lupus Activity Measure’ (SLAM), ‘European Consensus Lupus Activity
Measurement’ (ECLAM) ve ‘Lupus Activity Index’tir (LAI) bunlardan en sik
kullanilanlaridir [60].
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Tablo 3. SLEDAI aktivite indeksi [61]

Puan | Ozellik Aciklama

8 Nobet Metabolik, enfeksiy6z ve ila¢ kaynakli sebepler dislanmali, yeni baslangicli

8 Psikoz Haliisinasyonlar, tutarsizlik, azalmig diisiince igerigi, belirgin mantiksiz
diisiinme, tuhaf, daginik veya katatonik davramslari icerir. Uremi ve ilag
sebepleri diglanmali

8 Organik beyin Bozulmus oryantasyon ve hafiza ile beraber azalmis bilissel fonksiyon.

sendromu Biling bulaniklig1, odaklanamama, anlamsiz konusma, uykusuzluk veya giin

icinde uyuklama, artmis ya da azalmig psikomotor aktivite. Metabolik,
enfeksiyoz ve ilaglara bagl sebepler diglanmall

8 Gorme bozukluklar Retinal degisiklikler. Sitoid cisimcikler, retinal hemorajiler, koroidde
hemorajiler veya ciddi eksiidasyon, optik norit, sklerit, episklerit.
Hipertansiyon, enfeksiyonlar ve ilaglar dislanmali

8 Kranial sinir tutulumu Yeni basglayan duysal veya motor néropati

8 Lupus bag agrisi Ciddi inatc1 bas agrisi, migrene benzeyebilir. Fakat narkotik analjeziklere
yanitsiz olmali

8 Serebrovaskiiler olay Yeni baslangicli serebrovaskiiler olay. Aterosklerotik veya hipertansif
nedenler dislanmali

8 Vaskiilit Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilii, periungal infarkt, splinter
hemoraji, biyopsi veya anjiogram ile kanitlanmis vaskiilit

4 Artrit Inflamasyon belirtileri ve agrinin oldugu 2’den fazla eklem

4 Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yiiksekligi ile iliskili proksimal kas zayifligi
veya elektromiyogram veya biyopsi ile gosterilmis miyozit

4 Uriner silendirler Eritrosit silendiri

4 Hematiiri >5 eritrosit. Tas ve enfeksiyon diglanmali

4 Proteiniiri >0,5 g/giin. Yeni baglangi¢ veya proteiniiride >0,5 g/giin art1s

4 Piytiri >5 16kosit. Enfeksiyon diglanmali

2 Ras Yeni baslayan veya rekiirren inflamatuvar lupus rasi

2 Alopesi Yeni baglayan veya rekiirren anormal, yamali ya da diffiiz sa¢ kaybi

2 Mukozal iilser Yeni baslayan veya rekiirren oral veya nazal {ilserler

2 Plorezi Ploritik gogiis agrisi, plevral frotman, plevral efiizyon veya yeni plevral
kalinlasma

2 Perikardit Perikardiyal agri, frotman, efiizyon veya EKG ile dogrulamis

2 Kompleman disiikligic | Disik C3, C4, CH50

2 Anti-dsDNA pozitifligi | Farr yontemi ile > % 25 baglanma ya da laboratuvar iist sinirin1 gegen
titreler

1 Ates >38°C. Enfeksiyon dislanmali

1 Trombositopeni <100.000/mm3

1 Lokopeni <3.000/mma3. Tlag etkisi dislanmal

Aktivite indeksleri diginda SLE hastalarinda kiimiilatif hasar1 ortaya koymak i¢inde

hasar indeksleri gelistirilmistir. SLICC/ACR hasar indeksi de bu konuda en sik kullanilan
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indekstir. 12 sistemi kapsayan, 41 parametreden olusan bu indekste 0-47 arasinda bir puan
elde edilir. Birgok lupus kohortunda hastalarin % 50’sinde en az bir hasar oldugu tespit
edilmistir [62].

Tablo 4. SLICC / ACR hasar indeksi [62]

Sistem ve Ozellik | Puan
Okiiler

Katarakt 1
Retinal degisiklik veya optik atrofi 1
Noropsikiyatrik
Kognitif zayiflik veya major psikoz 1

6 aydir var olan tedavi gerektiren ndbet 1
Serebvaskiiler olay (>1 ise 2 puan) 1/2
Kraniyal veya periferik ndropati (optik haric) 1
Transvers myelit 1

Renal
Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) <% 50 1
Proteiniiri >3,5 g/giin

Son dénem bobrek yetersizligi
Pulmoner

Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner fibrozis

Shrinking lung sendromu
Plevral fibrozis

Pulmoner infarkt
Kardiyovaskiiler

Anjina veya koroner arter by-pass 1
Miyokart infarktiisii (>1 ise 2 puan) 1/2
Kardiyomiyopati (ventrikiiler disfonksiyon) 1

Kapak hastaligi (diyastolik ya da sistolik {ifliriim >3/6) 1

6 aydir siiren perikardit veya perikardiektomi 1
Periferik vaskiiler
6 aydir siiren klodikasyo 1

Minor doku kaybi 1

Onemli doku kayb1 (parmak veya uzuv kayb1) (>1 bdlge ise 2 puan) 1/2
Vendz tromboz veya vendz staz 1
Gastrointestinal

Herhangi nedenle barsak rezeksiyonu veya infarkti (>1 bolge ise 2 puan) | 1/2
Mezenterik yetersizlik 1

Kronik peritonit 1

Striktiir veya iist GIS cerrahisi 1
Kas-iskelet
Kas atrofisi veya gii¢siizliigii 1
Deforme edici veya eroziv artrit (avaskiiler nekroz harig) 1
Fraktiir veya vertebral kollaps ile olan osteoporoz 1
Avaskiiler nekroz (>1 bolge ise 2 puan) 1/2
Osteomyelit 1

Deri

Skar birakan alopesi

Skalp hari¢ pannikulum ya da asir1 skarlasma

6 aydan uzun siiredir olan deri iilserasyonu (tromboz harig)
Prematiir gonadal yetmezlik

Diabetes mellitus

Malignite (displazi haric) (>1 bélge ise 2 puan) 1/2

[N

w

Rk

I
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BOLUM III

AMACLAR

Calisgmamizda SLE hastalarinda pulmoner tutulumun spektrumu ve sikliklarinin
belirlenmesi ve pulmoner tutulum igin risk faktorii olan klinik ve laboratuvar parametrelerin

ortaya konulmasi amacglanmustir.
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BOLUM 1V

HASTALAR VE YONTEMLER

|. Hastalar

Kesitsel olarak tasarladigimiz tek merkezli ¢alismamiz, Ocak 2019 ile Ocak 2020
tarihleri arasinda 1.U. Istanbul T1p Fakiiltesi'nde gerceklestirildi. Romatoloji Bilim Dal1, SLE
| APS spesifik poliklinigi’ne bagvuran, SLICC siniflandirma kriterlerini [13] ve ACR tani
kriterlerini [14] karsilayan 300 SLE (+ APS) hastasi random olarak secildi. Hastalarin
demografik verileri, kiimiilatif klinik ve laboratuvar Ozellikleri, hasar verileri ve tedavi
gecmisleri Romatoloji BD SLE / APS hasta kohortundan elde edildi ve giincellendi. Tiim
hastalara posteroanteriyor akciger grafisi (PAAG), spirometrik Ol¢im, karbonmonoksit

diflizyon testi ve ekokardiyografi yapildi.

Hastalardan aydimlatilmis onam alindi (ek-1). Calisma I.U Istanbul Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiirtitiildi [64].

BAS tanisi; agiklanamayan dispnesi olan, restriktif paternde spirometrik 6l¢tim sonucu
olan (azalmig FVC degerinin mutlak olmasi kabul edildi), kiiciikk akciger hacimleri ve
interstisyel, alveoler veya vaskiiler pulmoner hastalik yoklugunda diyafragma ytiksekligi olan
veya olmayan hastalara konuldu. Klinik olarak BAS tanist konan tiim hastalara diyafram
EMG, USG ve MR incelemeleri yapilarak klinik tan1 dogrulandi.

I1. Spirometrik 6l¢ciim ve Karbonmonoksit Difiizyon Testi

Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Derneginin onerileri dogrultusunda
caligmaya katilan tiim olgularin spirometrik Ol¢iimleri, total akciger kapasitesi (TAK)
Olctimleri ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) dlgiimleri yapildi [68, 69, 70, 71].
TAK ve DLCO d6lgilimleri igin “tek soluk yontemi” kullanildi. Spirometrik dl¢imlerden FVC,
FEV1, FEV1 / FVC, kaydedildi. DLCO o6l¢iimii hemoglobin degerine gore diizeltilerek
DLCOc olarak kaydedildi [72]. FVC, FEV1, FEV1 / FVC, DLCOc ve TAK >%80 beklenen
normal deger olarak kabul edildi [73].
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I11. Interstisyel Akciger Hastahigi Tanist

Interstisyel akciger hastalig1i degerlendirmesi igin son 6 ay icinde ¢ekilen akciger
grafisi ve / veya akciger tomografisi (spiral BT veya HRCT) kullanildi. Hem PA grafisi hem
de HRCT veya spiral BT’si olanlarda interstisyel akciger hastaligi (IAH) icin tomografi
kullanildi. Akciger radyolojisi olgunun klinigini ve akciger fonksiyonlarini bilmeyen bir
radyolog ve bir goglis hastaliklari uzmani tarafindan birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirdi. Baska nedenlerle agiklanamayan diisik FVC ve / veya DLCO degerleri
olanlarda son 6 aya ait radyolojik inceleme yoksa HRCT gekildi. Diger olasi nedenler
diglandiktan sonra retikiiler ve / veya intestisyel patern, buzlu cam opasitesi, yamali

konsolidasyon veya bal petegi goriiniimii IAH olarak degerlendirildi.

