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1.0ZET

Amag: Sistemik Lupus Eritematozus’un ndropsikiyatrik tutulumu (NPSLE) hastaligin
morbiditesini arttiran énemli bir tutulum seklidir. NPSLE ile Lupus’un laboratuvar bulgular iligkisi
heniiz tam olarak agiklanamamistir. Bu ¢aligmanin amaci NPSLE ile niikleer oto antikorlar, antifosfolipit
antikorlar1  (aPL), kompleman diizeyleri arasindaki iliskinin Tirkiye popiilasyonunda

degerlendirilmesidir.

Yontem: Calisma 01.01.2010-01.12.2024 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanelerinde degerlendirilmis olan Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinin dahil edildigi
retrospektif bir caligmadir. 2010-2024 yillar1 arasinda 18 yag ve tizerinde olan 433 hasta degerlendirilmis
293 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin AUTF laboratuvarlarinda Immunblot yontemi ile
degerlendirilen antiniikleer oto antikorlar, ELISA ve fonksiyonel koagiilasyon testi ile incelenen aPL
antikorlar, nefelometri ile degerlendirilen kompleman komponentleri C3 ve C4 verileri toplanmustir.

Veriler Ki-kare testi ve Lojistik Regresyon ile degerlendirilmistir.

Bulgular: NPLSE tutulumu olan hastalarda, Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu olan hastalarda,
ndbet, kognitif bozuklugu olan hastalarda anti-ribozomal P antikoru pozitifligi anlaml diizeyde yiiksekti
(p<0.001). SSS tutulumlu hastalarda anti-Ro/SSA, anti-Ul RNP antikorlar1 ve Lupus antikoagiilani
pozitifligi anlamh diizeyde yiiksekti (p<0.05). Periferik sinir sistemi tutulumu olan hastalarla anti-
histon, anti-U1 RNP antikorlar1 pozitifligi anlamli iligki gdsterdi (p<0.05). Serebrovaskiiler olay (SVO)
geciren hastalarda anti-Ro/SSA ve LA pozitifligi anlamliydi (p<0.05). Hastalarin gériintiileme bulgulari
degerlendirildiginde Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG) T2 sekansta hiperintens non spesifik
lezyonlar1 olan hastalarda anti-ribozomal P, anti Ro/SSA antikorlarinin pozitifligi anlaml diizeyde
yiiksekti (p<0.05). MRG’de belirtilen lezyonlar en sik ndbet, kognitif bozukluk, SVO gibi diffiiz
tutulumlarda goriildii (p<0.05).

Sonu¢: NPSLE tutulumu olan hastalar ve NPSLE alt tiplerinde oto antikor profili ve diger
laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi tanida, tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinde dnemli

ipuglar1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Noropsikiyatrik Lupus Eritematozus (NPSLE), Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE), Antifosfolipit Antikorlar1 (aPL), Anti-ribozomal P, Anti-Ro/SSA, Anti-U1 RNP



2. ABSTRACT

Objective: Neuropsychiatric involvement of Systemic Lupus Erythematosus (NPSLE) is a major
determinant of disease-related morbidity. The relationship between NPSLE and laboratory parameters
of lupus remains an active area of investigation. This study aimed to evaluate the association between
NPSLE and nuclear autoantibodies, antiphospholipid (aPL) antibodies, and complement levels in a

Turkish patient population.

Methods: This retrospective study included patients diagnosed with Systemic Lupus
Erythematosus who were evaluated at Ankara University Faculty of Medicine Hospitals between
January 1, 2010, and December 1, 2024. Among 433 patients aged >18 years, 293 met the inclusion
criteria. Data on nuclear autoantibodies (assessed by immunoblot), aPL antibodies (analyzed using
ELISA and functional coagulation assays), and complement components C3 and C4 (measured by
nephelometry) were collected. Statistical analysis was performed using the chi-square test and logistic

regression.

Results: Among patients with NPSLE, particularly those with central nervous system (CNS)
involvement, seizures, or cognitive dysfunction, anti-Ribosomal P antibody positivity was significantly
higher (p<0.001). CNS involvement was also associated with increased anti-Ro/SSA, anti-Ul RNP
antibody, and lupus anticoagulant positivity (p<0.05). In patients with peripheral nervous system
involvement, anti-histone and anti-Ul RNP antibody positivity were significantly more frequent
(p<0.05). Patients with cerebrovascular events demonstrated significantly higher rates of anti-Ro/SSA
and Lupus anticoagulant positivity (p<0.05). On Magnetic Resonance Imaging (MRI), the presence of
nonspecific T2-hyperintense lesions was significantly associated with anti-ribosomal P and anti-Ro/SSA
antibody positivity (p<0.05). These lesions were most frequently observed in diffuse manifestations such

as seizures, cognitive dysfunction, and cerebrovascular events (p<0.05).

Conclusion: The evaluation of autoantibody profiles and other laboratory parameters in patients
with NPSLE and its subtypes may provide valuable insights for diagnosis and guide therapeutic

decision-making.

Keywords: Neuropsychiatric Lupus Erythematosus (NPSLE), Systemic Lupus Erythematosus
(SLE), Antiphospholipid Antibodies (aPL), Anti-ribosomal P, Anti-Ro/SSA, Anti-Ul RNP



3. GIRIS VE AMAC

Sistemik Lupus Eritematozus Noropsikiyatrik tutulumu diger etyolojik nedenlerden ayriti
zor bir SLE tutulumudur. NPSLE hastalarinda hala tan1 koydurucu oto antikor ve laboratuvar
bulgular ile ilgili bilgiler kisithdir. Tani koymay1 kolaylastiracak biyobelirtegler hala

aragtirilmaktadir.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) niikleer antijenlere karsi oto antikorlarin
patogenezinde temel rol oynadigi multi sistemik bir bag doku hastaligidir. Santral sinir sistemi
ve periferik sinir sistemi tutulumlart SLE’nin néropsikiyatrik tutulumlari (NPSLE) olarak
tanimlanir. Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) arastirma komitesi, Noropsikiyatrik (NP)
olaylar1 karakterize etmek i¢in kullanilabilecek 19 NP sendrom i¢in standart bir terminoloji ve
vaka tanimi seti hazirlamistir[1]. Bu NP sendromlarinin her biri i¢in, SLE disindaki potansiyel
etyolojilerin diglanmast amaciyla diglama kriterleri ve noropsikiyatrik tutulumu diisiindiiren
iliskili faktdrler ACR tarafindan belirlenmistir[1]. italyan Romatoloji Dernegi tarafindan, 2009
yilinda bir arastirma baglatilmis ve 2014’te NPSLE tutulumu olan hastalarinin yiiksek
dogrulukta tespit edilebilmesi i¢in bir algoritma gelistirilmistir[2][3]. NP olaylarin SLE
baslangicina gore ortaya ¢ikma zamani, Ainiala ve ark. tarafindan tanimlanan minér veya
spesifik olmayan NP olaylarin varligi, ACR tanimlamasina gore SLE ile iligkili olmayan veya
destekleyici faktorler degerlendirilerek 0-10 arasinda bir puanlama sistemi gelistirilmistir[3].

Bu puanlama sisteminde daha yiiksek puanlarin NPSLE olasiligini arttirdig1 gosterilmistir [3].

Hanly et al. tarafinca 2011 yilinda yapilan ¢aligmalarda anti-ribozomal P pozitifligi psikoz
icin prediktor olarak tanimlanmistir [4]. Bir baska ¢aligmada anti-ribozomal P antikorlarinin
santral ve periferik sinir sistemi tutulumlarinda, 6zellikle aseptik menenjitli hastalarda, yiiksek
oranda pozitif oldugu saptanmistir[5]. Anti N-Metil-D-Aspartat reseptor antikorlar1 (anti-
NMDAR) santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan hastalarda diger SLE hastalarina kiyasla
anlamli olarak fazla oldugu gosterilmistir[5]. Ayni ¢aligmada santral sinir sistemi tutulumundan
alt1 ay sonra anti-NMDAR ve anti-beta 2 glikoprotein 1 (ap2GPI) diizeylerinde anlamli bir
diisiis saptanmus; periferik sinir sistemi (PSS) tutulumu olan hastalarda ise belirgin degisiklik
saptanmamustir[5]. Choi et al. tarafinca 2020 yilinda yapilmis bir baska ¢alismada anti-
ribozomal P pozitifliginin aseptik menenjit ve Lupus psikozunda anlamli derecede yiiksek

oldugu gosterilmistir[6]. Magalha es et. Al. tarafinca 2007°de yapilan serum lenfositotoksik



antikorlar1, ap2GPI ve anti-ribozomal P antikorlarini degerlendiren calismada NPSLE tutulumu

olan hastalar ile olmayanlar arasinda anlamli olarak farklilik bulunmamustir.[7]

Sato et al. tarafinca 2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada beyin omurilik sivisinda (BOS)
anti-U1l RNP diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir [8]. Ayni ¢alismada
antifosfolipit antikor pozitiflikleri ile SLE hastalarinda SVO, ndbetler ve hareket bozukluklari
ile anlamli bir korelasyon saptanmustir [8]. Hawro et al. tarafinca yapilan bir ¢alismada ap2GPI
immiinglobulin M (IgM) antikorlarinin bas agrilar1 ve iskemik inme ile iligkili oldugu,

immiinglobulin G (IgG) antikorlarinin ise nobetlerle iliskili oldugu gosterilmistir [9].

Magro et al. tarafinca yapilan ve 2016 da yaymlanan bir caligmada anlamli olarak
kompleman komponent 3 (C3) diisiikliigliniin NPSLE tutulumu olan hastalarda, 6zellikle diffiiz
NPSLE’de, eslik ettigi saptanmistir[10]. Aym1 calismada azalmis kompleman diizeylerinin

periferik sinir sistemi tutulumuna anlaml diizeyde eslik etmedigi gdsterilmistir[10]

Biligsel Bozukluk, psikoz gibi SSS hadiseleri ile anti ds-DNA pozitifligi, kompleman
diizeyi diistikliigii ve eszamanli diger organ tutulumu sikliginin yiiksek oldugu saptanmis, SSS

tutulumlarinin hastalik aktivasyonu ile iligkili oldugu saptanmigtir[11].

Yapacagimiz caligmada noropsikiyatrik tutulumu olmayan SLE hastalari ve NPSLE
hastalarinda antifosfolipit antikorlari, niikleer antijenlere karsi oto antikorlar olan anti-
ribozomal P, anti-dsDNA, anti-Histon, anti-Smith (anti-Sm), anti-Ul Riboniikleoprotein
antikorlar1 (anti-Ul RNP), Sjogren Sendromu iligkili antijen A antikorlar1 (anti-Ro/SSA) ve
Sjogren Sendromu iligkili antijen B antikorlar1 (anti-La/SSB), anti-niikleozom antikorlari,
hastalik aktivasyonunun degerlendirilmesi amaciyla kompleman komponent 3 ve 4 (C3, C4)
diizeyleri, antifosfolipit antikorlar1 (aPL) olan anti-kardiyolipin (aCL) IgG ve IgM, Lupus
antikoagiilan1 (LA) ve anti-beta 2 glikoprotein I antikorlar1 (af2GPI) karsilastirilarak Tiirkiye
popiilasyonu i¢in veri olusturulmasi ve NPSLE tanisinda laboratuvar bulgularinin destekleyici
ozellikleri, ileriye yonelik tanida gerekliliginin belirlenmesi hedeflenmistir. NPSLE alt tiplerine

0zgii laboratuvar bulgulariin siiflandirilmasina katkida bulunmak amaglanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Sistemik Lupus Eritematozus

4.1.1. Klinik o6zellikleri ve Tanisi

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) nedeni tam olarak aciga ¢ikarilamamis, ¢oklu organ
ve sistem tutulumu yapabilen, otoimmiin, 6zellikle anti niikleer oto antikorlar ile iliskili bir
hastaliktir. Klinik 6zellikleri hafif sitopenilerden ve siddetli olmayan deri ve eklem
bulgularindan son donem bobrek hastaligi ve merkezi sinir sistemi tutulumuna kadar cesitlilik
gosterebilir. Hastalik tutulum tiplerinin cesitliligi nedeniyle tani siirecinde pek c¢ok zorluk
mevcuttur. SLE tanimlamast i¢in Avrupa Romatizma Birligi/Amerikan Romatizma Koleji
(EULAR/ACR) 2019 kriterleri, Sistemik Lupus Uluslararasi Is Birligi Klinikleri (SLICC),
Amerikan Romatoloji Koleji 1997 tanimlama kriterleri gelistirmisti. EULAR/ACR 2019
kriterlerine gore hastalar klinik ve serolojik bulgularin varliginda degerlendirilir [12] [3]. Tan1
icin Hep-2 hiicreleri/equvalan pozitif test ile bakilan Anti niikleer Antikor (ANA) pozitifligi
giris kriterini olusturur[12]. En az biri klinik kriter olmak {tizere klinik ve immiinolojik
kriterlerin toplaminin puanlama sistemine gore 10 ve iizeri oldugu durumlarda hastalar SLE

olarak tanimlanir. [12]. Tanimlama kriterleri Tablo 4.1 de gosterilmistir.



Tablo 4.1. 2019 EULAR/ACR Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tanimlama kriterleri

Giris Kriteri (Mutlaka Olmali)
e  Antiniikleer Antikor (ANA): HEp-2 hiicrelerinde >1:80 titrede veya esdeger pozitif test sonucu (herhangi bir
zamanda).*
o  Eger ANA yoksa SLE tanis1 konulmaz.
o  Eger ANA varsa asagidaki kriterler degerlendirilir.**
EKk Kriterler (Puanlandirilir)***

Klinik Kriterler **** Puan
e  Konstitiisyonel semptomlar
o Ates 2
e  Hematolojik
o  Lokopeni (<4.000/mm?3)
o  Trombositopeni (100.000/ mm?)
o  Otoimmiin hemoliz

e Noropsikiyatrik

o Deliryum 2

o  Psikoz

o  Nobet 5
e Mukokutandz

o  Non-skatrisyel alopesi 2

o  Oral iilser 2

o Subakut kutandz ya da diskoid lupus 4

o  Akut kutan6z lupus 6
e  Serdz

o  Plevral ya da perikardiyal effiizyon 5

o  Akut perikardit 6
e  Renal

o  Proteiniiri (>0.5g/24sa) 4

o Klas Il ya da V lupus neffriti ile uyumlu renal biyopsi

o Klas IIl ya ad IV lupus nefriti ile uyumlu renal biyopsi 10

Immiinolojik kriterler Puan

e  Anti Fosfolipit Antikorlar

o Anti-Kardiyolipin ya da Anti-Beta 2 glikoprotein I ya da 2

Lupus Antikoagiilani varlig

e  Kompleman proteinleri

o C3yada C4 disiklagi

o C3ve C4 disikligi 4
e  SLE spesifik Antikorlar

o  Anti-dsDNA ya da Anti-Smith Antikorlar1 6

*ANA negatif ise SLE olarak degerlendirme yapilamaz

**Kriterlerin es zamanli goriilmesi gerekmez

***Ek kriterlerden ayni kategorideki kriterler birlikte hesaplanamaz, en yiiksek puanli olan hesaplanir

*##%*En az bir klinik kriter bulunmalidir.

NOT: Toplam puan 10 ve {izeri olmalidir. Kriterler arasinda daha olas1 bir baska neden varsa o kriter sayillmaz.
ACR: Amerika Romatizma Koleji EULAR: Avrupa Romatizma Birligi ANA:Anti Niikleer Antikor, Anti dsSDNA:
Anti Cift Sarmalli DNA Antikoru Anti Sm: Anti Smith Antikoru

Kaynak: 2019 EULAR/ACR SLE tanimlama kriterleri baz alinarak hazirlanmistir. [12]

SLICC kriterlerine gore hastalar immiinolojik ve klinik en az birer kriter olmak iizere
tanimlanan 18 kriterden 4’iinli karsilamas1 halinde SLE kabul edilmektedir, alternatif tanilarin

dislanmasi1 gerekmektedir[13]. Bu tanimlamaya gore anti niikleer antikor (ANA) ya da anti ¢ift
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sarmalli DNA antikoru (anti-dsDNA) pozitifligi ve biyopsi ile kanitlanmig SLE iligkili nefrit
saptanmis ise hasta SLE olarak kabul edilmektedir[13].  SLICC kriterleri tablo 4.2 de

tanimlanmustir.

Tablo 4.2. 2012 SLICC kriterleri

KLINIK KRITERLER

1.

Akut kutan6z lupus;
Malar dokiinti, biilléz lupus, fotosensitif dokiintii vb

2. Kronik Kutanéz Lupus;

Diskoid Lupus Eritematozus, pannikiilit, mukozal lupus vb.
3. Agz ve Burun Ulserleri;

Diger etyolojik nedenlerin ekartasyonu gerekir
4. Non-skatrisyel alopesi;

Yaygin sa¢ dokiilmesi, kirik saglar
5. Artrit;

En az 2 eklem tutulumu, sislik veya hassasiyete sabah tutuklugu esik etmeli
6. Serozit;

Plorezi, perikardit, plevrit vb.
7. Bobrek tutulumu;

Proteiniiri>500mg/giin veya sedimentte eritrosit silendirleri
8. Norolojik tutulum;

Nobet, Psikoz, monondritis multipleks vb.
9. Hemolitik anemi

10. Lékopeni (<4000/mm?®) veya lenfopeni (<1000/mm?)

11. Trombositopeni (<100 000/mm?)

IMMUNOLOJIK KRITERLER

1.

ANA yiiksekligi

Anti ds-DNA yiiksekligi

Anti Sm pozitifligi

2.
3.
4

5.

Anti Fosfolipit Antikorlari

Lupus Antikoagiilani, Anti Kardiyolipin Antikorlari; IgG, IgM, Anti Beta 2 Glikoprotein I
Antikorlari; IgG, IgA ve IgM

Diisiik kompleman diizeyleri

C3, C4 veya CH50

6.

Hemolitik anemi olmaksizin pozitif Coombs testi

ANA: Anti Niikleer Antikorlar, Anti dsDNA:Anti Cift Sarmalli DNA Antikorlari, Anti-Sm: Anri Sentromer
Antikorlar1, SLICC: Uluslararasi Sistemik Lupus Eritematozus Is Birligi Klinikleri

Tablo 2012 SLICC kriterleri referans alinarak hazirlanmistir, SLE i¢in en az 1 immiinolojik ve en az 1 klinik kriter
olmak {izere en az 4 kriter varlig1 gerekmektedir.

Kaynak: 2012 SLICC baslangig kriterleri [13]

1997 ACR Kiriterlerine gore tanimlanmis 11 kriterin en az 4’iiniin varliginda hastalar SLE

olarak degerlendirilir, tan1 i¢in kriterleri karsilayacak diger nedenler dislanmalidir[14], [15].

Kriterler tablo 4.3’te 6zetlenmistir.



Tablo 4.3. 1997 ACR kriterleri

KRITER TANIM
Malar Ras Nazolabial kivrimlarin korundugu diiz veya deriden kabarik sabit eritem
Fotosensitivite Giines 15181na karsi olusan bir reaksiyon ile cilt dokiintiileri

Eritemat6z zemine yapigik keratotik pullanma ve folikiiler tikaglar ile

Diskoid dokiinti kabarik yamalar, daha eski lezyonlardan kalan atrofik skarlar

Oral aft {(hmsyen tarafinca degerlendirilen agrisiz oral ya da nazofarengeal
iilserasyon

. 2 ya da daha fazla periferik eklemin hassasiyet, sislik ve efiizyonu ile

Artrit . . .

karakterize eroziv olmayan artrit
- Plorit; kanitlanmig plevral efiizyon ya da ploritik agr ile klinisyence

Serozit e .
duyulan siirtiinme sesi
Perikardit; EKG bulgusu ve frotman varlig1 veya kanitli perikardiyal
efiizyon

Bébrek tutulumu Kalici proteiniiri; 3+ veya 500mg/24sa’ten fazla
Aktif idrar sedimenti, eritrositler, silendirler

Norolojik bozukluk Nobet, Psikoz; ilag ve metabolik nedenlerin dislanmasi gerekir

Retikiilosit yamti1 olan hemolitik anemi veya 16kopeni (<4000/mm?®) veya
Hematolojik bozukluklar lenfopeni (<1500/ mm?®) veya trombositopeni (100 000/ mm?);
sitopenilerin nedeni olabilecek ila¢ kullanimi olmamalidir.
Herhangi bir zamanda, ilag iliskili Lupus’a neden olabilecek ilag
ANA pozitifligi kullanimi yoklugunda, Immiinfloresan veya esdeger bir test ile anormal
bir ANA titresi
Anti-dsDNA veya Anti-Sm veya Antifosfolipit Antikorlar1 pozitifligi
(Anti Kardiyolipin IgG/IgM, Lupus Antikoagiilani; En az 6 ay boyunca
Immiinolojik bozukluklar pozitiflik olmali) veya Trepanoma pallidum immobilizasyonu, floresan
treponemal antikor emilim testi ile dogrulanan sifiliz i¢in yanli pozitif
serolojik test sonucu
En az 4 kriterin varligi siniflandirma i¢in gerekmektedir. ANA: Anti Niikleer Antikorlar, Anti-dsDNA: Anti Cift
Sarmalli DNA Antikorlari, Anti-Sm: Anti Sentromer Antikorlari, ACR: Amerikan Romatizma Koleji
Kaynak: Tablo 1997 ACR kriterleri degerlendirilerek hazirlanmigtir. [14], [15]

4.1.2. Sistemik Lupus Eritematozus Laboratuvar Bulgular

Cesitli laboratuvar bulgular1 klinik bulgular esliginde SLE tanisi i¢in yonlendiricidir.
Daha ¢ok lenfopeni olmak {izere 16kopeni, anemi ve trombositopeni siktir. Hemolitik anemi
goriilmesi halinde derin anemi, hiperbilirubinemi, haptoglobin diisiikliigii, laktat dehidrogenaz
yuksekligi eslik eder. IgG diizeyleri yiikselebilir, inflamatuar siirece sekonder gelisen bu IgG
yiiksekligi poliklonaldir. Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) 6n planda olmak iizere akut faz
reaktanlar1 ylikselir. C3, C4 ya da CHS50 diizeyleri diiser, bu diisiiklilk genelde hastalik

aktivasyonu ile goriiliir. Tan1 kriterleri icerisinde de kompleman diizeyleri mevcuttur.

SLE i¢in tanimlanan oto antikorlar niikleer ve stoplazmik proteinlere karsi gelisen

antikorlar ve antifosfolipit antikorlaridir.



Antiniikleer antikorlar ¢ekirdek ve sitoplazmanin ¢esitli unsurlariyla reaksiyona giren oto
antikorlardir. SLE hastalarinin hemen hepsinde hastaligin bir doneminde pozitiflesmistir.
Indirekt immiinfloresan (IIF) yontemi ile bakilan ANA normal niifusun %5’inde 1:160 pozitif
saptanabilmektedir ve oran yasla birlikte artmaktadir[16]. Ancak ANA iligkili otoimmiin
hastaliklar ANA pozitif hastalarda %1 oranda goriilmektedir, bu nedenle ANA’nin klinik olarak

siiphe olusmasi halinde degerlendirilmesi onerilir[16].

Substrat olarak Epidermoid Karsinomu Hiicre Hattinin (Hep-2) kullanildigi indirekt
Immiinfloresans (IIF) ANA degerlendirmeleri en yiiksek duyarliliga sahip ilk basamak ANA
testidir[16], [17]. Antikor titresi yan1 sira niikleer antijen boyanma desenleri ANA varliginda
alt tipler hakkinda da bilgi vermektedir[17]. ANA pozitifligi otoimmiin tiroid hastaligi,
otoimmiin hepatit gibi otoimmiin diger hastaliklar, diger romatolojik hastaliklar baz1 viral
enfeksiyonlar, maligniteler ve ilaclar ile de goriilebilmektedir[16]. Dolayli immiinfloresansla
ANA pozitifligi saptanmasi halinde 6zgilliigl yiiksek kati faz testi (ELISA) veya Immunblot
ile ANA alt tiplerinin degerlendirilmesi gereklidir, bazi alt tiplerin SLE’nin belirli tutulumlari
ile iligkili goriilmiistiir[18]. Hep-2 hiicre substratlarinda daha az bulunan Ro60, Ro52,
ribozomal P proteinlerine karsi antikorlarin varliginda IIF ile ANA tespit edilemeyebilir[19].
ANA pozitifligi saptanan ancak romatolojik hastalik klinigi bulunmayan hastalarin oto antikor
alt tipleri degerlendirildiginde ¢ogunlukla anti-DFS70 proteini antikoru saptanip bu antikorun

otoimmiin hastaliklar ile iligkisi saptanmistir[20].

Anti-dsDNA, aPL tani kriterleri arasinda yer alir. Anti-dsDNA hastalik aktivasyonu ile

yiikselir, aktivasyonu degerlendirmek i¢in kompleman diizeyleri ile degerlendirilir[21].

ANA pozitifligini saglayan histon dis1 ¢ekirdek proteinleri olan anti-Smith (Anti-Sm) ve
¢ift sarmalli DNA’ya kars1 olan anti-dsDNA diizeyleri SLE i¢in olduk¢a 6zgiindiir[21]. Anti-
Sm en 6zgiin oto antikordur, pozitifligi bobrek tutulumu ile sik goriiliir[21]. Hastalarda tespit

edilme oranlar1 anti-Sm i¢in %30, anti-dsDNA i¢in %70 saptanmistir[21].

Anti-dsDNA antikorlar1 aktif glomeriilonefrit tutulumu ile iliskilidir[21]. Hastalik
aktivasyonunda titresinde artis saptamr[21]. Olgiim ydntemlerinden ELISA gibi kati faz
testlerinde duyarlilik ytliksek saptanmistir.

Anti-Ro60 (SSA), anti-Ro52 ve anti-La (SSB) antikor pozitiflikleri goriilebilmekle
birlikte yalnizca anti-Ro antikorlar1 goriilen hastalarda IIF negatif goriilebileceginden klinik

stiphe halinde diger yontemler ile tetkik Onerilir[22], [23]. Neonatal Lupusta SSA yiiksek
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oranda olmakla birlikte bu iki antikor goriiliir, patogenezde rol oynarlar. Kutandz tutulumda da
SSA daha yiiksek oranda pozitif saptanmaktadir[24]. Bu iki antikor Sjégren hastalarinda
yiiksek oranda pozitif saptanir[24].

Anti-histon antikorlari, anti-niikleozom antikorlar1 SLE hastalarinda goriilebilen histon
proteinlerinde kars1 gelismis antikorlar olup anti-histon antikorlar ilag iliskili Lupus’ta daha

yliksek oranda saptanir[25].

Ul kiigiik niikleer riboniikleoproteinlere karsi gelisen anti-Ul RNP antikorlar1 SLE de
bulunabilen, yiiksek titreli pozitifliklerinin Mixt Bag Doku Hastaligin1 destekledigi oto
antikorlardir[26].

Anti-ribozomal P proteinleri sitoplazmik ribozomal P proteinine karsi gelismis bir oto

antikor olup pozitifligi nérolojik tutulum ile iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur[6].

Antifosfolipit antikorlarindan anti-kardiyolipin (aCL) IgG, IgM, ap2GPI IgG, IgA, IgM
ve LA diizeylerinde artis gozlenebilir[27]. Sekonder Antifosfolipit Antikor Sendromu (APS)
varliginda 12 hafta ara ile en az iki antikorun orta-yiiksek diizeyde pozitifligi beklenir[28], [29].

Bobrek tutulumunun degerlendirilmesi agisindan tam idrar tetkiki gereklilik halinde ise
idrar sedimenti ve spot idrarda protein/kreatinin oranlarinin da goriilmesi onerilir. Proteiniiri en
az giinde 0.5 gramdan fazla ya da kalitatif 6l¢timlerde 3+ saptanmalidir[12], [13], [15]. Hastalik
tutulumunda idrarda eritrositler, sedimentte 16kositler, eritrosit ve 16kosit silendirleri, proteiniiri
saptanabilir[30]. Bobrek tutulumuna siklikla kompleman diizeylerinde diisiikliikler de eslik
eder[30].