IV. Diyafram EMG Testi

Frenik sinirin islevini degerlendirmek {iizere yapilabilen frenik sinir motor ileti
incelemesi diger motor ileti incelemelerinde oldugu gibi sinir biitlinliigii hakkinda bilgi verir.
Diyafram kas1 kayitli frenik sinir motor yanitlari birka¢ yiiz mikrovoltluk bilesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) olarak elde edilmektedir. Elektrofizyolojik incelemeler icerisinde giinliik
pratikte pek kullanilmamakla birlikte frenik sinirin  motor ileti incelemesini
degerlendirebilmek icin birka¢ farkli teknik yontem gelistirilmistir. Ozellikle obez, kisa ve
kalin boyunlu, ciltalti yag dokusu belirgin derecede artmis kisilerde frenik sinir motor

yanitlarini elde etmek teknik olarak zor olabilir.

Sag ve sol frenik sinirin uyarimi ile sag ve sol diafragma kasindan motor yanitlar elde
edilmis ve kullanilan metoda gore latans ve amplitiid degerleri normal ise frenik sinir
biitiinliiglinlin korundugu sdylenebilir. Bir taraftaki yanitlar patolojik ise veya bir tarafta yanit
elde edilemiyorsa, frenik sinirde bir etkilenmeden bahsedilebilir. Ancak patolojinin
etyolojisine yonelik bir yorum yapilamaz. Eger elde edilen motor yanitlar iki yanl diislik
amplitiidlii ise ya da iki yanlit motor yanit elde edilemiyorsa kesin bir sonuca varmak zor
olabilir. Teknik olarak zorluklar1 bulunan bir inceleme yonteminde her iki tarafinda teknik
nedenlerden etkilenme olasilig1 yiiksektir. Diger bir olasilik ise yaygin bir patolojik tablo ile
kars1 karstya kalinmis olmasidir. Diyafram kasinin igne EMG ile degerlendirilmesi yardime1
olabilir ancak kasin lokalizasyonu, hareketli olmasi ve yiliksek pndmotoraks riski nedeniyle

ancak secilmis hastalarda ve uygun sartlar altinda igne EMG yapilabilir.

SLE-BAS hastalarin1 degerlendirirken diyafram USG ve MR incelemelerine ek olarak

frenik sinir biitiinligiinii degerlendirmek amaciyla iki yanli diyafram kas1 kayitli motor iletiler
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calisildi. Once BAS olmayan SLE’li bir grup hasta (n=10), ardindan klinik olarak BAS
diistiniilen (+ direkt grafide diyafragma elevasyonu) hastalar incelendi. Frenik sinir motor ileti
incelemesi Newsome Davis (1967) tarafindan tanimlanan metoda gore calisildi. Yiizeyel
gimiis cup elektrodlar kullanilarak sirtiistii yatan hastada aktif elektrod 7-8-9. interkostal
aralikta anterior aksiller ¢izgi hizasina gelecek sekilde yerlestirilirken, referans elektrod orta
aksiller ¢izgi hizasinda aktif elektrodun 3,5-5cm kadar posterioruna ve toprak elektrod da
manibrium sterni iizerine yerlestirildi. Uyaric1 elektrod sternokleidomastoid kasin arkasina ve
1/3 distaline yerlestirilerek 0,1-0,2 msn uyar1 siiresi kullanilarak, nétral pozisyonda, en iyi
motor yanit elde edilene kadar uyarilar tekrarlandi. Elde edilen motor yanitin en az 3 kez
tekrarlanabildigi gosterildikten sonra frenik sinir motor yanit1 oldugu kanaatine varildi. Frenik
Sinir motor amplitiidiiniin 160 mikrovolt'un altindaki degerler veya motor latansit 9,3 ms

iizerinde olan hastalarin incelemeleri patolojik olarak degerlendirildi.

V. Diyafram USG ve MR Testi

Radyoloji departmanina gonderilen hastalarin diafragma ultrasonografisi PHILIPS
EPIC 5 cihaz ile yapild.

Supin pozisyonda yatirilan hastalarin elleri bas {Ustline alindi. Referans olarak
karaciger penceresi gozetilerek midklavikiiler hatta degerlendirme yapildi. Oncelikli olarak
sub kostal, karacigerin net olarak subkostal goriillemedigi hastalarda interkostal pencerede 10-

5 ch konveks prob ile batin aplikasyonu kullanilarak M Mode ultrasonografi gergeklestirildi.

M mode ultrasonografide hemidiyaframm amplitid egrileri spontan ve derin
inspiryumda ayr1 ayri olgiildii. Olgiimlerde referans noktalar ekspiryumun sonu ile

inspiryumun tepe noktasi olarak belirlendi.

Hemidiyafram kalinlik dl¢iimleri konvansiyonel B mode ultrasonografi ile 13-5 lineer
prob ile kas iskelet aplikasyonu kullanilarak gergeklestirildi. Sol hemidiyafram 6l¢iimii i¢in
sag lateral dekubit, sag hemidiyafram Ol¢limii i¢in sol lateal dekiibit pozisyonu seg¢ildi.
Referans olarak posteriorda karaciger, lateralde ise akcigerin hava dolu ekojen dokusu
kullanild. Inspiryum ve ekspiryumda ayr1 ayr1 hemidiyafram cap lgiimleri yapilip ortalamasi

alindi.

Ultrasonografi ¢ekimi tamamlanan hastalara Siemens Amira cihazi kullanilarak toraks
MR cekimi gergeklestirildi. TRUFI koronal planlarda elde edilen goriintiilerde her iki
hemidiafragma arasindaki yiikseklik farki hesapland.
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M mode ultrasonografide paradoksal hareket, spontan solunumda 10 mm'den daha az
amplitiid yiiksekligi ve derin inspiryumda her iki hemidiyafram amplitiid ytiksekligi arasinda
>% 50 farkin olmasi kriterlerinden herhangi birinin olmasi diyafram disfonksiyonu lehine

degerlendirildi [65].

V1. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi, hasta boyutu icin uygun transduser frekanslari
kullanilarak Vivid 7 (GE, Horten, Norveg) sisteminde yapilmistir. Deneyimli ayn1 kardiyolog
biitlin kantitatif 6l¢climleri gergeklestirmistir. Biitlin 6l¢iimler su anki klavuzlara uygun olarak
yapilmistir [66, 67]. Sag ventrikiil ve sag atriyum end diastolik transvers Ol¢iimleri apikal 4
bosluk pencereden kaydedilmistir. Sistolik pulmoner arter basinci trikiispit kapak yetersizligi

doppleri lizerinden modifiye Bernoulli esitligi ile hesaplanmustir.

VII. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS versiyon 22.0, IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
programi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagilimlart Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile belirlendi. Sonuglar normal dagilima sahip degiskenlerde ortalama + standart
sapma (SS), aksi halde medyan [¢eyrekler aciklig1 (interquartile range, IQR)] ile ifade edildi.
Devamli degiskenlerin gruplar arasindaki farklari, dagilim 6zelligine gore t testi ya da Mann-
Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi; ikiden fazla sayida grubun varliginda ise
ANOVA vya da Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testleri ile
Karsilastirild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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BOLUM V

BULGULAR
I. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamizda random olarak se¢ilmis, SLE/APS polikliniginden takip edilen SLE
tanilit 300 hasta degerlendirildi. Hastalarin 35’1 (% 11,7) erkek, 265’1 (% 88,3) kadin idi.
Hastalarin medyan yas1 42 (19-76), medyan tan1 yas1 30 (7-69) medyan hastalik siiresi 11 (1 —
39), ve medyan takip siiresi 10 (1-39) yil idi. Hastalarin demografik ve ayrmtili klinik

ozellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. SLE hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri

SLE n=300

Kadin, n (%) 265 (88,3)
Yas (y11) (ort £ SS, IQR) 43 +£12,5 (19 - 76)
Tan1 yasi (y1l) (ort = SS, IQR) 32+12,2 (7-69)
Hastalik siiresi (y1l) (ort = SS, IQR) 12,5+83 (1-39)
Takip siiresi (y1l) (ort + SS, IQR) 11,5+8,03 (1-39)
Klinik Ozellikler, n (%)

Fotosensitivite 196 (65,3)
Alopesi 139 (46,3)
Malar ras 162 (54)
Diskoid ras 23(7,7)
Oral iilser 32(10,7)
Artrit 227 (75,7)
Serdzit (total) 82 (27,3)
Perikardit 53 (17,7)
Plorit 54 (18)
Renal tutulum 128 (42,7)
Hematolojik tutulum (total) 219 (73)
Lokopeni 120 (40)
Lenfopeni 185 (61,7)
Trombositopeni 86 (28,7)
OIHA 78 (26)
Norolojik tutulum (total) 21 (7)
Nobet 13 (4,3)
Psikoz 8(2,7)
Anti-dsDNA 242 (80,7)
ANA pozitifligi 299 (99,7)
Anti-Sm 79 (26,3)
AKL IgG 50 (16,7)
AKL IgM 49 (16,3)
Lupus antikoagiilan 68 (22,7)
Raynaud fenomeni 113 (37,7)
APS 65 (21,7)
Arter trombozu 43 (14,3)
Ven trombozu 29 (9,7)
Livedo retikiilaris 53 (17,7)
Miyozit 15 (5)
Iskemik kalp hastalig1 6(2)
Vaskiilit 43 (14,3)
Anti-RNP 64 (21,3)
Anti-Ro 94 (31,3)
Anti-La 26 (8,7)
Scl-70 9(3

RF 20 (6,7)
Anti-CCP 8(2,7)