4.2. Sistemik Lupus Eritematozusun Noropsikiyatrik Tutulumu

Sistemik Lupus Eritematozusun Noropsikiyatrik Tutulumu ACR tanimlama kriterleri ve
SLICC kriterlerine gore Santral Sinir Sistemi (SSS) ve Periferik Sinir Sistemi (PSS) basliklar
altinda incelenir. SSS tutulumu ndérolojik tutulum olarak, aseptik menenjit, serebrovaskiiler
olaylar (SVO), kognitif disfonksiyon, demiyelinizan sendromlar, bas agrisi, hareket
bozukluklari, miyelopati, nobet seklinde prezente olur. Psikiatrik tutulum anksiyete
bozukluklari, duygudurum bozukluklar1 ve psikoz seklinde prezente olabilir[1]. PSS

manifestasyonlart Akut Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilopati (Guillian-Barrre),
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otonom disfonksiyon, kraniyal ndropati, myastenia gravis, pleksopati, polindropati,

monondropati simleks/multipleks seklinde ortaya ¢ikabilir[1][31].

ACR siniflandirmasina dahil olmayan ancak daha sik goriilebilen diger manifestasyonlar
ise serebellar ataksi, serebral vendz siniis trombozu, idiyopatik intrakranial hipertansiyon, izole
optik norit, Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES), Progresif Multifokal

Lokoensefalopati seklinde literatiirde gosterilmistir [31].

ACR 1999 tanimlamasi 19 SLE iliskili NP olay tanimlamistir. Bunlar i¢in diglama
kriterleri ve iligkili kriterler tanimlanmistir[1]. Daha sonra Ainala et al. ACR kriterleri {izerinde
daha az spesifik NP olaylarin ¢ikarilmasini 6neren, SLE tanisi ile NP hadise tanis1 arasindaki
zamani degerlendiren bir modifikasyon Onermistir, buna gore depresyon, duygudurum
bozukluklari, bas agrisi, EMG ile ispatlanamayan polindropati, hafif kognitif bozukluk alt
tipleri c¢ikarilmig, smiflandirma objektif tutulum bulgular1 kanitlanmis alt tipler ile
siiflandirilmistir[32]. Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) iki
degerlendirme algoritmasi gelistirmistir [2], sonrasinda Italyan Puanlama Kriterleri olarak da
bilinen Bortoluzzi et al. tarafinca diizenlenen bir puanlama sistemi gelistirilmistir[3]. Bu
sisteme gore daha yiiksek puanlar NPSLE olasiligin1 arttirir. 7 puan ve lizerinde pozitif prediktif
deger %86,3, negatif prediktif deger %75.3 olarak degerlendirilmistir. 3 puan ve altinin negatif
prediktif degeri %93.8 olarak degerlendirilmistir[3]. Biitiin degerlendirme sistemlerinin 6zeti
Tablo 4.4°de gosterilmistir. ACR tarafindan 1999 tanimlama kriterleri i¢in iliskili ve dislama
kriterleri tanimlanmustir. {ligkili kriterler SLE aktivasyonu ile iliskilendirilen oto antikor
pozitiflikleri, kompleman diizeylerinde diisme, noéroinflamasyonu disiindiiren BOS
bulgularinin eslik etmesi, MRG’de akut iskemik lezyon, demiyelinizasyon, atrofi ve vaskiilitik
lezyon ya da hipoperfiizyon bulgularinin olmasi, EEG bulgularidir [1]. Dislama kriterleri ise
aciklayabilecek daha kuvvetli bir neden varligidir [1]. Bunlar iizerine SLICC kohortu
baslatilmis ve SLICC algoritmasi ortaya ¢ikmustir [13].
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Tablo 4.4. NPSLE isimlendirme ve tanimlama kriterleri

ACR 1999 Tanimlamasi Disinda

ACR 1999 SSS Tutulumu ACR 1999 PSS Tutulumu Kalan Vaka Bazl Hadiseler

Akut Inflamatuar

Norolojik Psikiyatrik Demiyelinizan i
Tutulum Tatulum Poliradikiilopai (Guillain  Serebral Vendz Sinis Trombozu
Barre)

Nobet Psikoz Otonom Disfonksiyon Izole Optik Norit

Aseptik Menenjit ESZEESI lll(liilr? Myasteina Gravis I};l;ggg:gz;gltlrakramyal
. ... = Anksiyete . Prograsif Multifokal

Aseptik Menenjit Bozuk}{ugu Pleksopati Lékgoensefalopati

Bas Agrisi Tek/Multiple Monondrit

Kognitif

Disfonksiyon

Demiyelinizan

Sendromlar

Miyelopati

Hareket

bozukluklar

SVO

ACR:Amerikan  Romatoloji  Toplulugu  SSS:Santral Sinir Sistemi  PSS:Periferik  Sinir  Sistemi
SVO:Serebrovaskiiler Olay

Kaynak:T. E. Rice-Canetto, S. J. Joshi, K. A. Kyan, and J. Siddiqi, “Neuropsychiatric Systemic Lupus
Erythematosus: A Systematic Review,” Cureus, Jun. 2024

Tablo 4.5. 1999 ACR tanimlama kriterlerine gére NPSLE siniflandirmasi

Santral Sinir Sistemi Sendromlar: Periferik Sinir Sistemi Sendromlari

Difiiz Norolojik Sendromlar . Akut inflamatuar Demiyelinizan Poliradikiilopati (Guillain Barre)
e Aseptik Menenjit . Otonom Disfonksiyon
. Aseptik Menenjit . Kraniyal Noropatiler
. Kognitif Degisiklikler . Monondritis multiplex ya da tek monondrit
e  Demyelinizan Sendromlar e Polindropatiler
. Bags Agrisi . Pleksopati

Difiiz Psikiyatrik Sendromlar * Myastenia Gravis

. Akut Psikoz

. Duygudurum Degisiklikleri

e Anksiyete Bozuklugu
Fokal Sendromlar

. SVO

. Hareket bozukluklari

. Miyelopati

. Nobet

1999 ACR kriterlerine gore tabloda tanimlanmig biitiin NP olaylarin NPSLE sendromu kabul edilmeden 6nce
degerlendirilmesi gereken dahil edilme ve diglanma kriterleri mevcuttur. ACR: American Rheumatology Collage
SVO:Serebrovaskiiler Olay

Kaynak: ACR 1999 Tanimlama Kriterleri[1]
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Tablo 4.6. SLE iligkili NP sendromlarin degerlendirilmesi i¢in ortaya konmus modeller

ACR NPSLE
Tanimlamalarinda Ainsala
modifikasyonlari

SLICC Kriterleri

italyan Dahil Etme Algoritmasi

Asagidaki NP Sendromlar harici
ACR 1999 Tanmimlamalarinda
bahsi gegen biitiin NP
Sendromlar SLE ile

Grup A (Kat kriterleri
olan)

Grup B (Daha az katt
kriterleri olan)

1999 ACR
Tanimlamasinda yer
alan NP Sendromlar1 ve

1999 ACR Tanimlamasinda
yer alan NP Sendromlar1 ve

NPSLE olasitigint degerlendirmek
iizere diizenlenen puanlama sistemi

(1-10 arasinda olup puan arttik¢a
NPSLE olasilig1 artar)

iliskilendirilebilir; asagidaki kriterler; asagidaki kriterler;
Taninin SLE tanisi ile arasindaki siire;
. SLE taist ile NP SLE tanisi ile NP sendrom ° <6ay 2.5 puan
Anksiyete Bozukluklari sendrom tanisi .. . >6ay sonra 1.5 puan
- tanisi arasindaki siire <10 yil ,‘
arasindaki siire <6 ay . SLE tanisindan >6ay dnce

konan tan1 0 puan
Modifiye ACR kriterlerine gore
dislanan NP varlig

1999 ACR tanimlamalarina

Bas Agrist Diglama kriterleri yok

gore dislama kriterleri yok . Var 0 puan
e  Yok3puan
Tanida siiphe yaratan faktor
- et . Modifiye ACR kriterlerinde e Yok25puan
Hafif Depresyon Hiskili Faktdrler yok diglanan NP sendromlar yok . 1 Faktor 1 puan

e >I faktér 0 puan
NPSLE destekleyici faktor

e YokO

. 1 faktor 1 puan

. >1 faktor 2 puan

Hafif kognitif disfonksiyon (8
birimin 3’iinde veya daha azinda
fonksiyon kaybr)

Modifiye ACR
kriterlerinde diglanan
NP sendromlar yok

Elektromyelografi ile
dogrulanmamig olan polindropati

1999 American Rheumatology Collage (ACR) tanimlamasi 19 SLE iliskili NP olay tanimlamistir. Bunlar i¢in
dislama kriterleri ve iligkili kriterler tanimlanmustir. Daha sonra Ainala et al. ACR kriterleri {izerinde modifikasyon
onermistir. Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) iki degerlendirme algoritmasi gelistirmis,
sonrasinda Italyan Puanlama Kcriterleri gelistirmistir. Bu sisteme gore daha yiiksek puanlar NPSLE olasiligini
arttirir.

NP olay: noropsikiatrik olay NPSLE: Noropsikiatrik Sistemik Lupus Eritematozus, SVO: Serebrovaskiiler olay
Kaynak: ACR 1999 tanimlama kriterleri, 2012 SLICC tanimlama kriterleri,

Ainiala H, Hietaharju A, ‘Validity of the New American College of Rheumatology Criteria for Neuropsychiatric
Lupus Syndromes: A Population-Based Evaluation’ Auvinen A(2001)

Bortoluzzi A, Sciré C, Govoni M ‘Devemlopment and validation of new algorithm for attribution of
neuropsychiatricevents in SLE’, Rheumatology (United Kingdom) (2014) 54(5) 891-898’

2012 SLICC baslangig kriterleri [13]

4.2.1. Epidemiyolojisi

NPSLE c¢esitli ¢alismalara gore ¢ok degisken sikliklarda goriilmektedir. Bunda
noropsikiyatrik tutulumlarin tanis1 ve SLE ile iliskisinin saptanmasi, dahil edilme
kriterlerindeki degisikliklerin rolii biiyiliktiir. Tlim néropsikiyatrik olaylarin SLE hastalarinda
goriilme oran1 %14 ile %95 arasinda degismekte olup, dogrudan SLE’ye atfedilebilen olaylar
ise %13.5 ila %21.2 oraninda raporlanmistir [33], [34]. Bas agris1, duygudurum bozukluklari,
biligsel bozukluklar en sik norolojik bulgular iken ndbet, serebrovaskiiler olaylar (SVO), akut
konflizyonel durumlar ve ndoropatiler ise SLE’ye atfedilen en yaygin noropsikiyatrik
sendromlar olmustur [33], [34]. Bu manifestasyonlardan noébetler %10-20, serebrovaskiiler

olaylar %2-20, psikoz %3-5, demiyelinizan sendromlar %1,5-2,1, hareket bozukluklar1 %1 ve
daha az, periferik néropati %2-27 seklinde bildirilmistir[33], [34].
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Kognitif bozukluk prevalanst %25-80 arasinda, duygudurum bozukluklar1 %13-38
arasinda, bas agris1 %33-78 arasinda saptanmis olmakla birlikte lupus ile iliskili bas agrisi klinik
olarak anlaml ortalama-siddetli duygudurum bozukluklar1 ve kognitif bozukluklarin sikliklar

tam olarak belirtilmemistir[31], [33], [34].

Noropsikiyatrik olaylarin ¢ogu, ¢ogu ¢alismada SLE tanisindan sonraki 1-2 yil iginde
ortaya ¢ikmistir. Ancak zamanla hastalarda yeni ve tekrarlayan olaylar da gozlenmistir ve
bunlarin SLE’ye atfedilme orani benzer kalmistir. 2010 tarihli EULAR NPSLE y06netim
Onerilerini bildiren sistematik bir derlemede, NPSLE i¢in tanimlanmis risk faktorleri arasinda
daha yiiksek genel SLE hastalik aktivitesi ve dnceki veya eszamanli NPSLE olaylar1 yer
almistir[33].

SLICC bagslangic kohortunda, NPSLE olaylarmin gelisimiyle pozitif iligkili faktorler
arasinda SLE’nin noropsikiyatrik dis1 aktivitesinin yliksekligi, glukokortikoid kullanimi, erkek
cinsiyet, SLE dis1 nedenlere (bas agris1 haric) atfedilen eszamanli noropsikiyatrik olaylar yer
almistir[2]. Afrika kokenli olmak, nobetler ve psikoz gibi spesifik NPSLE sendromlarinin
riskinde artisla iliskilendirilmistir. Ote yandan immiinsiipresif ve anti malaryal ila¢ kullanimu,
Asya kokenli olmak, yiiksek egitim diizeyi NPSLE gelisimiyle negatif iliskili
bulunmustur[2][31], [33], [35].

1826 SLE hastasinin 10 y1l boyunca takip edildigi prospektif bir calismada NP olaylar
incelenmistir. 870 hastada gelisen 1577 ndropsikiyatrik hadisenin %20,6's1 kesin olarak NPSLE
olarak degerlendirilmistir [36]. NPSLE ile en ¢ok iliskili sendromlar psikoz (%100), akut
konfiizyonel durum (%91,3), Transvers Miyelit (%83,3) ve inme (%75,6) olarak
goriilmiistlir[36]. Depresyon, anksiyete bozuklugu ve bas agrisi ¢ogunlukla NPLSE dis1
nedenlere atfedilmistir[36]. NPSLE hastalarinda hastalik aktivasyonu daha yiiksek
saptanmustir. Rutin laboratuvar testlerinde diger SLE hastalar ile aralarinda belirgin bir fark
saptanmamig, BOS bulgularinda anlamli bir fark izlenmemistir, EEG sonuglar1 ise genelde
yaygin yavaslama ve nobet aktivitesi ile uyumlu bulunmustur ancak bunlar da ayirt edici
diizeyde farkli saptanmamistir[36]. Oto antikorlardan anti ds-DNA, anti-Sm, anti-Ul RNP,
anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-ribozomal P, antifosfolipit antikorlar ve anti ndronal antikorlar
incelenmistir. Bu antikorlardan ¢esitli ¢alismalarda NPSLE alt gruplar ile kontrol gruplari
arasinda belirleyici bir farklilik degisken saptanmustir. Bununla birlikte akut konfiizyonel
durum, psikoz, kognitif bozukluklar gibi diffiiz NPSLE tiplerinde anti Ribozomal P antikor
pozitiflik oranlar1 daha yiliksek saptanmistir [36]. Cesitli calismalarda psikiyatrik tutulum ve
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diger diffiiz NPSLE tipleri ile SSA antikorunun sik birlikte oldugu gosterilmistir. Antifosfolipit
antikorlardan Lupus antikoagiilan1 ve anti-kardiyolipin antikorlar1 fokal ve kompleks NPSLE
hastalarinda diftiz NPSLE ve NP tutulumu olmayan SLE hastalarina oranla ¢esitli ¢caligmalarda
daha yiiksek saptanmistir[34][36].

4.2.2. Patogenez

NPSLE patogenezi tam olarak agiklanmamis olmakla birlikte oto antikorlar, sitokinler,
beyin omurilik sivisi (BOS) bariyerinin bozulmasi, ndronal hasar altta yatan mekanizmalar
olarak goriilmektedir. Bazi ndrolojik sendromlarin primer inflamatuar siire¢ tarafindan ortaya
ciktigr acgikca goriilmektedir; patojenik oto antikorlar, hiicre aracili inflamasyon ve sitokin
aracilt mekanizmalarin hepsi 6ngoriilen mekanizmalardir. Noroinflamatuar sendromlara 6rnek
olarak miyelit, optik norit gibi demiyelinizan sendromlar, aseptik menenjit ve psikoz ataklari

verilebilir[37].

Bir ¢alismada fare Lupus modelleri incelenmistir. Fareler noro davranissal testler ile
degerlendirilmislerdir. MRL/lpr fareleri Fas geninde mutasyon tasimakta olan ve insan
SLE’sinin 6zelliklerini spontan gelistiren farelerdir. Bunlarda biligsel bozukluk, anksiyete
bozuklugu, beyin inflamasyonu, astrosit aktivasyonu gibi mekanizmalar ile hipokampal islev
bozuklugu ve noronal dejenerasyon gdzlenmistir [35], [38]. Proinflamatuar IL-6, TNFa gibi
sitokinlerde artis mekanizmada énemli rol oynamustir [35], [38]. Ikinci tiir fareler NZB/W F1
fareleri olup lupus nefriti agisindan iyi karakterize edilmistir. Bu farelerde de isitsel korku
kosullanmasi testinde 6grenme ve hafiza bozukluklari, yiiksek anksiyete benzeri davranislar,
hipokampal apoptoz ve gliozis gosterilmistir [35], [38]. Bir diger 3. grup farede pristane
enjeksiyonu ile lupus benzeri hastalik olusturulmus, bu farelerde ANA gelisimi, bobrek
tutulumu, serebral endotel hasari, ndronal hasar ve buna bagli davranis degisimi ortaya

konmustur[35], [38].
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4.2.2.1. Noropsikiyatrik Lupus Eritematozus ve Oto Antikorlar

NPSLE patogenezinde oto antikorlarin rolii hayvan modellerinde incelenmistir. Anti
ndronal antikorlar hem insan hem hayvan hasta modellerinde beyin dokusuna baglanmis, hafiza
ve biligsel disfonksiyon sikligini arttirmis, serum ve BOS'da yiiksek seviyelerde tespit
edilmistir. Anti-ribozomal P Antikoru 6zellikle duygudurum bozukluklar1 ve psikoz gibi
NPSLE tipleri ile iliskili saptanmis, hipokampiise enjeksiyonundan sonra ozellikle ¢okkiin
davranis degisimlerine neden oldugu gézlenmistir[39]. Anti-ribozomal P Antikorlarin néronlara
baglanarak sinaptik aktiviteyi degistirdigi, hiicre i¢i sinyal yolaklarini bozarak noérotoksisiteye

neden oldugu distiniilmektedir[31], [35], [38], [39].

Anti ribozomal P; PO, P1 ve P2 olmak iizere ii¢ sitoplazmik ribozomal P proteininin
karboksil-terminal bdlgelerini hedeflemektedir, SLE hastalarinin %10 ila %47’sinin serumunda
tespit edilmektedir[40]. Bu antikorlarin serumda pozitif olmasi, yiiksek 6zgiilliikkle SLE tanis1
koymakta kullanilabilir. SLE hastalarinda psikoz veya major depresyon ile 3—4 kat sik
goriildiigiine dair ¢alismalar mevcuttur[41]. Baz1 ¢alismalar, bu antikorlarin diizeylerinin
NPSLE hastalik aktivitesiyle degistigini belirtmis; ancak digerleri bu iliskiyi reddetmistir.
Ayrica bu antikorlar, bazt NPSLE hastalarinin BOS 6rneklerinde de tespit edilmistir[33].

NPSLE hastalarinda anti-ribozomal P antikorlarimin varligi ilk olarak Bonfa et al.
tarafindan giindeme getirilmis, daha sonra pek ¢ok NPSLE kohortunda bildirilmistir[42].
Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar bu iliskiyi dogrulayamamistir. Bir meta-analiz, anti-ribozomal
P antikorlarinin 6zellikle NPSLE'de psikozla iliskili oldugunu 6ne siirmiistiir. Birkag¢ ¢alisma,
bu antikorlarin ndéronal antijenlere baglanabildigini, ndronlara girebildigini ve protein sentezini
inhibe edebildigini géstermistir [31], [35], [38], [39]. Anti-ribozomal P antikorlariyla etkilesime
giren birkac oto antijen oldugu disliniilmektedir; ancak bu etkilesimler heniiz
dogrulanmamustir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, bu antikorlarin hipokampal ndéronlarin
yilizeyindeki ndronal ylizey P antijenine baglanarak néronal apoptoza yol actigi gosterilmistir
[31], [35], [38], [39]. Bu hayvan c¢alismasinda intravendz yolla verilen anti-ribozomal P, kan
beyin bariyeri (KBB) bozuldugunda hipokampiise ulasarak hafiza bozuklugu olusturdugu
gosterilmistir [31], [35], [38], [39]. Kivity ve arkadaslari, anti-ribozomal P antikorlarinin sigan
hipokampiisii ve insan noronal hiicrelerine baglanip penetre olabildigini gostermistir[39].
Ayrica bu ¢alismalarda, bu antikorlarin, "Growth Associated Protein 43" adli noroplastisite

proteini ile baglandig1 gosterilmistir [39]. Bu protein varliginda, anti-ribozomal P'nin beyin
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dokusuna baglanmasi inhibe edilmistir; bu da onun farelerdeki oto antijen olabilecegini

diisiindiirmektedir [31], [35], [38], [39]

Anti N-Metil-D-Aspartat Reseptor antikorlar1 (Anti-NMDAR antikorlar1) NMDA
reseptorlerinin NR2A ve NR2B NMDA reseptor alt birimlerine baglanmak suretiyle kan beyin
bariyeri hasar1 olan hastalarda hipokampiise zarar vermis, ndronal hiicre Oliimiine yol
acmistir[43]. Anti-dsDNA antikorlariin baz alt tipleri ise Anti-NMDAR antikorlari ile ¢apraz
reaktivasyon sonucu ayni etkilere neden olabilmektedir. Diamond ve arkadaslari, anti-DNA
antikorlarinin, NMDA reseptorlerinin NR2a ve NR2b alt birimlerinde bulunan “DWEYS” adli
spesifik bir diziyi tanidigin1 géstermistir [39]. Pasif olarak aktarilan anti-DNA/NR2 Antikorlar
noronal apoptoza neden olmustur. Ayrica DWEY'S peptitiyle aktif immiinizasyon yapildiktan
sonra lipopolisakkarit ile kan beyin bariyerinin (KBB) gecirgenligi artirildiginda, hipokampal
noron hasari ve hafiza kayb1 olusmustur [31], [35], [38], [39]. Anti-dsDNA alt tiplerinden biri
olan anti-DNA/NR2 Antikorlari, SLE hastalarinin %25 ila %50’sinin serumunda ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) tespit edilebilir ve baz1 ¢alismalar, kandaki diizeyleri ile NPSLE
semptomlar1 arasinda korelasyon bildirmistir [31], [35], [38], [39]. Yaygin NPSLE’ nin agir
formu olan akut konflizyonel durum gegiren hastalarda, BOS’ta ciddi diizeyde Anti-NR2
antikoru bulunur ve bu belirgin KBB hasari ile birliktedir [31], [35], [38], [39].

Antifosfolipit (aPL) oto antikorlar1 (anti-beta-2 glikoprotein I (ap2GPI), anti-kardiyolipin
(aCL) ve Lupus antikoagiilan1 (LA)), anyonik fosfolipitlere ya da fosfolipit baglayici
proteinlere (6rnegin beta 2 glikoprotein) kars1 yonelmis antikorlardir [31], [35], [38], [39]. Bu
antikorlar NPSLE’de en ¢ok c¢aligilan antikorlardir; ancak patogenezleri net degildir. Bununla
birlikte, bu antikorlarin toplam etkisi; fibrinolizin ve dogal antikoagiilanlarin (6rnegin Protein
C ve S) engellenmesi, endotel hiicrelerinin aktivasyonu, kompleman sisteminin aktivasyonu,
trombositlerin aktivasyonu gibi koagiilasyon yollarinin uyarilmasidir [31], [35], [38], [39].
Sekonder Antifosfolipit Sendromu bulunan SLE hastalar1, inme, transvers miyelit ve kore gibi
fokal norolojik belirtilere yatkindir [31], [35], [38], [39]. Ayn1 zamanda ndbet, migren ve
kognitif bozukluklar gibi daha yaygin semptomlar da goriilebilir [31], [35], [38], [39].

Antifosfolipit Antikorlar hem insan hem hayvan ¢aligmalarinda iskemik beyin hasari,
mikro tromboz ve noropsikiyatrik belirtiler ile iligkili bulunmustur [31], [35], [38], [39]. Mikro
trombozlar, beyin perfiizyon bozukluklar1 ve iskemiye bagli hasar 6n plandadir [31], [35], [38],

[39]. Hem arteriyel hem vendz sistem hasar1 ile iliskili olabilirler. Beyin kiiclik damarlarinda
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birikerek endotel hiicre aktivasyonu, ndrodavranigsal testlerde bozulmaya yol agtiklari

gosterilmistir [31], [35], [38], [39].

Anti endotelyal hiicre antikorlar1 (AECA) beyin damar endoteline karsi gelisen oto
antikorlardir. KBB bozulmasi ve ndro inflamasyona neden olabilecegi diislintilmektedir [31],
[35], [38], [39]. Yeni tanimlanan antikorlar olan anti-ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1
(anti-UCH-L1) noronal hiicre dongiistinde yer alan bir enzime karsi, anti-GAP-43 sinaptik
olusumda gorevli bir proteine karsi, anti-16/6 idiotipik antikor hem ndronlarda hem endotelde
inflamasyonu tetikleyebilecek bir antikor olarak tanimlanmistir [31], [35], [38], [39]. Klinik
anlamlar1 tam olarak netlesmemistir. Yakin tarihli bir ¢alismada, NPSLE hastalarinin serum ve
beyin omurilik sivisinda (BOS), Gamma-Aminobiitirik Asit (GABA) B1 ve B2 reseptorlerine
kars1 gelismis yeni oto antikorlarin yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir [31], [35], [38], [39].

Merkezi sinir sistemi noronlarinda ubiquitin kaboksi-terminal hidrolaz L1 néronlara 6zgii
bir proteindir; ubikitin-proteazom sistemi i¢inde proteinlerin yikimi ve geri doniisiimiinde
gorev alir [33], [34]. Anti-UCH-L1 06zgiil oto antikorlar NPSLE'de serum ve BOS'da
saptanmustir [33], [34]. Bir calismada duyarlilik %38, 6zgiillik %92 saptanmis olup tedavi

sonrast serum diizeyleri azalir[33], [34].

Anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La antikorlari, sirasiyla Ro ve La proteinlerini taniyan oto
antikorlardir. Ro ve La proteinleri birlikte bulunur ve Y RNA ad1 verilen, kromozomal DNA
replikasyonunda gorevli kiiclik kodlamayan RNA’lara baglanir. Anti-SSA/Ro antikorlari, SLE
ve Sjogren Sendromu (SS) gibi bir¢ok otoimmiin hastalikta yaygin olarak bulunmaktadir [44].
Anti-SSB/La antikorlari ise tipik olarak yalnizca Sjogren Sendromu hastalarinda bulunur; eger
baska otoimmiin hastaliklarda saptanirsa, daima anti-SSA/Ro ile goriiliir [44]. Anti-Ro/SSA
antikorlart Ro60 ve 52'ye baglanarak endotel hiicrelerinde inflamatuvar yaniti tetikledigi
diistiniilmektedir [44]. Bu durum, hiicre yapisma molekiillerinin ekspresyonunu degistirmek
suretiyle KBB permeabilitesini yiikselterek oto antikorlarin beyin i¢ine gecisine izin verdigi
sOylenebilmektedir [44]. Bazi deneysel modellerde anti-SSA/Ro antikorlarinin dogrudan
noronlara baglanip Sldiirlicii sinyal yolaklarini (apoptoz) tetikledigi gosterilmistir, 6zellikle

ylizey veya sitoplazmadaki Ro52 iizerinden bu etkinin daha sik goriildiigli raporlanmistir [44].

Histonlara karsi oto antikorlar, H1, H2a, H2b, H3 ve H4 olmak iizere bes ana histon
protein sinifin1 hedef alir [44]. Bu antikorlar, NPSLE hastalarinin yaklasik %60’ 1nda bulunabilir
[44]. Bu antikorlar dogrudan belirli norolojik belirtilerle iligskilendirilmemekle birlikte, hastalik
aktivitesiyle korelasyon gostermektedir [44]. Ancak bazi caligmalarda, 6zellikle H1 ve H3 alt
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fraksiyonlarint  taniyan antikorlarin, noropsikiyatrik semptomlarla iligkili oldugu

bildirilmistir[44].