AKL: Antikardiyolipin antikor, Anti-CCP: Anti siklik sitriillenmis peptid, Anti-Sm: Anti-Smith, APS: Antifosfolipid sendromu, OIHA:
Otoimmiin hemolitik anemi, RF: Romatoid faktor
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SLE hastalarinin tamami SLICC siniflandirma kriterlerini karsiliyordu. Hastalarin %
65,3’tinde (n=196) fotosensitivite, % 46,3’linde (n=139) alopesi, % 54’iinde (n=162) malar
rag, % 7,7’sinde (n=23) diskoid ras, % 10,7’sinde (n=32) oral veya nazal iilserler, %
75,7’sinde (n=139) artrit, % 27,3’tinde (n=82) serozit, serodzit alt grup olarak incelendiginde;
% 18’inde (n=54) plorit, % 17,7’sinde (n=53) perikardit, % 42,7°sinde (n=128) lupus nefriti,
% 7’sinde (n=21) norolojik tutulum, % 26’sinde (n=78) hemolitik anemi, % 40’inda (n=120)
16kopeni, % 61,7 (n=185) lenfopeni, % 28,7’sinde (n=86) trombositopeni, % 99,7’sinde
(n=299) ANA pozitifligi, % 80,7’sinde (n=242) anti-dsDNA antikorlar1, % 26,3’iinde (n=79)
anti-Sm antikorlari, % 16,7°sinde (n=50) antikardiyolipin IgG antikorlari, % 16,3’iinda (n=49)
antikardiyolipin IgM antikorlari, % 22,7’sinde (n=68) lupus antikoagiilan1 varligi, %
21,7’sinde (n=65) antifosfolipid antikor sendromu, % 14,3’{inde (n=43) arteriyel tromboz, %
9,7’sinde (n=29) vendz tromboz, % 37,7’sinde (n=113) Raynaud fenomeni varligi, %
17,7’sinde (n=53) livedo retikiilaris, % 5’inde (n=15) miyozit, % 2’sinde (n=6) iskemik kalp
hastaligi, % 14,3’linde (n=43) vaskiilit, % 21,3’tinde (n=63) anti-RNP antikorlari, %
31,3’tiinde (n=94) anti-Ro antikorlari, % 8,7’sinde (n=26) anti-La antikorlari, % 3’{inde anti-
Scl-70 antikorlari, % 6,7’sinde (n=20) RF antikorlari, % 2,7’sinde (n=8) anti-CCP antikorlar1

saptandi.

Lupus hastalarinin kiimiilatif SLICC / ACR hasar skorlar1 hesaplandi, ortalama hasar
skoru 0,96 + 1,3 (0 — 8) bulundu. Okiiler hasar 24 (% 8) hastada mevcuttu; bu hastalarin
19°’unda (% 6,3) katarakt, 8’inde (% 2,7) retinal degisiklik veya optik atrofi saptandi.
Otuzyedi (% 12,3) hastada noropsikiyatrik hasar bulgusu mevcuttu; bunlarin 10’unda (% 3,3)
kognitif zayiflik veya major psikoz, 6’sinda (% 2) tedavi gerektiren nobet, 15’inde (% 5)
serebrovaskiiler olay, 11’inde (% 3,7) kraniyal veya periferik ndropati (optik hari¢) idi. Renal
hasar 17 (% 5,7) hastada mevcuttu, bu hastalarin 3’tinde (% 1) 3,5 gr’dan fazla sebat eden
proteiniiri, 8’inde (% 2,7) azalmis glomeriiler filtrasyon hiz1 (< % 50), 8’inde (% 2,7) son
donem bobrek hastaligr idi. Pulmoner hasar bulgusu caligma sonrasi degerlendirildiginde,
pulmoner hipertansiyon 20 (% 6,7) hastada, interstisyel akciger hastalig1 48 (% 16) hastada,

biiziisen akciger sendromu 10 (% 3) hastada, pulmoner infarkt 1 (% 0,3) hastada saptandi.
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Tablo 6. SLE hastalarinin SLICC-ACR hasar indeksi [62]

SLICC-ACR hasar indeksi N (%)
Okiiler 24 (8)
Katarakt 19 (6,3)
Retinal degisiklik veya optik atrofi 8(2,7)
Noropsikiyatrik 37(12,3)
Kognitif zayiflik veya major psikoz 10 (3,3)
6 aydir var olan tedavi gerektiren nébet 6(2)
Serebrovaskiiler olay 15 (5)
Kraniyal veya periferik néropati (optik harig) 11 (3,7)
Transvers myelit 0
Renal 17 (5,7)
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) < % 50 8 (2,7)
Proteiniiri 23,5 g/giin 3(1)
Son dénem baobrek yetersizligi 8(2,7)
Pulmoner Bilinen* | Bulunan*
Pulmoner hipertansiyon 15(5) 20(6,7)
Pulmoner fibrozis (Interstisyel akciger hastalig1) 12 (4) 48 (16)
Biiziisen akciger sendromu 1(0,3) 10 (3)
Plevral fibrozis 0 3(1)
Pulmoner infarkt 1(0,3) 1(0,3)
Kardiyovaskiiler 70 (23,3)
Anjina veya koroner arter by-pass 4(1,3)
Miyokart infarktiisii 7(2,3)
Kardiyomiyopati (ventrikiiler disfonksiyon) 1(0,3)
Kapak hastalig1 (diyastolik ya da sistolik tifiirim >3/6) 55 (18,3)
6 aydir siiren perikardit veya perikardiyektomi 8(2,7)
Periferik vaskiiler 17 (5,7)
6 aydir siiren kladikasyo 1(0,3)
Mindr doku kaybi 4(1,3)
Onemli doku kayb1 (parmak veya uzuv kaybi) 1(0,3)
Venoz tromboz veya vendz staz 14 (4,7)
Gastrointestinal 0
Kas-iskelet 36 (12)
Kas atrofisi veya gii¢siizligii 11 (3,7)
Deforme edici veya eroziv artrit (avaskiiler nekroz haric) 3(1)
Fraktiir veya vertebral kollaps ile olan osteoporoz 4(1,3)
Avaskiiler nekroz 23 (7,7)
Osteomyelit 2(0,7)
Deri 10 (3,3)
Skar birakan alopesi 4(1,3)
Skalp hari¢ pannikulum ya da asir1 skarlasma 1(0,3)
6 aydan uzun siiredir olan deri iilserasyonu (tromboz harig) 6 (2)
Prematiir gonadal yetmezlik 7(2,3)
Diabetes mellitus 17 (5,7)
Malignite (displazi haric) 9(3)

*= Caligma yapilmadan 6nce bilinen; ¢alisma sonucunda bulunan
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Kardiyovaskiiler hasar bulgusu 70 (% 23,3) hastada izlendi, bu hastalarin 55’inde (%
18,3) ekokardiyografi ile kanitlanmis valviiler hastalik, 7’sinde (% 2,3) miyokard infarktiisii
ve 4’tinde (% 1,3) koroner arter by-pass oykiisii, 1 (% 0,3) hastada kardiyomiyopati, 8 (% 2,7)
hastada 6 aydir siiren perikardit veya perikardiyektomi Oykiisti mevcuttu. Periferik vaskiiler
hasar bulgulari 17 (% 5,7) hastada tespit edildi, bunlarin 1’inde (% 0,3) 6 aydan uzun siiren
kladikasyo, 4’tinde (% 1,3) mindr doku kaybi, 1’inde (% 0,3) énemli doku kaybi (parmak
kayb1), 14’tinde (% 4,7) vendz tromboz veya vendz staz mevcuttu. Kas-iskelet sekelleri
toplam 36 (% 12) hastada tespit edildi, bu sekellerin 23’i (% 7,7) avaskiiler nekroz, 11’1 (%
3,7) kas atrofisi veya gii¢siizliigli, 3’1 (% 1) deforme edici artrit, 4’1 (% 1,3) fraktiir veya
vertebral kollaps ile olan osteoporoz, 2’si (% 0,7) osteomiyelit idi. Kalic1 deri hasar bulgulari
10 (% 3,3) hastada, prematiir gonadal yetmezlik 7 (% 2,3) hastada saptandi. Takip siiresinde
17 (% 5,7) hastada diabetes mellitus ve 9 ( % 3) hastada malignite gelistigi gozlemlendi.

Gastrointestinal hasar hicbir hastada izlenmedi.

Hastalarin % 99,7’ine (n=299) hidroksiklorokin tedavisi baslanmis, fakat % 17’sinde
(n=51) hidroksiklorokine bagli toksisite gelismis ve ila¢ kesilmisti. Ortalama hidroksiklorokin
kullanim stiresi 9,8 + 6,8 (1 — 30) yil idi. Hastalarn % 55’i (n=165) azatioprin (ortalama
kullanim stiresi 6,8 + 4,8 (1 - 20) yil); % 46’s1 (n=137) mikofenolat mofetil (ortalama
kullanim stiresi 4,9 + 3,4 (1- 15) yil); % 43,3’ (n=130) siklofosfamid (ortalama kiimiilatif
doz 4,8 + 2,8 (1 — 15) gram); % 4,3’li (n=13) metotreksat; % 17’si (n=51) Rituksimab tedavisi
(ortalama kiir sayis1 2,6 + 1,7 (1 — 8)) almust1 (tablo 7).

Tablo 7. Tedavi

Azatioprin n (%) 165 (55)
Azatioprin kullamim siiresi (y1l) ort = SS, IQR 6,8 +4,8 (1 -20)
Mikofenolat mofetil n (%) 138 (46)

Mikofenolat mofetil kullanim siiresi (yil) ort + SS, IQR 4,9+34(1-15)

Siklofosfamid n (%) 130 (43,3)
Siklofosfamid kiimiilatif doz (gr) ort + SS, IQR 4,8+2,8(1-15)
Hidroksiklorokin n (%) 299 (99,7)
Hidroksiklorokin kullanim siiresi (y1l) ort + SS, IQR 9,8 +£6,8 (1-230)
Rituksimab n (%) 51 (17)
Rituksimab kiir sayisi, ort = SS, IQR 2,6+1,7(1-8)
Metotreksat n (%) 13 (4,3)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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I1. Ekokardiyografi Ozellikleri

Karbonmonoksit diflizyon testinde diisiikliik sebebi olabilecek pulmoner arteryel
hipertansiyon varligmin ve olasi iligkili kapak tutulumunun degerlendirilmesi amaciyla
caligmaya dahil edilen 300 hastanin ekokardiyografik incelemesi yapildi. Hastalarin %
6,7’sinde (n=20) tahmini sistolik pulmoner arter basinci1 > 35 mmHg saptandi. Yiizde 10,3
(n=31) hastada mitral kapakta fibrotik kalinlasma, % 8,7 (n=26) hastada mitral kapakta
fibrotik kalinlasma + mitral kapakta yetmezlik, % 6,7 (n=20) hastada mitral kapakta
yetmezlik, % 1 (n=3) hastada mitral kapakta darlik saptandi. Aort kapaginin ekokardiyografik
degerlendirilmesinde; % 12,3 (n=37) hastada aort kapaginda fibrotik kalinlagsma, % 2,7 (n=8)
hastada aort kapaginda fibrotik kalinlasma + yetmezlik, % 1,3 (n=4) hastada aort kapaginda
yetmezlik saptandi. % 5 (n=15) hastada ise trikiispit kapakta yetmezlik saptandi (tablo 8).

Tablo 8. SLE hasta grubunun Ekokardiyografi 6zellikleri

Ekokardiyografi Ozellikleri n (%)
Pulmoner arter basinci > 35 mmHg 20 (6,7)
Mitral kapakta fibrotik kalinlagsma 31 (10,3)
Mitral kapakta fibrotik kalinlagma + mitral kapakta yetmezlik 26 (8,7)
Mitral kapakta yetmezlik 20 (6,7)
Mitral kapakta darlik 3(1)
Aort kapaginda fibrotik kalinlagma 37 (12,3)
Aort kapaginda fibrotik kalinlasma + yetmezlik 8 (2,7)
Aort kapaginda yetmezlik 4 (1,3)
Trikiispit kapakta yetmezlik 5)

I11. Spirometrik 6l¢iim ve Karbonmonoksit Difiizyon Testi

Tiim SLE hastalarmin spirometrik testleri incelendiginde; ortalama FVC degeri %
96,1 (37 — 147), ortalama FEV1 degeri % 92,9 (39 — 145), ortalama FEV1 / FVC degeri 82,2
(60 — 105), ortalama DLCOc degeri % 80,9 (37 — 123), ortalama TAK degeri % 94,8 (50 —
127) olarak saptanda.
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Akciger grafisi ve spirometrik 6lgiim / DLCO testleri sonucuna gore interstisyel
akciger hastalig1 diisiiniilen ve takiben ¢ekilen HRCT ile IAH tanis1 dogrulanan 48 hastanin
ortalama FVC degerinin % 86 (50 — 126), FEV1 degerinin % 83,4 (47 — 125), ortalama
DLCOc degerinin % 63,6 (37 — 89) ve ortalama TAK degerinin % 82,9 (50 — 14,1) oldugu
saptand1 ve IAH tanis1 olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli derece daha diisiik

oldugu saptandi (tiim karsilagtirmalar i¢in p<0,001) (tablo 9).

Tablo 9. SLE-IAH hasta grubunun spirometri-DLCO &zellikleri

Test SLE-IAH(-) SLE-TAH(+) P
(n=252) (n=48)

FVC % ort+SS (min-maks) 98+ 15,3 86+ 17,1 <0,001
(37 — 147) (50 — 126)

FEV1 % ort+SS (min-maks) 94,7 + 15,3 83,4+ 17 <0,001
(39 — 145) (47 — 125)

FEV1/FVC ort+SS (min-maks) 82,3+6,1 81,7 +4,7 0,4
(60 — 105) (72 -94)

DLCOC % ort+SS (min-maks) 84,2+ 12,2 63,6+ 11,8 <0,001
(45— 123) (37 —89)

TAK % ort+SS (min-maks) 97,1+ 12,7 82,9 + 14,1 <0,001
(50 — 127) (54 — 108)

DLCO: Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi, FEV1: 1. saniye zorlu ekspiratuvar
voliim, FVC: Forse vital kapasite, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, maks: Maksimum, min:

Minimum, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, TAK: Total akciger kapasitesi

Akciger grafisinde diyafragma elevasyonu saptanan, biiziisen akciger sendromu (BAS)
ile uyumlu klinik bulgulari olan ve BAS tanisi diyafragma USG, MR ve EMG ile dogrulanan
10 hastanin ortalama FVC degeri % 62,5 (37 — 79), FEV1 degeri % 59,6 (39 — 71) ve DLCOc
degeri % 53,1 (44 — 65) saptand1 ve BAS tanis1 olmayan SLE hastalar1 ile karsilastirildiginda
SLE-BAS grubunda anlamli derece diisiik bulundu (tiim karsilastirmalar i¢in p<0,001) (Tablo
10).
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Tablo 10. BAS olan ve olmayan hastalarin spirometri-DLCO 6zellikleri

Test SLE-BAS(-) SLE-BAS(+) P
(n=290) (n=10)

FVC % ort£SS (min-maks) 97,2+ 15 62,5+11,9 <0,001
(43 -147) (37-79)

FEV1 % ort£SS (min-maks) 94+ 15 59,6 £ 10,3 <0,001
(47 — 145) (39-71)

FEV1/FVC ort£SS (min-maks) 82,2+5,8 81,8+ 7,5 0,7
(60 — 105) (73-94)

DLCOCc % ort£SS (min-maks) 81,8+ 13,5 53,1+8,3 <0,001
(37 -123) (44 —65)

TAK % ort£SS (min-maks) 95,9+ 129 64,9 £ 8,9 <0,001
(51-127) (50 -78)

BAS: Biiziisen akciger sendromu, DLCO: Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi,
FEV1: 1. saniye zorlu ekspiratuvar voliim, FVC: Forse vital kapasite, maks: Maksimum, min:

Minimum, ort: Ortalama, SS: Standart sapma, TAK: Total akciger kapasitesi

IV. IAH Olan Hasta Grubu

SLE-IAH tanisi, spirometrik 6l¢iim-DLCO test sonuglarinda restriktif patern ve / veya
DLCO diisiikliigii olan hastalara ¢ekilmis PA AC grafide interstisyel goriiniim saptanmasi ve
ya PA AC’de siipheli goriiniim olmas1 durumunda ¢ekilen Toraks HRCT ile kanitlandi.

IAH tanis1 olan ve olmayan SLE hastalarin demografik, klinik bulgular, laboratuvar
ozellikler ve SLICC-ACR hasar bulgularn acisindan karsilastirmalar1  tablo 11°de
gosterilmistir. SLE-IAH + hastalarin medyan yasi, ortalama hastalik ve takip siireleri IAH

olmayan hastalara gore anlamli derecede ileri ve uzundu (sirasiyla p= 0,003, 001 ve 00.2).
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Tablo 11. SLE-IAH + ve IAH - gruplarinin demografik dzellikleri

Ozellikler SLE-IAH(-) SLE-IAH(+) P
(n=252) (n=48)

Cinsiyet, kadin n (%) 222 (88,1) 43 (89,6) 0,7

Yas ort+SS (min-maks) 42 +12,2 48 £12,6 0,003
(19-76) (25-71)

Tani yas1 ort+SS (min-maks) 31+£12 34+£13 0,19
(7 -69) (15 - 65)

Hastalik siiresi, yil, ort£SS (min-maks) 11,9 +8 15,3+9,3 0,01
(1-39) (1-35)

Takip siiresi, yil, ort=SS (min-maks) 11+7,7 14,1 £ 8.8 0,02
(1-39) (1-34)

IAH: Interstisyel akciger hastaligi, Maks: Maksimum, Min: Minimum, ort: Ortalama,

SS: Standart sapma

SLE-IAH + ve IAH - hastalarin klinik ve laboratuvar o&zellikler acisindan
karsilastirmasi tablo 12°de goriilmektedir. Karsilastirmada SLE-IAH + hasta grubunda artrit
ve serOzit sikligr anlamli derecede fazla bulundu (sirasiyla % 89.6 vs 73, p=0.01; % 41.7 vs
24.6, p=0.001). Raynaud fenomeni siklig1 ve miyozit varligi da SLE-IAH + grubunda anlaml
derecede fazla idi (sirasiyla % 52.1 vs 34.9, p=002; % 14.6 vs 3.2, p=0.004). SLE-IAH + olan
grupta anti-Scl70 antikorlar pozitiflik oran1 daha yiiksekti (% 12.5 vs 1.2, p=0.001).
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Tablo 12. Klinik ve laboratuvar dzelliklerin SLE-IAH + ve SLE-IAH - gruplar arasinda

karsilastirmasi
Klinik dzellikler n (%) SLE-IAH(-) SLE-IAH(+) P
(n=252) (n=48)

Fotosensitivite 166 (65,9) 30 (62,5) 0,6
Alopesi 114 (45,2) 25 (52,1) 0,3
Malar rasg 138 (54,8) 24 (50) 0,5
Diskoid ras 20 (7,9) 3(6,3) 1
Oral tilser 29 (11,5) 3(6,3) 0,2
Artrit 184 (73) 43 (89,6) 0,01
Serdzit(total) 62 (24,6) 20 (41,7) 0,01
Perikardit 46 (18,3) 7 (14,6) 0,5
Plorit 37 (14,7) 17 (35,4) 0,001
Renal tutulum 111 (44) 17 (35,4) 0,2
Lokopeni 97 (38,5) 23 (47,9) 0,2
Lenfopeni 153 (60,7) 32 (66,7) 0,4
Trombositopeni 71 (28,2) 15 (31,3) 0,6
OIHA 63 (25) 15 (31,3) 0,3
Norolojik tutulum 15 (6) 6 (12,5) 0,1
Anti-dsDNA 201 (79,8) 41 (85,4) 0,3
Anti-Sm 66 (26,2) 13 (27,1) 0,8
AKL IgG 42 (16,7) 8 (16,7) 1
AKL IgM 44 (17,5) 5(10,4) 0,2
Lupus antikoagiilani 59 (23,4) 9 (18,8) 0,4
Raynaud fenomeni 88 (34,9) 25 (52,1) 0,02
APS 53 (21) 12 (25) 0,5
Livedo retikiilaris 46 (18,3) 7 (14,6) 0,5
Miyozit 8 (3,2 7 (14,6) 0,004
Vaskiilit 35 (13,9) 8 (16,7) 0,6
Anti-RNP 52 (20,6) 12 (25) 0,5
Anti-Ro 81 (32,1) 13 (27,1) 0,4
Scl-70 31,2 6 (12,5) 0,001
RF 14 (5,6) 6 (12,5) 0,08
Anti-CCP 6 (2,4) 2(4,2) 0,6