4.2.2.2. Noropsikiyatrik Lupus Eritematozus ve Diger Laboratuvar Biyobelirteclerinin

Patogenezdeki Rolii

Sitokinler, kemokinler ve inflamasyon ndrodejenerasyonda onemli role sahiptir.
Salgilanma siklig1 artan proinflamatuar maddeler ile kan beyin bariyeri bozulur, astrosit ve
mikroglia aktivasyonu tetiklenir, beyinde inflamasyon baslayip ndronlar dogrudan etkilenebilir.
IL-1B, IL-6, TNFa, IFN¥ noro inflamasyon ile iliskili gozlenmistir, kemokinlerden CCL2 (C-
C model kemokin ligand 2), CXCL (C-X-C model kemokin ligand) 10, CXCL13 immiin
hiicrelerin beyin gogiinde artisa neden olmustur [31], [35], [38], [39]. Mikroglial aktivasyon
proinflamatuar sitokin salimmmi artigi, fagositik aktivite artist ve toksisite ile

iliskilendirilmistir[31], [35], [38], [39].

Kan Beyin Bariyeri (KBB) gecirgenliginde artis MRL/Ipr farelerde kapillerlerde artmis
gecirgenlik, Evans Blue ve albiimin sizintis1 gibi yontemler ile ortaya konulmustur [35], [39].
Oto antikorlarin beyne girerek patojenik etkilerini gdsterebilmeleri icin KBB’nin bozulmus
olmas1 gerekmektedir. Enfeksiyon, stres ve iskemi gibi ¢evresel faktorler, enflamatuvar
sitokinler araciligtyla KBB’ye =zarar verebilir ve bu da noropsikiyatrik belirtilerin
cesitlenmesine katkida bulunabilir. Anti-ribozomal P ve anti-NR2 ve benzer antikorlar,
monositler veya endotel hiicreleri tarafindan interlokin (IL)-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini tetikleyebilir [35], [39]. Bu sitokinler KBB’de inflamasyona yol acarak,
oto antikorlarin beyne girisini kolaylastirabilir. Yakin zamanda, TWEAK/Fn14 sinyal yolunun
SLE’de KBB biitiinliigiinii bozmadaki rolii oldugu ileri siiriilmiistiir [35], [39]. Anti-NMDAR

ve anti-ribozomal P gibi oto antikorlar bu sayede beyne erisim saglamistir[35], [39].

Ostrojen diizeylerinde yiikselme oto antikor iiretimi ve hastalik siddetini arttirmus,
NPSLE olaylarinda artig gdzlenmistir [35], [39]. Proinflamatuar sitokin tiretimi ve Th2 yanitini
arttirict  6zelligi sorumlu tutulmustur [35], [39]. Diisiik kortizol diizeyleri ve yetersiz
hipotalamohipofizer aks yanitinin alevlenmelerde etkili olmus olabilecegi diisliniilmektedir
[35]. Prolaktin fare modellerinde otoimmiinite ve antikor iiretimini arttirmistir. B hiicre

aktivasyonu arttirict etkisi sorumlu tutulmustur [35].
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Oto antikorlarin degerlendirilmesinde ELISA, immunblot, hiicre bazli testler

kullanilmakta olup 6zgiilliikkleri ve duyarliliklar1 sinirlidir.[38].

4.2.3. NPSLE ile iliskilendirilen Tamsal Biyobelirtecler

NPSLE’de tanimlanabilmis kesin bir biyobelirte¢ bulunmamakla birlikte patogenezde
sorumlu tutulmus olan oto antikorlarin belirte¢ olarak kullanilma potansiyeline dair ¢alismalar

mevcuttur.

2011 yilinda Hanly et al. tarafinca yapilan ¢aligmalarda anti-ribozomal P pozitifligi psikoz
icin Ongoriicii olarak tanimlanmustir[4]. Bir bagka ¢alismada anti-ribozomal P antikorlarinin
SSS ve PSS tutulumlarinda, 6zellikle aseptik menenjit hastalarinda, yiiksek oranda pozitif
oldugu saptanmistir. NMDA reseptorlerine karsi oto antikorlarin SSS tutulumu olan hastalarda
diger SLE hastalarina kiyasla anlamli olarak fazla oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢calismada santral
sinir sistemi tutulumundan alt1 ay sonra ant -NMDAR ve af2Gpl diizeylerinde anlamli bir diisiis
saptanmis; periferik sinir sistemi tutulumu olan hastalarda ise belirgin degisiklik
saptanmamustir [5]. 2020 yilinda Choi et al. Tarafinca yapilmis bir bagka calismada anti-
ribozomal P pozitifliginin aseptik menenjit ve Lupus psikozunda anlamli derecede yliksek
oldugu gosterilmistir. [6]. Magalha~es et. Al. tarafinca 2007 de yapilan Serum Lenfositotoksik
antikorlari, aP2Gpl ve anti-ribozomal P antikorlarmi degerlendiren calismada hastalik
aktivasyonunda anlamli bir sekilde yiiksek saptanan oto antikorlar NPSLE tutulumu olan

hastalar ile olmayanlar arasinda anlamli olarak farkli bulunmamustir. [7]

Sato et al. tarafinca 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada BOS’ta anti-U1-RNP antikor
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir [8]. Ayni c¢alismada aPL
pozitiflikleri ile SLE hastalarinda SVO, nobetler ve hareket bozukluklari ile anlamli bir
korelasyon saptanmistir[8]. Hawro et al. tarafinca yapilan bir calismada apGpl IgM
antikorlarinin bas agris1 ve iskemik SVO ile iligkili oldugu, IgG antikorlarinin ise ndbetle iligkili

oldugu gosterilmistir [9].

Magro et al. tarafinca yapilan ve 2016’da yayinlanan bir ¢alismada anlamli olarak
Kompleman Komponenti 3 (C3) diisiikliigliniin NPSLE tutulumu olan hastalarda, 6zellikle
diffiz NPSLE’de, eslik ettigi saptanmistir [10]. Ayni calismada azalmis kompleman

diizeylerinin PSS tutulumuna anlamli diizeyde eslik etmedigi gosterilmigtir [10].
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Biligsel fonksiyonlarda bozulma, psikoz gibi SSS hadiseleri ile anti-dsDNA pozitifligi,
kompleman diizeyi diisiikliigii ve eszamanl diger organ tutulumu sikligimin yiiksek oldugu

saptanmisg, SSS tutulumlarinin hastalik aktivasyonu ile iliskili oldugu saptanmistir [11].

Aquaporin 4’e (AQP4) 6zgii oto antikorlar, beyindeki kii¢lik kan damarlarini ¢evreleyen
astrosit uzantilari, bol miktarda bulunan bir su kanali proteini olan aquaporin 4 (AQP4)"i ifade
eder. AQP4 6zgii oto antikorlar (anti-AQP4), bu astrosit yapilarin1 hedef alir. Bu antikorlar
goérme siniri ve omurilik beyaz cevherinde toksisiteye neden olabilir. Noromiyelitis Optika
Spektrum Bozuklugu (NMOSD) olarak bilinen, siddetli demiyelinizasyon ve aksonal hasarla
seyreden bir MSS hastaligin1 tetikler. Anti-AQP4 antikorlari, NMOSD hastalarinin %70—
90’1nda saptanip yiiksek 6zgiilliik tasir. Ancak NPSLE'li hastalarin yalnizca %3'linde saptanir.
Demiyelinizan NPSLE tutulumlarinda, 6zellikle optik noritte oran %27'ye kadar yiikselir. Anti
AQP4 wvarligi SLE iligkili NPSLE tutulumu varhigindan ziyade NMSOD nedenli
demiyelinizasyonla karakterli hastaliklar1 ya da SLE overlap sendromlarini diistindiiriir. Bu
nedenle, SLE’li ve optik noropati, miyelopati olan hastalarda anti-AQP4 testi ile alternatif

tanilar degerlendirilmelidir.

4.2.4. NPSLE’de Goriintilleme Bulgular

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) en sik NPSLE degerlendirme tetkiki olarak
kullanilmis; kortikal atrofi, T2-agirlikli goriintiilemede subkortikal ve periventrikiiler alanlarda
artmis sinyal yogunluklari, (beyaz cevher hiperintensiteleri), Iokomalazi, lokal iskemi ve infarkt
bulgulart NPSLE hastalarinda en sik gozlenen bulgular olmustur [33], [37]. SLE hastalarinin
%75’ine kadarinda anormallikler bildirmistir. Ancak, klinik NPSLE ile yapisal MRG
degisiklikleri arasindaki korelasyon genellikle zayiftir[33], [37].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Tek Fotonlu Emisyon Tomografi (SPECT)
bulgular1 arasinda hipoperfiizyon alanlari, glukoz metabolizmasinda azalma, klinik semptomlar
ile korele anomaliler saptanmustir [33], [37]. Bir calismada noropsikiyatrik hastalik dykiisii
olmayan, inaktif SLE’si olan 37 hasta, saglikli bireylerle karsilagtirilmis, alti1 beyin bdlgesinde
SLE’ye bagl istirahatte artmig metabolizma (hipermetabolizma) saptanmistir. Ayrica, SLE
hastalarinda anormal beyin bolgeleri arast metabolik iligkiler gbzlenmis ve bu bulgularin

bozulmus biligsel performans ile iligkili oldugu bildirilmistir [37] [33].
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MRG spektroskopisi ve diffiizyon agirlikli goriintiileme beyin su metabolizmasi ve su
hareketi gibi ozelliklerin degerlendirildigi bu goriintiilemelerde NPSLE erken tanisi ve
patolojik siireclerin aydinlatilmasi ilerleyen siireglerde hedeflenmektedir ancak yaygin

kullanimlar1 bulunmamaktadir[33].

Fonksiyonel MRG (fMRI), istirahatte ya da biligsel gorevler sirasinda serebral kan
akisindaki degisiklikleri 6lgerek beyin fonksiyonu hakkinda bilgi saglayabilir. Istirahat
halindeki fMRI kullanilarak beynin farkli bolgelerindeki ndronal aktivite, beyin aglarinin
fonksiyonel baglantililig1 incelenebilir. SLE hastalarinda, saglikli bireylerle kiyaslandiginda,
bir¢ok ¢aligmada birden fazla beyin aginda fonksiyonel baglantililikta bozulmalar saptanmistir
[33], [37]. Bu degisiklikler genel SLE hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Objektif
biligsel bozulma ile de korele olmustur[33] [37].

fMRI ¢alismalari, SLE ile iligkili biligsel bozukluklarin altinda yatan nedenlerden biri
olarak Bazal Mod Ag1 (Default Mode Network, DMN) bozukluklarini tanimlamistir. DMN,
genellikle i¢sel diistinme, plan yapma ve kendini degerlendirme gibi siiregler sirasinda aktiftir
[33], [37]. Bilissel gorevler sirasinda ise genellikle inaktif kalir. Saglikli bireylerde DMN ile
diger beyin aglar1 arasinda istirahatte negatif fonksiyonel baglantililik mevcuttur [33], [37].
SLE hastalarinda negatif baglantililik azalir. Bu durum, SLE hastalarin DMN
disfonksiyonunu telafi etmek amaciyla diger aglar1 devreye sokabilecegini diisiindiirmektedir
[33], [37]- Yeni bir goreve dayali fMRI calismasinda SLE hastalarinda siirdiiriilebilir dikkat
bozuldugu ve DMN’nin biligsel gorev sirasinda baskilanmasinda azalma oldugu saptanmigtir
[33], [37]. Birgok gorev-temelli fMRI ¢aligsmasi, SLE hastalarinin normal biligsel performansi

siirdiirmek i¢in telafi edici néral mekanizmalarin kullandigini gostermistir [33][37].

Dinamik kontrasti MRG (DCE-MRI), kontrast maddenin beyin parankimine
ekstravazasyonunu 6l¢erek bireysel beyin voksel diizeyinde KBB gecirgenlik oranlarini tahmin
eder. Bu yontemin kullanildigi bir calismada 65 SLE hastasi ve 9 saglikl birey karsilastirilmas,
SLE’li bireylerde KBB sizint1 oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [33], [37]. SLE
hastalariin %25’inde yaygin KBB sizintis1 tespit edilmistir. Bu bozukluk, diisiik genel biligsel
skorlar ve bir ya da daha fazla bilissel gérevde bozulma ile iliskilendirilmistir [33], [37]. Ayrica,
yaygin KBB bozuklugu ile biligssel bozulma iliskisi, istirahat fMRI ile saptanan fonksiyonel
baglantililik degisimleriyle iligkili bulunmustur[33][37].
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Bu gelismis norogoriintileme modalitelerinin bazilar, NPSLE icin umut verici
biyobelirtegler olarak degerlendirilse de goriintilleme elde etme ve analiz yontemlerindeki

merkezler aras1 degiskenlik, bu 6n sonuclarin harici gegerliligini sinirlamaktadir.

4.2.5. NPSLE’de Tedavi

NPSLE olaymin tedavisi klinik tablonun siddetine ve siiphelenilen etyopatogeneze
baghdir. SLE hastasinda yeni gelisen noropsikiyatrik semptomlar varliginda sinir sistemi
disfonksiyonunun derecesini belirlenmelidir. Progresyon ve tedavi yanitin1 degerlendirebilmek

icin bir baslangi¢ degerlendirmesi yapilmalidir.

SLE dis1 katkida bulunan faktorlerin  belirlenmesi  kritik 6nemdedir, ¢ilinkii
noropsikiyatrik olayin sadece SLE’ye mi, SLE dis1 faktorlere mi, yoksa her ikisine birden mi

atfedilecegi tedavi yaklasimini dogrudan etkiler.

NPSLE tutulumlar gesitli mekanizmalarla olusan heterojen bir tablo oldugu i¢in tedavide
tutulum tiplerine yonelik ¢esitli mekanizmalar hedef almmistir. Inflamatuar yolaklarin
baskilanmasi, antikoagiilan tedavi, sepmtomatik tedavi ve takip, direngli ve siddetli vakalarda

biyolojik ajanlar tedavi se¢cenekleridir.

Bir NPSLE olayi, altta yatan otoimmiin inflamatuar bir siirece atfedildiginde,
semptomatik tedaviye ek olarak immiinsiipresif ilaglarin da kullanimi gerekebilir. Siddetli veya
ilerleyici difiiz NPSLE tablolar1 olan akut konfiizyonel durum, psikoz, demiyelinizan hastalik,
aseptik menenjit ve periferik noropatiler genellikle immiinsiipresif tedavi ile miidahale edilmesi
gereken tablolardir [33]. Yiiksek doz kortikosteroidler, siklofosfamid, azatioprin veya
mikofenolat mofetil gibi immiinsiipresif ajanlarla kombinasyonlar NPSLE tedavisinde bu
tutulum tiplerinde kullanilmistir [33]. NPSLE i¢in randomize kontrollii caligmalarda yalnizca
oral prednizon ve intravendz siklofosfamid degerlendirilmistir ve her iki ajan i¢in de olumlu

sonuglar bildirilmistir[33].

NPSLE tedavisinde biyolojik tedavilerin rolii, veri eksikligi nedeniyle belirsizligini
korumaktadir. Steroidlere yanit vermeyen NPSLE olgularinda yapilan gozlemsel ¢calismalarda
Rituksimab (tek basina ya da siklofosfamid ile birlikte) kullanimi olumlu sonuglarla
iligkilendirilmistir [33]. Belimumab ve Anifrolumab klinik ¢alismalarindan siddetli NPSLE
hastalar1 dislanmuistir [33]. Hafif NPSLE tutulumu olan hastalar i¢in belimumab ¢alismalarinda
belirgin fayda gosterilememistir[33].
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SLE hastalarinda goriilen noropsikiyatrik olaylarin biiylik ¢ogunlugu zamanla iyilesir
veya tamamen diizelir. SLE’ nin erken evresinde gelisen NPSLE olaylari, SLE’ye atfedilmeyen
noropsikiyatrik olaylara kiyasla daha iyi sonuglarla iligkilidir [33], [45]. Fokal SSS olaylari,
yaygin SSS veya PSS olaylarina kiyasla daha iyi prognoza sahiptir [33], [45]. Tim
noropsikiyatrik olaylar, SLE kaynakli olsun ya da olmasin yasam kalitesinde azalma ile
sonuglanir. Ozellikle yaygmn SSS sendromlari, fokal SSS olaylarma ve PSS sendromlarina

kiyasla yasam kalitesi iizerinde daha olumsuz etkilere neden olur[33], [45].

4.2.6. Siiflandirilmasi ve Klinik Alt Tipleri

4.2.6.1. Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Inme

SLE hastalarinda inme riski normal popiilasyona gore belirgin bir sekilde artis
gostermektedir, iskemik inme en sik goriilen tipidir. Patogenezde aPL, kardiyoembolik
hadiseler, artmis ateroskleroz riski, mikroanjiyopatiler, nadiren de SSS vaskiiliti gibi faktorlerin

rol oynadig1 diistiniilmektedir[46], [47].

Fokal norolojik bulgular olan ve akut inme siiphesi olan SLE hastasinda inme tan1 ve
yonetimi normal popiilasyondan farkli degildir. Ekstremitelerde ¢ogunlukla tek tarafli ani gii¢
kaybi, denge kaybi, afazi, dizartri, gdrme kaybi, ani biling degisiklikleri, siddetli bulant1 kusma
ve ani baslangicli bas agrist gibi norolojik bir hadiseyi diisiindiiren bulgular varliginda,
nérolojik muayenede defisitler saptanmasi halinde gériintiileme planlanr. i1k tercih kontrastsiz
bilgisayarli tomografi olup inmenin hemorajik olup olmadigi degerlendirilir. Erken iskemik
degisiklikler 6 saatten 6nce BT'de goriilemeyeceginden hastanin iskemik hadiseler agisindan
degerlendirilmesi i¢in Diffiizyon Manyetik Rezonans Gorilintilleme (MR-DWI) tercih
edilmelidir. Iskemik hadiselerin 30 dakikadan sonra tespitini saglayabilir. iskemik hadiselerde
tikali damarin lokalizasyonunun kesin tespiti i¢cin BT veya MR Anjiografi onerilir. Aym
zamanda trombolitik, trombektomi kararinda anjiografide belirlenen lokalizasyon 6nemlidir.
BT veya MRG ile perfiizyon goriintileme penumbranin belirlenmesi agisindan énemlidir.[48],

[49], [50].
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NPSLE iligkili inme genellikle daha geng yaslarda ortaya ¢ikar. Genellikle SLE tanisi ile
es zamanli ya da hastalik tanisindan sonra erken zamanlarda ortaya ¢ikar. Hastalik aktivitesi ile
iligkilidir. Uzun siireli SLE tanis1 ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda SVO
genellikle NPSLE iliskili degildir, hastalik aktivitesi diisiikken de gerceklesebilir[46].

Ancak SLE'de SLE kaynakli ve hastaliktan bagimsiz diger risk faktorlerinden kaynakl
cok cesitli mekanizmalar iskemik inme patogenezinde rol alir. Altta yatan nedenlere yonelik
vaskiilitik siireglerin, aterosklerotik nedenlerin degerlendirilmesi agisindan MR anjiyografi
veya BT anjiyografi, kardiyo embolik olaylarin degerlendirilmesi agisindan EKG, ritm holter,
ekokardiyografi, APS varlig1 degerlendirilmesi acisindan aPL diizeylerinin degerlendirilmesi
ve kontroliiniin goriilmesi, diger hiper koagiilabilite nedenlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Kardiyo embolik olaylarin dislanabilmesi i¢in ilk basamak aritmi degerlendirilmesi agisindan
elektrokardiyogram (EKG), gereklilik halinde ritm holter goriilmesidir, APS ya da SLE nedenli
kapak hastalig1 varliginin degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi goriilmesi 6nemlidir. Bu
tetkikler ile hala tan1 konamamuis hastalar i¢in BOS 6rneklemesi, BOS’ta hiicre sayimi, protein,
glukoz ve elektrolit diizeyleri, kiiltiir, trans 6zofageal ekokardiyografi (TEE), yine vaskiilitik
stireclerin degerlendirilmesi agisindan Dijital Subtraksiyon Anjiyografisi (DSA) planlanabilir.
Akut baslangicli kusma ve bas agris1 varliginda, antikoagiilan ila¢ kullanimi da eslik etmekte
ise hemorajik inme olasilig1 degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi, trombosit sayisi, aktive
parsiyel tromboplastin zamani, protrombin zamani ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR)
degerlendirilmelidir. Ayrici tani i¢in oksijenizasyonun degerlendirilmesi, kan sekeri dl¢limii,
hastanin hemodinamisinin degerlendirilmesi, elektrolit diizeylerinin ve serum {ire azotu,
kreatinin diizeylerinin degerlendirilmesi, ila¢ kullanim 6ykiisti, epilepsi dykiisii, travma oykiisii
ilk asamada degerlendirilmelidir. Transaminazlar ve kolestaz enzimleri, akut hepatik
disfonskiyonun degerlendirilmesi agisindan alblimin, bilurubin diizeylerinin goriilmesi, kan
alkol seviyesi ve gereklilik halinde toksikoloji taramasi, enfektif semtptomlarin eslik etmesi
halinde kan ve BOS kiiltiirii, hiicre sayim1 degerlendirilebilecek diger testlerdendir [46], [48],
[49], [51].

APS varligt ile iskemik inme riski arasinda giiglii bir iliski mevcut oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir. Antifosfolipit Antikor Sendromu varlig1 olmaksizin yiiksek riskli
aPL profili varlig1 (en az 12 hafta ara ile iki veya daha fazla LA, ¢ift ya da ii¢lii aPL pozitifligi)
ile tromboz risk artis1 oldugu 6ne siiriilmektedir. 2248 kisilik bir ¢alismada LA varliginin SLE
hastalarinda VTE riskini alt1 kat arttirdigin1 gostermistir [52], [53], [54], [55], [56]. Bir baska
kohort ¢alismasinda cift veya ti¢lii pozitif testin tek pozitiflige kiyasla trombotik olay riskini
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arttirdig1 ortaya konmustur [52], [53], [54], [55], [56]. aPL varlig1 in situ arteriyel tromboz veya
non bakteriyel trombotik endokardit zemininde kardiyak embolizm aracili inmeye de neden
olabilir. Obstetrik APS icin tromboz riskinin arttigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur [52], [53],
[54], [55], [56].

Primer 6nlemenin rolii inme riskindeki artisa ragmen aPL pozitifliginde dahi belirsizdir,
giincel caligmalarin 1s18inda aPL varliginda tromboz Oykiisii olmadik¢a primer profilaksi
onerilmemektedir [51], [54], [55]. Diisiik yogunluklu warfarin tedavisi de yiiksek riskli APS ve
obstetrik APS’si olan SLE hastalarinda denenmis, ancak VTE gelisimi i¢in istatistiksel anlaml1

bir fark bulunamamistir[51], [54], [55].

Cogu SLE hastalarinda endike olan hidroksiklorokin trombotik olaylar1 azaltabilse de
inme insidansinda belirgin bir azalma gosterilmemistir. Ancak etyolojide SSS vaskiiliti gibi
inflamatuar patolojilerin olmasi halinde yiiksek doz kortikosteroidler ve siklofosfamid gibi

immiinsiipresif ajanlar tedavide kullanilir [51], [54], [55].

Iskemik inme tedavisinde inmenin yayginligi ve siiresinin degerlendirilmesi énemlidir.
Hastalarin mekanik trombektomiye uygunlugunun degerlendirilmesi agisindan diflizyon MR
anjiografisi ve MR perfiizyon agirlikli goriintilleme yapilmasi onerilir [48], [49]. Diffiizyon
MRG'de pozitif ancak siv1 ile zayiflatilmis inversiyon kurtarma sekanslarinda (FLAIR) negatif
saptanan hastalarda inme ilk 4,5 saat igerisinde saptanirsa intravendz trombolitik tedavi

uygunlanabilir [48], [49]. Mekanik trombektomi ise ilk 24 saat icerisinde uygundur[48], [49].

Akut trombozun ilk tedavisinde se¢ilmis vakalarda Direkt Etkili Oral Antikoagiilanlari
(DOAK) kullanimi 6nerilir. Yiiksek riskli APS'nin olas1 oldugu vakalarda warfarin genelde ilk
tercihtir. Yiksek riskli vakalar 12 hafta ara ile dogrulanmis Lupus Antikoagiilan1 pozitifligi,
aCL ve aPGpl antikorlar1 orta-yiiksek titreli olmak iizere (>40 GPL/MPL) ¢ift pozitif aPL
varligi, veya iiclii pozitif aPLvarligi, eslik eden romatizmal hastalik varligi, obstetrik APS
varlig1, arteryel tromboz Oykiisii varligi ile tanimlanir [51], [52], [54], [55]. Akut VTE sonrast
SLE'li hastalarda aPL varlig1 yiiksek riskli kabul edileceginden warfarin kullanim1 daha uygun
goriilmiistiir, hedef INR 2-3 araliginda olmalidir [51], [52], [54], [55]. Arteryel tromboz ise
daha yiiksek INR hedefleri gerektirir, yliksek riskli hastalarda omiir boyu antikoagiilasyon
onerilir [51], [52], [54], [S5]. Hastalarda triple aPL pozitifligi olmas1 halinde tromboz acgisindan
en yliksek risk grubu olduklar1 akildan ¢ikarilmamalidir [51], [52], [54], [55].
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Nobet

SLE hastalarinda nobet ¢ogu zaman NPSLE ile iliskilendirilen bir NP hadisedir. Bazen
altta yatan lupus aktivitesinden bagimsiz olup sekonder enfeksiydoz nedenler, metabolik
bozukluklar, ilag yan etkileri gibi nedenlerin ekartasyonu gerekmektedir. SLE hastalarinda
nobet siklig1 %6-51 arasinda goriilmektedir [57], [58]. Siklikla hastali§in erken donemlerinde
ortaya ¢iktig1 ortaya konulmustur, bazi caligmalara gére %60 ndbet vakas1t SLE tanisindan
sonraki ilk iki yil i¢inde gozlenmistir [57], [58]. Hastalarda tekrarlayan ndbet aktivitesi ve
epilepsi tanisi diisiik oranda %3-7 araliginda gosterilmistir [57], [58]. Baz1 ¢alismalarda ndbet
gelisimi yliksek mortalite ve kotli prognoz ile iliskili saptanmistir [57], [58].

Goriilen nobet tipleri genellikle tonik-klonik jeneralize ndbetler olarak raporlanmustir
[57], [58]. Fokal nébetler ve biling bozukluklar ile seyreden nobetlerin de tanimlandig1 vakalar

mevcuttur, status epileptikus nadiren bildirilmistir [57], [58].

Patogenezde oto antikorlar, sitokin salinimi, vaskiilit, tromboembolik olaylar,
enfeksiyonlar ve immiin kompleks birikimi SLE hastalarinda nobet aktivitesinden sorumlu
tutulmustur. Hastalarda otoantikorlar c¢esitli calisamalarda degerlendirilmis ve Lupus
Antikoagiilani, anti-néronal antikorlar ve anti-ribozomal-P antikorlar1 ile iliski bazi
caligmalarda saptanmistir [57], [58]. Serumda diisiik kompleman seviyeleri ve yiiksek anti ds-
DNA antikor diizeyleri de nobet riski ile iliskilendirilmistir [57], [58]. Yapilan
goriintiilemelerde MRG'de anlamli diizeyde bozukluklar saptanmis olup goriintiileme bulgulari
degerlendirildiginde sikliklar kortikal atrofi, beyaz cevherde non spesifik lezyonlar, iskemik
degisiklikler saptanmustir [57], [58]. Inflamatuar biyobelirtecler olan IL-6, TNF-alfa diizeyleri
de ndbet geciren hastalarda yiiksek saptanmistir [57], [58]. Nobet gelisimi i¢in anlamli bagimsiz
risk faktoriileri baz1 ¢alismalarda gosterilmis olup bunlar psikoz ve bas agris1 varligi, Lupus

antikoagiilan1 pozitifligi, ve diisiik C3 sevileri olarak degerlendirilmistir [57], [58].