AKL: Antikardiyolipin antikor, Anti-CCP: Anti siklik sitriilllenmis peptid, Anti-Sm: Anti-Smith, APS:
Antifosfolipid sendromu, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi, RF: Romatoid
faktor

IAH olan ve olmayan hastalarin kiimiilatif SLICC / ACR hasar parametrelerinin
karsilastirmasi tablo 13’te goriilmektedir. SLE-IAH + hastalarin ortalama hasar skoru 2,8 +
1,7, IAH- hastalarmn ise 0,9 + 1,3 idi (p<0.001).
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SLE-IAH + hastalarda néropsikiyatrik hasar (% 31.3 vs 8.7, p<0.001) avaskiiler
nekroz (% 22.9 vs 9.9, p=0.02) ve diyabet (% 16.7 vs 3.6, p= 0.002) anlaml1 derecede fazla

bulundu.

Renal ve kardiyovaskiiler hasar acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

SLE-IAH tamli hastalarin takip siiresince 4 (% 8,3) hastada malignite gelistigi

belirlendi; bu oran SLE-IAH olmayan gruba gore (n=5, % 2) anlamli derecede fazla idi

(p=0,04). Malignite tiirleri incelendiginde; 1 hastada tiroid papiller kanseri, 1 hastada meme

kanseri, 1 hastada vokal kordta agir displazi, 1 hastada diffiiz biiylik b hiicreli lenfoma

saptandi.

Tablo 13. SLE-IAH olan ve olmayan hasta grubunun SLICC-ACR hasar indeksi ile iliskisi

Hasar, n(%) SLE-TIAH(-) | SLE-IAH(+) P
(n=252) (n=48)
Okiiler 19 (7,5) 5(10,4) 0,5
Noropsikiyatrik tutulum 22 (8,7) 15 (31,3) <0,001
Alg1 bozuklugu 4 (1,6) 6 (12,5) 0,002
Nobet 4 (1,6) 2(4,2) 0,2
SVO 11 (4,4) 4 (8,3) 0,2
Noropati(optik norit harig, kraniyal ve periferik noropati) 5(2) 6 (12,5) 0,003
Renal 16 (6,3) 1(2,1) 0,3
Pulmoner hipertansiyon 15 (6) 5(10,4) 0,3
Biiziisen akciger sendromu 7(2,8) 3(6,3) 0,08
Pulmoner infarkt 1(2,1) 0 (0) 0,1
Kardiyovaskiiler 56 (22,2) 13 (27,1) 0,45
Periferik vaskiiler 13 (5,2) 4 (8,3) 0,4
Gastrointestinal 0 0
Avaskiiler nekroz 25(9,9) 11 (22,9) 0,02
Deri 6 (2,4) 4 (8,3) 0,058
Prematiir gonadal yetmezlik 6 (2,4) 1(2,1) 1
Diabetes mellitus 9 (3,6) 8 (16,7) 0,002
Malignite 5(2) 4 (8,3) 0,04

IAH: Interstisyel akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay

IAH olan hasta grubundaki sigara igen oran1 anlaml1 derecede fazlayd (% 35,4 vs

15.8, p=0.002).
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Tedavi dykiileri agisindan IAH olan ve olmayan hastalarin karsilastirmasi tablo 14’te
gosterilmistir. SLE-IAH + ‘lerde toksisite nedeniyle hidroksiklorokin kesilme orani olmayan

gruba gore daha fazla idi (% 27.1 vs 15.1, p=0.04)

Azatioprin, siklofosfamid, rituksimab ve metotreksat kullanim sikliklar1 agisindan fark
saptanmadi. Ancak IAH + grupta MMF kullanimi anlamli derecede daha fazla idi (% 62.5 vs
42.8, p=0.01).

Tablo 14. SLE-IAH olan ve olmayan hasta grubunda ila¢ kullanimi

Ozellikler, n (%) SLE-IAH(-) (n=252) | SLE-IAH(+) (n=48) P

AZA 138 (54,3) 27 (56,3) 0,8
MMF 108 (42,9) 30 (62,5) 0,01
cYC 103 (40,9) 27 (56,3) 0,05
HCQ kesilmesi 38 (15,1) 13 (27,1) 0,04
Rituksimab 39 (15,5) 12 (25) 01
Metotreksat 11 (4,4) 2(4,2) 1

AZA: Azatioprin, CYC: Siklofosfamid, HCQ: Hidroksiklorakin, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, MMF:
Mikofenolat mofetil,

V. Biiziisen Akciger Sendromu Tanihh SLE Hasta Grubu

Calismamiza alinan 300 SLE tanili hastada 10 hastaya SLE-BAS tanis1 konuldu. BAS
tanis1 koyarken, hastanin klinik sikayetinin olmas1 ( nefes darligi, eforla artan nefes darligi,
yatinca artan nefes darligi, ploretik gogiis agrisi olmasi), spirometrik incelemede restriktif
patern ( FVC ve FEVI1 azalmis, FEV1 / FVC oram1 korunmus), DLCO testinde azalmis
DLCOc ve azalmigs TAK olmas1 ve akciger goriintiilemesinde (PA akciger grafisi ve / veya
toraks bilgisayarl1 tomografisi) parankimal veya vaskiiler patoloji bulgusu olmaksizin

diyafram yiiksekligi olmasi kriter olarak alindi.

Tan1 konulan 10 hastanin hepsine taniyr kesinlestirmek ve spesifik tan1 metodu
saptamak amaciyla diyafram EMG, Ultrason ve MR c¢alismalar1 yapildi. Hastalarin
spirometri-DLCO test sonuglari ve diyafram EMG, Ultrason ve MR ¢alisma sonuglar1 Tablo

15°te gosterilmistir.
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BAS+ hastalarin tek tek incelemeleri su sekildedir:

BAS tanisit konan 1 ve 2 numarali hastalarin diyafram USG, MR ve EMG test

sonuglar1 tutarliydi ve sag diyafram patolojisini gosterdi.

3 ve 4 numarali hastanin diyafram MR’inda sag diyafram patolojisi mevcuttu;
diyafram USG’si ve EMG’sinde sag diyafram patolojisi olmakla beraber ayirt edici patolojik

deger saptanmamustir.

5 numarali hastanin diyafram MR ve EMG’si ayirt edici derecede sag diyafram

patolojisi saptandi, fakat diyafram USG’si ayirt edici derecede patolojik saptanmamaistir.

6 numarali hastaya klostrofobi sebebiyle MR c¢ekilemedi, diyafram USG’si ve
EMG’sinde sag diyafram patolojisi olmakla beraber ayirt edici patolojik deger

saptanmamigtir.

7 numarali hastanin diyafram MR ve EMG’si ayirt edici derecede sag diyafram

patolojisi saptandi, fakat diyafram USG’sindeki patolojinin hafif oldugu saptanmistir.

8 numaral1 hastanin diyafram MR’inda sag diyafram patolojisi mevcut olup, diyafram
USG’si ve EMG’sinde sag diyafram patolojisi olmakla beraber ayirt edici patolojik deger

saptanmamistir.

9 ve 10 numarali hastalarin diyafram USG, MR ve EMG test sonuglari sol diyafram

patolojisi yoniinde tutarliydi.
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Tablo 15. BAS tanili hastalarin spirometri, DLCO, diyafram EMG, diyafram USG ve MR sonuglari

EMG istirahat LAT
(L)

EMG istirahat AMP
(L)

EMG istirahat LAT
(R)

EMG istirahat AMP
(R)

MR yiikseklik fark:

MR yiiksek taraf

USG diyafram
kalinhgi (R)

USG diyafram
kalinhg (L)

USG derin
inspiryum hareketi

R

USG derin
inspiryum hareketi

L)

TLC (%)

DLCO (%)

FVC (%)

FEV1 (%)

Hasta/Yas/Cinsiyet

6,35

04

0,2

4,92

4,70 3,72 4,82 1,23

45 61

56

47

1/44/K

0,3 6,4 05 5,75

6,19

4,74 1,98 3,00 1,04

50 71

73

65

2/57/IK

0,6 71 0,8 6,85

2,87

2,59 2,26 2,48 1,84

44 65

59

59

3/39/K

5,6

0,7

0,5

2,64

3,01 2,24 2,84 1,80

62 65 66

63

4/38/E

0,6 6,7 1,2 6,05

1,67

3,06 2,77 2,55 2,19

79 53 78

67

5/23/K

0,6

04

1,59 1,31

2,17

3,06

55 64

70

62

6/60/K

0,3

6,15

0,1

2,45

4,67 2,09 1,79

54 5,73

47

72

71

7/58/K

4,35
52
6,15

1,2
0,5
0,5

4,75

0,8
0,9

1,73
0,95
0,78

1,97
2,08
1,63

3,18
1,62
1,44

2,83
4,62
2,49

4,17
2,12
1,59

63
62

65
62

55
62

53
70
39

8/37/K
9/66/K

58

0,7

45 45

37

10/28/K
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anlaml1 bir fark saptanmamis olup analiz tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. SLE-BAS hasta grubunun demografik 6zellikleri

Ozellikler BAS(-) BAS(+) P
(n=290) (n=10)

Cinsiyet, kadin n (%) 256 (88,3) 9 (90) 1

Yas ort+SS (min-maks) 43+124 45+ 14,5 0,7
(19-76) (23 - 66)

Tam yasi ort+SS (min-maks) 32+12,2 31+13,1 0,9
(7 -69) (14 - 55)

Hastalik siiresi y1l, ort=SS (min- 12,4 + 8,3 14+ 6,4 0,3

maks) (1-39) 6 - 28)

Takip siiresi yil, ort£SS (min-maks) 11,5+8 13,5+£5,9 0,2
(1-39) (5-25)

BAS: Biiziisen akciger sendromu, Maks: Maksimum, min: Minimum, ort: Ortalama, SS:Standart sapma

SLE-BAS+ ve BAS- hastalarin klinik ve laboratuvar o&zelliklerini yansitan

karsilagtirma tablo 17°de goriilmektedir.

SLE-BAS + hastalarin % 70’inde (n=7), SLE-BAS - grubun % 25,9’unda (n=75)
serozit saptandi (p=0,005). Serozit alt grup incelemesinde SLE-BAS + hastalardaki plorit ve
perikardit oranlart SLE-BAS- gruba gore anlamli derecede fazlaydi (sirasiyla % 60 vs 16.6,
p=0.003; %50 vs 16.6, p=0.01).

Laboratuvar parametrelerden l6kopeni, immiinolojik parametrelerdense anti-Ro ve
anti-La antikorlar1 SLE-BAS+ grupta anlamli derecede fazlaydi (sirasiyla %80 vs 38.6,
p=0.01; %80 vs 29.7, p=0.02; %30 vs 7.9, p=0.04)
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Tablo 17. SLE-BAS+ ve BAS- hasta grubunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Ozellikler n (%) BAS(-) BAS(+) P
(n=290) (n=10)

Fotosensitivite 190 (65,5) 6 (60) 0,7
Alopesi 135 (46,6) 4 (40) 0,7
Malar ras 157 (54,1) 5 (50) 1
Diskoid ras 23 (7,9) 0 (0) 1
Oral iilser 32 (11) 0 (0) 0,6
Artrit 217 (74,8) 10 (100) 0,1
Serdzit(total) 75 (25,9) 7 (70) 0,005
Perikardit 48 (16,6) 5 (50) 0,01
Plorit 48 (16,6) 6 (60) 0,003
Renal tutulum 123 (42,4) 5 (50) 0,7
Lokopeni 112 (38,6) 8 (80) 0,01
Lenfopeni 177 (61) 8 (80) 0,3
Trombositopeni 85 (29,3) 1(10) 0,2
OIHA 76 (26,2) 2 (20) 1
Norolojik tutulum 21 (7,2) 0 (0) 1
Anti-dsDNA 233 (80,3) 9 (90) 0,6
Anti-Sm 75 (25,9) 4 (40) 0,2
AKL IgG 48 (16,6) 2 (20) 0,6
AKL IgM 48 (16,6) 1(10) 1
Lupus antikoagiilani 65 (22,4) 3 (30) 0,7
Raynaud fenomeni 109 (37,6) 4 (40) 1
APS 62 (21,4) 3(30) 0,4
Livedo retikiilaris 51 (17,6) 2 (20) 0,6
Miyozit 15 (5,2) 0 (0) 1
Vaskiilit 40 (13,8) 3(30) 0,1
Anti-RNP 61 (21) 3(30) 0,4
Anti-Ro 86 (29,7) 8 (80) 0,02
Anti-La 23 (7,9) 3 (30) 0,04
Anti-Scl-70 9(3,1) 0 (0) 1
RF 19 (6,6) 1 (10) 0,4

AKL: Antikardiyolipin antikor, Anti-Sm: Anti-Smith, APS: Antifosfolipid sendromu, BAS:

sendromu, OTHA: Otoimmiin hemolitik anemi, RF: Romatoid faktor

Biiziisen akciger
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SLE-BAS+ hastalarin hasar skoru 3,1 + 1,1, SLS- hastalarin ise 1,1 + 1,5 idi
(p<0,001). Hasar parametrelerinin gruplar arasinda karsilagtirmasi tablo 18’de goriilmektedir.
BAS’li hasta grubunda avaskiiler nekroz BAS olmayan gruba gore anlamli derecede fazlaydi

(%30 vs 6.9, p=0.03). Diger hasar alanlarinda saptanan siklik iki grup arasinda benzerdi.

Tablo 18. SLE-BAS + ve SLE-BAS- hastalarda SLICC-ACR hasar parametrelerinin

karsilastirmasi.

Ozellikler, n(%0) BAS(-) BAS(+) P
(n=290) (n=10)

Okiiler 23 (7,9) 1 (10) 0,5
Noropsikiyatrik tutulum 37 (12,8) 0 (0) 0,6
Renal 17 (5,9) 0 (0) 1
Pulmoner hipertansiyon 18 (6) 0 (0) 1
Pulmoner Fibroz 45 (15,5) 3 (30) 0,08
Pulmoner infarkt 1(0,3) 0 (0) 1
Kardiyovaskiiler 66 (22,8) 4 (40) 0,2
Periferik vaskiiler 17 (5,9) 0 (0) 1
Gastrointestinal 0 (0) 0 (0)
Iskelet-kas 32 (11) 4 (40) 0,02
Eroziv artrit 2 (0,7) 1 (10) 0,09
Kas atrofisi ve giigsiizliik 93,1 2 (20) 0,04
Avaskiiler nekroz 20 (6,9) 3(30) 0,03
Deri 10 (3,4) 0 (0) 1
Prematiir gonadal yetmezlik | 7 (2,4) 0 (0) 1
Diabetes mellitus 15 (5,2) 2 (20) 0,1
Malignite 8(2,8) 1 (10) 0,2

BAS: Biiziisen akciger sendromu

Sigara kullanim1 acisindan BAS olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (% 40 vs 18.3, p=0.1).

Hastalarin aldiklar1 tedaviler incelendiginde, SLE-BAS olan ve olmayan gruplar

arasinda hidroksiklorokin ve azatiyoprin kullanimi agisindan fark saptanmadi.
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Mikofenolat mofetil (MMF), siklofosfamid, rituksimab tedavileri ise BAS+ hasta
grubunda anlamli derecede fazla kullanilmist1 (tablo 19).

Tablo 19. Kiimiilatif ilag kullaniminin BAS olan ve olmayan hastalarda karsilastirmasi

Ozellikler, n(%0) BAS(-) BAS(+) 5
(n=290) (n=10)

AZA 159 (54,8) 6 (60) 1

MMF 130 (44,8) 8 (80) 0,04

CYC 121 (41,7) 9 (90) 0,003

HCQ kesilmesi 50 (17,2) 1(10) 1

Rituksimab 46 (15,9) 5 (50) 0,01

AZA: Azatioprin, BAS: Biiziisen akciger sendromu, CYC: Siklofosfamid, HCQ: Hidroksiklorakin, MMF:
Mikofenolat mofetil,
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BOLUM VI

TARTISMA VE SONUCLAR

SLE multisistemik tutulum yapan, remisyon ve alevienmelerle seyreden kronik
otoimmiin bir hastaliktir [1]. SLE’de pulmoner tutulum oranmi farkli serilerde degiskenlik
gostermekle birlikte % 50’lere kadar bildirilmistir [15]. Pulmoner tutulum; hastalik
prezentasyonu sirasinda plorit, diffiiz alveolar hemoraji, pulmoner emboli gibi giiriltiilii
klinik semptom veren tutulumlarin yami sira, sessiz, nonspesifik veya ilerleyen donemde
semptom veren tutulumlar olan interstisyel akciger hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve

biiziisen akciger sendromu gibi tutumlar seklinde de ortaya gikabilmektedir [15].

Bu sessiz ve ilerleyen donemde ortaya ¢ikan pulmoner tutulumlarin, gézden kagtigi,
ancak bariz semptom verdiginde klinisyen tarafindan tetkik edildigi ve taniya ulasildig:
bilinmektedir [15]. Bizim ¢alismamizda da 6zellikle interstisyel akciger hastaligi ve biiziisen

akciger sendromunun sikliginin bilinenden daha fazla oldugu saptanmastir.

Calismamizda 2019 Ocak - 2020 Ocak arasinda SLE polikliniginde muayene olan 300
SLE hastas1 spirometri-DLCO testi, PA AC grafisi ve ekokardiyografi sonuglari ile
degerlendirildi. IAH diisiiniilen hastalarda toraks HRCT; BAS diisiiniilen hastalarda diyafram
USG, diyafram EMG ve diyafram MR incelemeleri yapildi ve sonuglar romatoloji, gégiis
hastaliklari, noroloji ve radyoloji uzmanlarmmn katildigi toplantilarda degerlendirildi. IAH
tanis1 48 (% 16) hastaya ve BAS tanist 10 (% 3) hastaya konuldu. Caligma Oncesinde
hastalarin % 4’iinde IAH’nin bilindigi ve sadece 1 hastada BAS tanmisinin konulmus oldugu

saptandi.

IAH’I1 hastalarin hastalik siirelerinin uzun, IAH saptandigindaki ortalama tan1 yasmnin
daha ileri oldugu belirlendi. IAH 1 klinik ve laboratuvar parametrelerden artrit, serozit-
ozellikle de plorit-, raynaud, miyozit ve anti-Scl 70 pozitifligi ile; hasar parametrelerinden
noropsikiyatrik hasar, avaskiiler nekroz, diyabet ve malignite ile iligkili oldugu belirlendi. Bu
hastalarda MMF kullaniminin anlamli derecede fazla oldugu, diger taraftan toksisite
nedeniyle HCQ kesilme oraninin da anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. IAH’l
hastalarin sigara igme orani yliksek bulundu. BAS’I1 hastalarda demografik veriler agidan
onemli bir farklilik saptanmazken, bu hastalarda serozit, I16kopeni, anti-Ro ve La pozitifligi;
hasar parametrelerinden de avaskiiler nekroz sikliginin daha yiiksek oldugu belirlendi. BAS

hastalarinda MMF, CyC ve rituksimab kullanim orani da anlamli derecede fazlayd:. Ilging
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olarak hidroksiklorokin kesilme oram1 IAH olanlarda anlamli derecede daha fazlaydi. Hem

IAH hem de BAS’l1 hastalarin ortalama hasar skorlar1 ilgili tutulumlar1 olmayanlara gore

anlamli derecede yiiksekti.