Tanida elektroensefalogram (EEG), beyin MRG ve laboratuvar testleri degerlendirilir.
EEG genelde non konviilsif nobetlerde tanida yardimci olmaktadir. MRG spesifik bir lezyon
gostermemekle birlikte non spesifik bulgular sik goriilmektedir [57], [58]. Anti-néronal
antikorlar, sitokin diizeyleri, anti-ribozomal-P diizeyleri, kompleman diizeyleri, anti ds-DNA
diizeyleri, aPL diizeyleri degerlendirilir. Oto antikor pozitiflikleri, hastalik aktivitesi
belirteglerinde artis taniy1 desteklemektedir. Elektrolit diizeyleri, kan sekeri, oksijenizasyon,
enfeksiyoz sebepler, diger serebrovaskiiler olaylar sekonder sebeplerin ekartasyonu agisindan
onemlidir[57].
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Nobetli hastalarin  tedavisinde nobet tipine gore anti epileptik tedavilerin
diizenlenmesinin yani sira inflamatuar siirecin kontrol altina alinmasi ile nébetler kontrol altina
aliabilmektedir [57], [58]. Hastalarda hastalik aktivasyonunu gosteren anti ds-DNA pozitifligi
ve kompleman diistikliigii olmast hastalik aktivasyonunun kontrol altina alinmasinin nobet
tekrarim1 azalttig1r ongoriilebilir [57], [58]. Yapilan calismalarda yiiksek doz steroid tedavisi,

rituksimab tedavisi ile nobet tekrariin engellendigi gosterilmistir[57].

Anti epileptiklerden valproat, karbamazepin, levatirasetam, fenitoin en sik kullanilan
tedavilerdir. Yiiksek doz glukokortikoidler, siklofosfamid, azatiopiirin ve mikofenolat mofetil
gibi  immiinsiipresif  tedaviler noébet aktivitesi SLE'ye bagh  diisiiniildiigiinde

degerlendirilmelidir [57].

Akut Konfiizyonel Durum

Akut konflizyonel durum siklikla hastalik aktivasyonu ile goriiliir. Siklikla siddetli
seyreder. Biling bulanikligi, dikkat bozuklugu, yonelim defektleri, oryantasyon defektleri,
hafiza ve alg1 defektleri, uyku uyaniklik déngiisiinde bozukluklar gibi semptomlar ile prezente
olur [45], [59]. Genellikle akut baslangichdir, saatler-giinler icinde prezente olup siire¢ icinde
bilincin diizeldigi dalgali bir seyir s6z konusudur [45], [59]. Dogrudan Noéropsikiyatrik Lupus
tutulumu olarak degerdirilebilmesi i¢in metabolik bozukluklarin, ila¢ yan etkilerinin,
serebrovaskiiler olaylarin, enfeksiyonlarin, primer norolojik hastaliklarin ve diger sekonder
nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. Genelde hastalik aktivasyonu ve aktif sistemik
inflamasyon donemlerinde diger organ tutulumlar ile birlikte goriiliir [45], [59]. ACR
simiflandirmasina gore belirgin lupus aktivasyonu olmasi gerekir ve sekonder sebeplerin

ekartasyonunu onerilir [45], [59].

Farkli kohort ¢aligmalarinda AKD’nin prevalansi, NPSLE vakalarinin %3 ila %7’si
arasinda degismektedir. Ancak bazi retrospektif ¢aligsmalarda, hastaneye yatis sirasinda gelisen

konfiizyonun daha yliksek oranlarda (%10°’a kadar) bildirildigi goriilmektedir[45], [59].

Patogenezde siiphelenilen faktorler diger santral NPSLE tutulumlar1 gibi oto antikorlar,
sitokin salimimi, kan beyin bariyeri gecirgenligi artisi, beyin perflizyon bozukluklari gibi
mekanizmalardan siiphelenilmektedir. IL-6'nin merkezi bir rol oynadigi diisliniilmektedir.
Calismalarda BOS IL-6 diizeylerinde belirgin artig gosterilmistir [45], [59]. Bu artigin sistemik
IL-6 diizeylerinden bagimsiz artarak noroinflamasyonun lokal kaynagini isaret edebilir [45],

[59]. IL-6'nin néronal uyarilma kapasitesini arttirip epilepsiye katkida bulunabilir. Glial hiicre
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aktivasyonu ve kan-beyin bariyeri gegirgenliginde artisin da patogenezde onemi belirtilmistir
[45], [59]. Anti-ribozomal P antikoru noropsikiyatrik lupus ile iliskilendirilmis olup psikoz,
duygudurum bozukluklar1 ve biling degisikliklerinin patogenezinde rol aldig: diistiniilmektedir
[45], [59]. Anti-NR2 (Anti NMDAR) antikorlarinin da patogenezde rol aldig1 diistiniilmektedir
[45], [59]. Vaskiilitik siirecler gibi mikrovaskiiler hasarin da patogenezde rol oynayabilecegi
diistiniilmekte olup lupus vaskiiliti ve APS'nin da etyolojide rol alabilecegi diisiiniilmektedir

[45], [59].

Tanida oryantasyon, dikkat, kisa siireli hafiza, bilissel fonksiyonlar degerlendirilir.
Enfeksiyon ve metabolik bozukluklar1 dislamak amaciyla tam kan sayimi, elektrolitler, bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, kiiltiirler degerlendirilmelidir. Menenjit ve ensefalit siiphesi
mevcutsa BOS orneklemesi yapilmali, kiiltiirler gonderilmelidir. Goriintiileme olarak MRG
tercih edilip vaskiilit, iskemik lezyonlar, yapisal anomaliler degerlendirilmelidir. Gadolinyumla
kontrastlt MRG'de leptomeningeal kontrastlanma veya diftiiz kortikal tutulum goriilebilir [45],
[59]. Fonksiyonel goriintiilemelerde hipoperflizyon saptanabilir. EEG non konviilsif status

epileptikus diglanmasi i¢in kullanilmalhidir [45], [59].

BOS orneklemesinde gonderilebilmesi halinde IL-6 diizeylerinin gonderilmesi ve
yuksekliginin saptanmasi taniy1 destekleyicidir. BOS/serum albiimin orani kan beyin
bariyerinin biitlinliik gostergelerinden biri olup oran artis1 bariyer bozuklugunu gosterir [45],

[59].

Tanida hastalik aktivasyonunun gosterilmesi igin anti ds-DNA diizeyleri, kompleman
diizeyleri, destekleyici anti-ribozomal P protein, anti-NR2 ve aPL varligi degerlendirilmelidir
[45], [59]. Oto antikorlarin duyarlilik ve 6zgiilliikleri yeterli calisma ile degerlendirilememistir

[45], [59].

Tedavide aktif sistemik inflamasyon ve noropsikiyatrik belirtilerin baskilanmasi
hedeflenir. Temel tas1 yiiksek doz glukokortikoid tedavisidir; pulse metil prednizolon 3-5 giin
ve oral prednizon ile idame tedavisi ile hastalari ¢ogu 1-2 hafta iginde nérolojik iyilesme
gosterir [45], [59]. Siklofosfamid direncli vakalarda tedavide ilk tercih edilen ajanlardan biri
olup ayda bir intravendz uygulanir [45], [59]. Refrakter hastalarda rituksimab diistiniilmelidir.
Renal tutulumla birlikte seyreden vakalarda MMF diisiiniilebilir. Azatiyopiirin daha hafif
vakalarda diistiniilebilir [45], [59].
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Semptomatik antipsikotik tedavide haloperidol, risperidon gibi atipik antipsikotikler,
benzodiazepinler kullanilir [45], [59].

Tedavi ile genelde belirgin iyilesme saglanmakla birlikte yavas iyilesme ve kalic1 kognitif
bozukluklar goriilebilir [45], [59]. Hastalarda hafiza bozukluklari, dikkat eksikligi, islemleme
hizinda azalma, yonetici islevlerde zayiflama kalici olabilir. Erken miidahale, uygun tedavi
kalic1 defisitler i¢cin 6nemlidir. Tekrarlama riski hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasi ile

azaltilabilir. AKD daha yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir[45], [59].

Demiyelinizian Sendromlar

NPSLE hastalarinda demiyelinizan sendromlar, neden olabilecek Multipl Skleroz (MS)
gibi primer norolojik hastaliklarla ortiisen semptomlar gosterebilir, primer néro lupus tutulumu
olabilecegi gibi eslik eden diger demyelinizasyon yapan ndrolojik hastaliklar etyolojide yer
alabilir. SLE’li hastalarda bu 6tiisme olmasi halinde dahi demiyelinizan sendromlarin siklig1
azdir [60], [61], [62]. Diger NPSLE sendromlar1 ile degerlendirildiginde demiyelinizan

sendromlarin sikliginin %0,3-2,7 arasinda degistigin gdsteren ¢alismalar mevcuttur [60], [61],

[62].

Hastalarin primer ndrolojik hastaliklar ile Ortlismesi tanty1r zorlastiran 6nemli bir
durumdur. SLE’ye 6zgii hem de MS’e 6zgii olabilen transvers miyelit, optik norit veya beyin
sap1 sendromlar1 gibi norolojik bulgular, bu iki hastaligin ayrimini klinik olarak karmasik hale
getirebilir, tedavi yonetimini zorlastirabilir. MS’de de goriilen MRG’de periventrikiiler ve
jukstakortikal beyaz cevher lezyonlar: ile BOS’da saptanan oligoklonal bant pozitifligi, klasik
bulgulardir [60], [61], [62]. Bu nedenle ayrimi yapilirken klinik baglam, BOS’daki immiin
profil, sistemik diger belirtiler, otoa ntikor varligi degerlendirimeleri kritik 6neme sahiptir. Bir
calismada demiyelinizan sendromlu SLE hastalarinda %100 ANA, %91 anti-dsDNA, %48 aPL,
%27 oligoklonal bantlar saptanmistir [60], [61], [62]. MS tanisinda kullanilmakta olan
McDonald kriterleri SLE’deki demiyelinizan tablolara uygulanabilir degildir [60], [61], [62].

Patogenezinde Inflamasyonun kan-beyin bariyeri gegirgenligini bozmasi ile immiin
hiicrelerin merkezi sinir sistemine girisi, aPL, vaskiilopati ve trombotik olaylar kaynakli
iskemik demiyelinizasyon miyelopatide daha sik goriiliirken, otoimmiiniteye bagli beyaz
cevher hasari, anti-ribozomal P, anti-NMDAR gibi antikorlarin dogrudan toksisiteleri ve
otoimmiin siirecin demiyelinizan sendromlarda daha baskin oldugu diistiniilmektedir [60], [61],

[62].
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2020-2022 arasinda literatiire gecen 76 vakanin degerlendirilmesi sonucu en sik goriilen
demiyelinizan tablo transvers miyelit olarak saptanmustir [60], [61], [62]. Optik ndrit ve MS
benzeri tablo da 6nemli oranlarda bildirilen diger vakalar olmustur. Hastalarin aldig1 tedaviler
genellikle yiiksek doz (pulse) metil prednizolon, siddetli olgularda siklofosfamid, yanit
allmamayan olgularda plazmaferez ve daha yakin zamanli olgularda rituksimab seklinde
olmustur [60], [61], [62]. Hastalarin klinik olarak ayriminin yapilamamasi ve MS gibi tedavi
edilmesi halinde kullanilabilecek beta interferon, glatiramer asetat gibi ajanlar SLE olgularinda

hastalik alevlenmesini tetikleyebilecegi i¢in tanidan emin olunmasi sarttir [60], [61], [62].

Transvers miyelit en sik bildirilen form olup demiyelinizan sendromu olan hastalarin
%40’inda ortaya ¢ikmustir [60], [61], [62]. Felg, duyu kaybi, sfinkter disfonksiyonlar: ile
seyreden bir klinik tablodur. Tanis1 i¢in duyu, motor ya da otonom fonksiyonlarda bozulma,
BOS’ta pleositoz ve inflamatuar belirteclerin goriilmesi gereklidir [60], [61], [62].
Goriintiilemelerde demiyelizan lezyonlar medulla spinalis beyaz cevherinde saptanabilir [60],

[61], [62].

Prognozunun degerlendirilmesi i¢cin Amerikan Spinal Hasar Toplulugunun Bozukluk
Olcegi (AIS) kullanilmaktadir. BOS’da glukoz diisiikliigii, AIS skoru A, B, C olan hastalarda
prognozun daha koétii oldugu gosterilmistir. [60], [61], [62].

Tedavide pulse metil prednizolon, siklofosfamidin kullaniminin faydasinin kisitl oldugu
gosterilmistir  [60], [61], [62]. Siddetli seyredecegi Ongoriilen vakalarda rituksimab,
plazmaferez, anti IL-6 ajanlar en kisa siirede onerilmektedir [60], [61], [62]. Hastalarda niiks
goriilme orani yiliksek olup %21-55’inde en az bir kez niiks goriilmiistiir. Niiks oranlar1 ilk

olayin goriildiigi ilk yilda daha yiiksek olup 5 yil iginde stabil hale gelir [60], [61], [62].

Optik norit izole olarak goriilebilecegi gibi TM ile birliktelik de goriilebilir. Klinik
bulgular arasinda gérme keskinliginde azalma (korliige ilerleyebilir), santral skotomlar, g6z
agrisi bulunur. Demiyelinizan sendromlu hastalarin %29’u kadarinda goriiliir [60], [61], [62].
Kimi ¢alismada aPL varligi ile optik norit sikliginin artabilecegi iddia edilmistir, bu hastalarda
miyelopati daha olasidir [60], [61], [62]. SLE baglaminda optik ndrit, siklikla iskemiye bagh
demiyelinizasyon kaynakli miyelopati ve aksonal nekroz sonucunda ortaya ¢ikar, APS varligi
ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir [31], [60], [61], [62]. GOrme kaybinin derecesi,
nekrozun yayginligima baghdir. Demiyelinizan sendromlar sonucu ortaya c¢ikan optik ndrit
nispeten nadirdir. Izole Optik Néritli SLE hastalari, siklikla yiiksek doz kortikosteroidlerle

tedavi edilir; bu genellikle ii¢ glin boyunca intravendz metilprednizolon verilerek baglatilir [31],
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[60], [61], [62]. Son olarak, izole optik ndrit ile aPL-APS arasindaki iliski nedeniyle, aspirin ve
warfarin gibi K vitamini antagonistleri birlikte kullanilabilir.[31], [60], [61], [62].