SLE hastalarinda pulmoner tutulumla ilgili yapilmis ve literatiire gegmis ¢alismalarin

en Onemlileri Tablo 20°de 6zetlenmistir.

Tablo 20. SLE pulmoner tutulum literatiir incelemesi

Yazar, yil Dergi Hasta sayis1 Degerlendirme Amac veya Bulgu
yontemleri
Narvaez ve ark, Arthritis Research | Retrospektif Dosya tarama Pléropulmoner
2018 and Therapy 3215 hasta tutuluma bakilmis
Omer ve ark, 2015 Respirology Retrospektif HRCT Pulmoner tutuluma
184 hasta bakilmig
Allen ve ark, 2012 Lupus 110 hasta Spirometri, PA AC, | BAS sikligim ve
6 DKYT ve HRCT iligkili durumlar1
belirlemek
Borrell ve ark, 2016 | Medicine Retrospektif 9 hasta | Spirometri, HRCT, | BAS tanili hastada
80 hasta literatiir Diyafram EMG, klinik 6zellikleri,
tarama arastirma

Diyafram USG

bulgularini, yonetim
yaklagimlarini analiz
etmek

Duron ve ark, 2016 | Autoimmunity Retrospektif 15 Spirometri, PA AC, | BAS tanili hastada
Reviews hasta HRCT klinik 6zellikleri,
155 hasta literatiir Diyafram EMG aragtirma o
tarama . bulgularini, yonetim
Diyafram USG yaklagimlarini analiz
etmek
Haye Salinas ve ark, | Lupus Retrospektif 1480 Dosya tarama SLE pulmoner
2017 hasta tutulumun
ozelliklerini ortaya
koymak
Nakano ve ark, 2002 | Respirology Retrospektif 110 Spirometri, PA AC SLE hastalarinda
hasta ve HRCT spirometri ve DLCO
ozelliklerini, klinik
ozellikler ve
immiinolojik
bulgularla olan
iligkisini incelemek
Enomoto ve ark, Scientific Reports Retrospektif 55 HRCT SLE-IAH’ta HRCT
2019 hasta ozelliklerini ortaya

koymak

BAS: Biiziisen akciger sendromu, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon testi, EMG: Elektromiyografi, IAH:

Interstisyel akciger hastaligi, HRCT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi, USG: Ultrasonografi, SLE:

Sistemik lupus eritematozus
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Narvaez ve ark. 2018’de yaymladiklar1 Ispanya ¢cok merkezli RELESSER kohortunda
[74], ploropulmoner tutulumun bizim ¢alismamiza benzer sekilde uzun hastalik siiresi, ileri
hasta yasi, Raynaud fenomeni varligi, noropsikiyatrik tutulum ile iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak pulmoner tutulumla antifosfolipid
antikorlar, ciddi nefrit, iskemik olmayan kalp hastaligi, vaskiilit, hematolojik tutulum, Anti-
RNP varlig1 ile de anlamh iliski saptamiglardir. Yiiksek SLEDAI puaniyla pléropulmoner

tutulumun pozitif korelasyon gosterdigini belirlemislerdir.

Calismamizda miyozit ve / veya anti-Scl-70 antikor pozitifligi saptanan IAH’I
hastalarin timii SLICC ve ACR SLE Kklasifikasyon kriterlerini dolduran hastalardir. Ancak
miyozit ve / veya sistemik skleroz ile overlap gosterebilecek bu hasta grubunda semptom
olmasa da akciger tutulumu acisindan tetkik esiginin diisiik tutulmasi geregi anlasilmaktadir.

Bu hastalarm hicbiri ¢calisma dncesinde IAH1 bilinen hastalar degildir.

Omer ve ark. 2015’te yayinladiklar1 c¢alismada [75] 184 hastanin HRCT’sini
retrospektif incelenmis ve bizim c¢alisgmamizla benzer sekilde ploroperikardiyal efiizyon ve

ozellikle plevral efiizyon ile IAH arasinda anlaml birliktelik saptamuslardir.

Haye Salinas ve ark. 2017°de yayinladiklart GLADEL kohortunda [76] retrospektif
1480 SLE hastasinin 421'inde (% 28.4) en az bir ploéropulmoner tutulum goriilmiis ve
pléropulmoner tutulumun uzun hastalik siiresiyle iliskili oldugunu saptamuslardir. Iskemik
olmayan kalp hastaligi, okiiler ve bobrek belirtileri, anti-La pozitifligi, pléropulmoner
belirtiler ile anlamli birliktelik sergilerken kutandz belirtilerin negatif iliski gosterdigi

belirlenmistir.

Nakano ve ark. 2002’de yayinladiklar1 calismada [77] retrospektif 110 hastanin
spirometri, PA AC ve HRCT sonuglar1 incelenmis, 52 hastada (% 47) DLCO azalmis ve 9
hastada (% 8) spirometride restriktif patern saptanmistir. Pulmoner fibrozis prevalansi % 13
olarak saptanmis ve bizim ¢alismamizla benzer sekilde Raynaud fenomeni varlig: ile iliskili

oldugu gozlemlenmistir.

Raynaud fenomeninin {AH’daki artmis anlamli sikligi IAH varligi agisindan bir
uyarict olabilir. Bu hastalarda sistemik skleroz ile overlap olasiligi da dikkate alinmalidir.
Basit solunum fonksiyon testlerinin yani sira bu testlerin yanlis negatif olma ihtimalleri de
g6z oniinde bulundurulmali, IAH agisindan prediktif olabilecek kapilleroskopinin ve siipheli

durumlarda toraks HRCT nin erken tan1 agisindan yardimci olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Enomoto ve ark. 2019°da yaymnladiklar1 calismada [78] retrospektif SLE-IAH tamili 55
hasta incelenmis ve sigara i¢imi anlamli saptanmustir. SLE-IAH ile iliskili saptanan diger

parametreler trombositopeni ve yiiksek anti-ds DNA titresidir [78].

Calismamizda IAH olan hastalarin tiimiinde hastalik hasari mevcuttur. Bunun en
onemli nedeni akciger fibrozunun SLE hastalik tutulumu degil, hasar parametreleri i¢inde yer
almasindandir. Bu hastalardaki ortalama hasar skoru da anlamli derecede fazla ¢ikmuistir.
Akciger disindaki hasar parametreleri tek tek incelendiginde steroid iligkili olabilecek diyabet
ve avaskiiler nekroz gibi bulgularin daha sik oldugu goriilmektedir. Bu da ¢alismamizin bir
kisithiligr olan IAH tanis1 anindaki hastalik aktivite bilgisinin eksikligini, yiiksek steroid
ihtiyac1 olan yiiksek hastalik aktiviteli bir hasta olma ihtimalini destekledigi i¢in, kismen de
olsa karsilayabilecek bir bulgu olabilir. Malignite sikliginin artmis olmasi immiinsupresif
kullanimini akla getirmekle beraber genel toplum sikligi ile karsilastirilmadigr i¢in saglikli bir

cikarim yapmak olas1 degildir.

Immiinsupresif kullanimi agisindan yapilan analizlerde {AH tanili hasta grubunda
MMF kullaniminin anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmustir. {AH hastalarimizin
onemli bir kisminda calismamiz sirasinda belirlendiginden MMF kullanimi baslangicinda
IAH varhgim bilmek miimkiin degildir. Bu nedenle ilag ile IAH arasinda nedensellik bag
kurmak olas1 degildir. Mikofenolat mofetil kullanimi gerektiren multisistemik tutulum iginde
IAH tutulumunun olmasi ve baslanan ila¢ kullaniminin akcigerde interstisyel tutulumu
hafifletip IAH semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasini engellemis / geciktirmis olmasi bir
olasiliktir. IAH saptanan olgularda cesitli toksisite / yan etkiler nedeniyle hidroksiklorokin
kesilmesinin anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir. Hidroksiklorokin SLE tedavisinde
ilk ruhsat alan, hastalik aktivitesini kontrol altina alan 6nemli bir immiinmodiilatuar ilagtir.
[lacin hasar1 ve mortaliteyi azalttig1 gdsterilmistir. Sonucumuz hidroksiklorokin kullaniminin
IAH gelisimini engelleyebilecegini seklinde de yorumlanabilir. Ilacin kesilmesi konusunda

esik yiiksek tutulmali, toksisite kesin olmadik¢a devami tesvik edilmelidir [79, 80].

Allen ve arkadaslarinin 2012°de yayinladiklar1 ¢alismada [81] 110 hastaya spirometri,
PA AC grafi, 6 dakika yiiriime testi ve toraks HRCT tetkikleri yapilmis, 110 hastanin 11’inde
(% 10) BAS tanisi konulmustur. Bu ¢alismada BAS tanisi agiklanamayan dispne, azalmis
akciger hacimleri ve interstisyel, alveoler veya vaskiiler akciger hastaliginin yoklugunda
diyafram yiikselmesi olan veya olmayan restriktif akciger fizyolojisi kabul edilmistir. Bizim

calisgmamizda bu kriterlere ek olarak taniy1 kesinlestirmek amaciyla diyafram EMG, USG ve
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MR tetkikleri kullanilmis ve tani bu yontemler ile kesinlestirilmistir. Yine ayni ¢alismada

plorit, anti-ds DNA ve anti-RNP antikor pozitifligi BAS ile anlamli iligkili saptanmustir.

BAS’11 hasta grubunun mikofenolat mofetil, siklofosfamid ve rituksimab kullaniminin
anlamli derecede fazla oldugu saptanmis, bu da BAS’in hastalik aktivitesi yiiksek olan
hastalarda klinigin bir parcast olabilecegi, Ozellikle tetkik edilmedigi i¢in BAS’in

taninamadig1 olasiligin1 akla getirmistir.

Borrell ve ark. 2016°da yayinladiklar1 ¢alismada [82] retrospektif Ispanya merkezli 3
merkezde 1980-2015 arasinda BAS tanili 9 (35 yilda 9/829 hasta %1,1) hastada Klinik
ozellikleri, arastirma bulgularini, yonetim yaklasimlarini ve sonuglarini analiz etmis ve daha
once literatiirde bildirilen 80 vakay1 da incelemislerdir. Literatiirdeki en genis BAS tanili
hasta grubunu igeren bu ¢aligsmada artritin, ploritin, antids-DNA ve anti-Ro pozitifliginin BAS

ile iliski sergiledigi belirlenmistir.

Calismalardaki hastalarin ¢ogunda, tani koymak i¢in hem akciger grafisi hem de
toraks HRCT kullanilmis olup [81 — 86], en sik goriilen akciger grafisi bulgusu olan tek veya

cift tarafli diyaframda yiikselmesi bizim ¢alismamizda da benzer sekildedir.

Diyafram hareketinin M-mod ultrasonografisi 13/80 hastada yapilmis ve % 46'sinda
(6/13) azalmis hareket tespit edilmistir. Bizim calismamizda tami konan 10 hastaya da
yapilmis ve 5 hastada (% 50 hasta) diyafram USG anlamli derecede azalmis diyafram hareketi
ve / veya azalmig diyafram kalinligi saptamistir [82, 87, 88, 89].

Dinamik kontrastl akciger manyetik rezonans goriintiileme (MRG) literatiirde sadece
1 vakada kullanilmistir [82, 90]. Bizim ¢alismamizda 10 hastanin tiimiine MRG yapilmisg
olup, tiim hastalarda anlamli fark saptanmis ve boylece tanisal duyarliligi en yiiksek yontem

olabilecegi ortaya ¢ikmustir.

Frenik sinir iletim ¢alismalar1 17 hastada yapilmig, 13 hastada (% 76) normal sonug
gostermis, 4 hastada azalmis yanit saptanmistir [82, 91, 92, 93, 94]. Bizim ¢alismamizda tani
konan 10 hastaya diyafram EMG’si yapilmis olup, 6 hastada (% 60 hasta) patolojik seviyede

azalmis yanit saptanmigtir.

Calismamizda BAS tanisi konan 10 hastaya diyafram USG, MR ve EMG incelemeleri
yapilmis, en duyarlh test yontemi olarak diyafram MR saptanmistir. Ancak maliyet ve teknik
imkanlarin olmadigir durumda diyafram USG ve EMG’nin birbirine yakin duyarlilikta oldugu

ve tecriibeli klinisyenlerce yapildiginda vakalarin yakalanmasinda etkinliklerinin yiiksek
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oldugu belirlenmistir. Kuvvetli klinik stiphe varlifinda bir tetkikin patolojik digerinin normal
cikabilmesi olasiligr nedeniyle iki tetkikin birbirini tamamlayici nitelikte oldugu ve ideal

olaninin iki tetkikin bir arada yapilmasi oldugu sonucuna varilmaistir.

Borrell ve ark. 2016°da yayinladiklar1 ¢alismada [82] BAS’l1 hastalarda DLCO, TAK
degerleri azalmis bulunmustur. Bizim hastalarimizda da FEV1, FVC, DLCO ve TAK %’si
saptanmis olup, BAS tanis1 olmayan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Bu sonuglar BAS tanisi diisiiniilen tiim hastalarda azalmis spirometri-DLCO test

sonuclarinin tani kriteri olarak kullanilmasini da kanitlar niteliktedir.

Calismamizin en 6nemli kisithiligi IAH ilk ortaya ¢ikisnin saptanabilecedi bir
insepsiyon kohortu olmayisidir. Hastalarin 6nemli bir kismi tetkik sirasinda SLEDAI<4
oldugundan hastalik aktivitesi ile iliski kurmak zor olmakla beraber ilgili akciger tutulumunun
ortaya c¢ikisi sirasindaki hastalik aktivitesini bilmedigimizden kesin bir yargi olusturmak da
miimkiin degildir. Ideal yaklasimin IAH ve BAS gibi giiriiltiilii seyretmeyen tutulumlarin
atlanabilecekleri bilgisiyle aktif hastalik durumunda 6zellikle aranmalarini, hastalik sakinken
de hastalarin rutin kontrolleri sirasinda basit spirometri - DLCO testleri ve PA AC grafisi ile

ileri tetkik gerekliligi konusunda karar verilmesi uygun goziikmektedir.

Spirometri - DLCO ve PA AC grafisi SLE pulmoner tutulum tanisin1 yonlendirme
konusunda basit, ucuz ve degerli tetkikler olup 6zellikle tanisal zorluk nedeniyle BAS siiphesi
durumunda ¢ekilecek diyafragma MR, USG ve EMG tecriibeli hekim tarafindan yapildiginda
birbirini destekleyen giivenilir tetkikler olarak goriinmektedir. Hidroksiklorokin tiim SLE’li
hastalarin tedavisinde basit, kolay ulasilabilen immiinmodiilatuar bir tedavi olup hasar ve
mortaliteyi azalttig: bilgilerine ek olarak IAH gelisimini engelleme konusunda olumlu katki

saglayabilecegi anlagiimaktadir.

SLE’de bu tip sessiz seyir gosterebilen pulmoner tutulum paternlerinin gercek insidans
ve prevalanslart ideal olarak olusturulacak insepsiyon kohortlarinda periyodik taramalarin

yapilmasi ile miimkiin olacaktir.
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EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Sistemik Lupus Eritematozus birden fazla sistemi etkileyen sebebi kesin olarak ortaya
konmamis bir romatolojik hastaliktir. Deri, eklem, akciger, sindirim sistemi ve Kalp gibi diger
organlar da siklikla etkilenir. Solunum sistemi tutulumu da hastalifin kotiilesmesi ve
yasamsal riskler ortaya ¢ikarmasi agisindan son derece dnemlidir. Solunum sistemi tutulumu,
diger organ tutulumlarina gore net olarak bilinmemektedir ve bu da tanida gecikmeye neden
olmakta, erken tedavi imkanini kisitlamaktadir. Solunum sistemi tutulumunun oraninin ve
tutulum sekillerinin bilinmesi, erken taniya olanak saglamasi ve yeni tedavi prensipleri
gelistirmek i¢in klinik caligmalarin tasarlanmasi agisindan 6nemlidir. Biz bu ¢alismada
lupuslu hastalarda solunum sistemi tutulumunun ve tutulum sekillerinin ortaya konmasini
planlamaktay1z. Tasarladigimiz bu ¢alismaya katilmanizi 6nermekteyiz. Yapilmasi planlanan

testler sizin rutin takibiniz boyunca yapilmasi gerekli olan testlerdir.

Bu calisma sirasinda, fizik muayeneniz yapilacak, ardindan rutin yapilmasi geren
spirometri-DLCO (solunum fonksiyon testi) testiniz yapilmadi ise, yapilmasi igin istek
yapilacaktir. Bu ¢alisma i¢in yapilan spirometri-DLCO testinin sonuglart hemen alinacaktir.
Boylece bu calisma hastaligimizin takibinde gecikmeye neden olmayacaktir. Spirometri-
DLCO test sonuglarimiz degerlendirildikten sonra hastaliginiz ile ilgili akciger tutulumu varsa
tedavi ve takip sekliniz diizenlenecektir. Yapilacak bilimsel ¢alisma, cok sayida hastada

yiiriitiilecektir. Isminiz kesinlikle sakli tutulacaktir.

Bu calismadan toplu bir sonu¢ c¢ikacaktir. Bu nedenle kisa donemde c¢alisma
sonuglarindan sizin ve/veya ailenizin diger bireylerinin yararlanmasi s6z konusu olmayabilir.
Fakat yapmis oldugunuz solunum fonksiyon testi ve bu ¢alismada yer almaniz, uzun
doénemde, Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalarda solunum sistemi tutulumunun tam olarak
anlagilmasini, erken tani ve yeni tedavi yontemlerini ortaya koyacak ¢aligmalarin yapilmasin

saglayabilir.

Bu calismanin sonuglarindan herhangi bir ticari kazang beklememeyi taahhiit

ediyorsunuz. Bu caligmaya katilmak i¢in herhangi bir {icret 6demeniz de gerekmemektedir.

Bu caligma bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurumuna bir gider yiiklemeyecektir.

Calisma sirasinda, herhangi bir ilag kullanilmayacagi, damar ya da viicut igine herhangi bir
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girisimde bulunulmayacagindan, ¢alismaya katilmanin size getirecegi bir yan etki s6z konusu
degildir.
Bu calismaya katilip katilmamakta oOzgiirsiiniiz. Bu c¢alismaya katilmayr kabul

etmeseniz de merkezimizde yliriitiilen tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir.

Yiiriimekte olan bu c¢alismanin sonuglart hakkinda Dr. Naci Senkal dan bilgi
alabilirsiniz. Herhangi bir sorun ya da soru oldugu takdirde bu doktora 0 212 414 20 00 no Iu

telefondan ulasabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda
genetik/biyolojik incelemeler yapilmak tiizere kendi rizamla hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin kan vermeyi ve ¢alismaya katilmay1 kabul ediyorum.

GOnitlliiniin

Adi-soyadi imzas1

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasisinin

Adi-soyadi Imzas1
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Adi-soyadi Dr. Naci Senkal [mzas1
Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin
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