MS benzeri beyin lezyonlar1 periventrikiiler ve jukstakortikal beyaz cevher lezyonlar
seklinde tanimlanir. Hastalarin %25’e yakininda goriiliir. Bu hastalarda da MS gibi BOS’ta
oligoklonal bant artis1 ve artmis IgG indeksi sik goriilen bulgulardandir [60], [61], [62].

MS-SLE overlap sendromu, klinik ve radyolojik olarak MS kriterlerini karsilamakla
birlikte sistemik SLE bulgularinin da eslik ettigi tablodur. Goriintiilemelerde beyaz cevher
lezyonlari, oligoklonal bant diizeyi artist SLE nedenli MS benzeri sendromlardan daha fazla
gorilir [60], [61], [62]. Bir ¢alismada SLE kaynakli demiyelinizan sendromlu (SLE-DS)
hastalarda IgG indeksinin yiiksek olma olasiligi ve BOS'ta pozitif oligoklonal bant goriilme
orani anlaml derecede daha diisiik saptanmustir [60], [61], [62]. Daha spesifik olarak, hicbir
SLE-DS hastasinda Tip II oligoklonal bant (saf intratekal immiinoglobulin iiretimini gésteren)
pozitifligi saptanmamisken, SLE-MS o6rtiismesi hastalarinin ¢ogu bu tip bantlar i¢in pozitif
saptanmistir [60], [61], [62]. Bu grupta beta interferon gibi MS tedavileri dikkatli sekilde
kullanilmalidir [60], [61], [62].

Beyin sap1 demiyelinizasyonu, denge kaybi, bas donmesi gibi semptomlar ile gider.

Hastalarin %6°’s1 kadarinda goriildiigii gésterilmistir [31].

Yaygin beyin tutulumunda kognitif disfonksiyonlar, motor defisit, konfiizyon ile seyreder

[31].

Bas Agrisi

SLE hastalarinda bas agrist prevalanst %35-%50,6 araliginda goriilmiistiir [63], [64],
[65]. Yaygin goriilmesi ile birlikte, bu semptomun hastaligin bir pargast mi1 yoksa eszamanl
baska bir durumdan mi1 kaynaklandigi tartismalidir. Bas agrisi, Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR) tarafindan 1999 yilinda tanimlanan 19 néropsikiyatrik lupus sendromundan biri olarak
kabul edilmistir. Sonraki caligmalarda, bas agrisinin SLE’ye 06zgiil olmadigi ve genel
popiilasyonda da yaygin oldugu oOne siiriilmiistiir. SLE'li hastalarda siklikla migren tipi

sonrasinda gerilim tipi ve diger tiplerde bas agrilar1 goriiliir.[63], [64], [65]

Bas agrisi, SLE hastalik aktivitesi ve norogoriintiileme bulgulari ile iliskili olabilir. Bu

nedenle, bas agris1 sikayeti olan SLE hastalarinda noropsikiyatrik tutulum olasiligi géz oniinde
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bulundurulmalidir. Cesitli ¢calismalarda bas agris1 ile gesitli klinik durumlarin birlikteliginin
anlaml siklig1 gosterilmistir. Bunlar hastalik aktivitesi yiiksekligi, aPL pozitiflikleri, MRG'de
beyaz cevher hiperintensiteleridir [63], [64], [65]. Diger noropsikiyatrik hadiseler gibi
baslangi¢ zamaninin veya karakter degisiminin SLE baslangi¢ zamanma yakin olmasi,
noropsikiyatrik tutulumu destekleyen oto antikor pozitifligi varliginda bas agrisinin SLE'nin
NP tutulumunun sonucu olabilecegi diisiiniilmeli ve hastalik aktivasyonun kontroli,
semptomatik tedavi, direngli vakalarda immiinsiipresif tedavilerin revizyonu diistiniilmelidir
[63], [64], [65]. Ancak bu slirecte bas agrisi sebebinin diger lupus tutulumlarina sekonder ortaya
cikabilecegi, aseptik menenjit, vaskiilit, serebrovaskiiler olaylar gibi diger NP olaylarin ve SLE
tutulum tiplerinin sonucu olarak goriilebilecegi de ¢esitli calismalarda ifade edilmistir. Bas
agrisinin sistemik hastalik aktivasyonu, nérogoriintiileme ve oto antikorlar ile iligkili olmadig:

da bazi ¢aligmalarin sonucu olarak goriilmiistiir. [63], [64], [65].

Kognitif Disfonksiyon

SLE'li hastalarda kognitif disfonksiyon siktir. Bilissel islev bozukluklarinin sikligi
NPSLE hastalarinda yaklasik %55 olarak goriilmiistiir [66], [67]. Bilissel bozukluklarin diger
NP tutulumlar ile birlikte goriilmesi siktir. [66]

Cesitli kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi ¢alismalarin degerlendirildigi bir meta
analiz gorsel-motor koordinasyon, dikkat, yiiriitiicii islev, gorsel 6grenme, bellek ile fonetik
akicilik bilissel alanlarinda, NPSLE hastalarinin NPSLE olmayan SLE hastalarina kiyasla daha
biiylik bilissel bozukluklar yasadigini1 gostermektedir [66], [67], [68].

Kognitif fonksiyonlarda bozulmanin patogenezinden sitokin disregiilasyonu, oto antikor
iretimi (0zellikle anti-ndronal antikorlar), KBB gecirgenliginde artis, mikrogliya ve astrosit
aktivasyonu, ndronal apoptoz ve sinaptik hasar mekanizmalari sorumlu tutulmustur. Anti-
NMDAR antikorlari, hem insanlarda hem farelerde néronal disfonksiyon ve hafiza bozukluklari
ile iliskilendirilmistir [66], [67], [68]. Lupus farelerinde, Ozellikle beyin dokusunda
proinflamatuvar sitokinlerin arttig1 saptanmistir [66], [67]. Bilissel Disfonskiyonu olan
hastalarda IL-6, TNF, TNF-Iliskili Zayif Apoptoz Indiikleyici (TWEAK), C-X-C Motif
Kemokin Ligandi 10 (CXCL10), Monosit Kemoatraktan Protein-1 (CCL2/MPL-1)
biyomarkerlarinda artig goriildiigii gosterilmistir [66], [67], [68]. KBB gecirgenliginin artmasi
ile, bu antikorlarin ve sitokinlerin merkezi sinir sistemine gecisi kolaylasmakta, bu da néronal

toksisiteye neden olmaktadir. [66], [67], [69]

34



Kognitif disfonksiyon ile iligkili olabilecek oto antikorlar c¢esitli ¢alismalarda
gosterilmigtir. Bunlardan en iligkili goriinen anti-NMDAR (NR2a/b) antikorlar, dikkat,
uzamsal planlama, konum belleginde azalmadan sorumlu tutulustur [[66], [67].
Anti-ribozomal P bellek bozukluklari, aPL gorsel uzamsal algi ve dil/dikkat islevlerinde

azalmadan sorumlu tutulmustur. [66], [67], [69]

Tanida ACR noropsikolojik test bataryasi (ACR-NB), SLE hastalarinda kognitif
bozuklugu tanimlamada altin standart olmaya devam etmektedir [70]. Bilissel islemleme hizi,
dikkat ve yiiriitiici islevler, yeni Ogrenme ve bellek ince motor islevler (motor
hizi/koordinasyon), gorsel-algisal beceriler, akici konusma bu test ile degerlendirilen alanlardir

[70].

Ancak bu testin klinik kullanimi, zaman alic1 olmasi nedeniyle sinirlidir. Bu nedenle
SLE'de kognitif bozuklugu taramak amaciyla alternatif 6l¢lim yontemleri arastirilmistir[33].
Bu tarama yontemlerinden biri, Otomatize Noropsikiyatrik Degerlendirme Metrigi (ANAM)
ad1 verilen bilgisayar tabanli, diisiik maliyetli bir biligsel verimlilik degerlendirme aracidir.
ANAM, ACR-NB’ye kiyasla daha kisa siirede uygulanabilen bir alternatiftir. Bu test,
tekrarlanan uygulamalarda 6grenme etkisini en aza indirecek sekilde tasarlanmistir [33].
Montreal Kognitif Degerlendirme (MoCA) da SLE’de kognitif bozukluk taramasi amaciyla
kullanildiginda SLE’ye 6zgii olarak hangi puan alt sinirinin kognitif bozuklugu tanimlamada
kullanilacag: belirsizdir [33]. Ayrica, MoCA’nin ACR-NB’ye kiyasla 6zgiinliigii, etkilenen
biligsel islev i¢in ayirt ediciligi ve duyarlilig1 diistiktiir [33].

MRG, PET gibi goriintillemelerde bulgular genellikle hipokampiis ve amigdalada
azalmis kortikal hacim, beyaz cevher biitiinliiglinde bozulma, temporal, oksipital loblarda,
serebellumda, beyin sapinda kan beyin bariyerinde gegirgenlik artis1 seklindedir [66], [68].
Frontal, temporal, paryetal loblarda ve bazal gangliyonlarda metabolik aktivitelerde

degisiklikler, hipokampal aktivitede azalma ¢alismalarda edinilen diger bulgulardir.[66], [68]

Hastalarin altta yatan diger noropsikiyatrik kognitif disfonksiyon yapan NPSLE
tutulumlari, elektrolit bozukluklari, hipoksemi, SVO, enfektif nedenler agisindan
degerlendirilmesi gerekir. Hastalik aktivasyonu ile iliskisinin degerlendirilmesi i¢in literatiirde

yeterince veri yoktur.

Tedavide hastalarda bilisi iyilestirdigi gosterilmis ¢ok az farmakolojik ya da davranigsal

miidahale mevcuttur. Immiinsiipresif tedavi genellikle yalmzca eslik eden yaygin aktif SLE
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varliginda endikedir; ancak retrospektif bir analiz, kiimiilatif azatiyoprin kullaniminin bilissel
bozulma riskinin daha diisiik olmasiyla iliskili oldugunu one slrmiistiir [33]. NMDA
reseptoriinde glutamatin non-kompetitif inhibitoérii olan memantin, biligsel islevlerde bir
iyilesme saglamamistir [33]. Onceki fare calismalarinda, merkezi etkili anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri kullanilarak mikroglial aktivasyonun SLE ile iliskili
biligsel bozulma i¢in potansiyel bir terapotik hedef oldugu 6nerilmis ancak 300 SLE hastasini
iceren retrospektif bir ¢alisma, merkezi etkili ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor
blokerlerine (ARB) yonelik kiimiilatif maruziyetin bilissel bozulma {izerinde koruyucu bir
etkisi olmadigin1 ortaya koymustur [33]. Psiko-egitsel grup miidahaleleri ile hafiza ve 6z-
yeterlikte miitevazi iyilesmeler bildirilmistir; ancak bu miidahaleler SLE hastalar1 i¢in yaygin

olarak erisilebilir degildir [33].

Aseptik Menenjit

SLE'in ¢ok nadir ancak ciddi bir NPSLE tutulum tipidir. Goriilme sikligir % 1-2’den
azdir. Siddetli ve inat¢1 bas agrisi, subfebril ya da yiiksek ates, ense sertligi, bulanti, kusma,
fotofobi ve mental durum degisiklikleri gibi meningeal irritasyonu gosteren belirtileri

mevcuttur [71]. Nadiren fokal defisitler gibi ndrolojik bulgular olur[71].

Patogenezinde periferdeki iflamatuvar sitokinler (IL-6, TNF-a, IFN-y, VEGF) oto
antikorlarin beyin dokusuna girmesine olanak tanir [71]. Anti-ribozomal P, anti-NR2
(NMDAR), anti-16/6 Id gibi antikorlarin, KBB zedelendiginde meninks ve beyin dokusuna
girip norotoksisite yarattigi diisiiniilmektedir [71]. Meningeal inflamasyon sonucu aseptik
menenjit tablosu ortaya ¢ikar. aPL, mikrodamar trombozu ve vaskiiler hasarlara yol agarak

meningeal inflamasyona katkida bulunabilir[71].

Tanis1 BOS 6rneklemesi, goriintiileme sonuglar1 ve SLE aktivasyonunun gosterilmesi ile
konur. BOS'da hafif-orta diizey 16kositoz (<500mm?), hafif artmis ya da normal protein, hafif
azalmis ya da normal glukoz, gram boyama ve molekiiler/serolojik testlerde enfektif bir etken
lehine bulgu olmamasi tanitya yaklastirir [71]. Goriintiilemede non spesifik meningeal
kontrastlanma, belirsiz sinyal artiglar1 goriilebilse de MRG genellikle normaldir [71]. Yiiksek
anti-dsDNA diizeyleri, kompleman diisiikliikleri ve aPL pozitiflikleri hastalik aktivasyonu
acisindan dikkate alinmalidir. BOS'ta Anti-NMDAR ya da ribozomal P antikorlarinin

pozitifliklerinin saptanmasi nadir goriilse de tan1 i¢in olduk¢a yonlendiricidir[71].
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Tedavisinde yiiksek doz (pulse) kortikosteroidler ve diger immiinsiipresif ajanlar
kullanilir [71]. Enfektif sebepler basta olmak {izere sekonder nedenlerin ekartasyonu sonrasinda
tedavi plan1 yapilmalidir. Tiiberkiiloz menenjiti, Behget menenjiti, ilag kaynakli menenjit ayrict
tamda  diisiiniilmesi gereken diger menenjit tipleridir. Ilk basamak tedavi pulse
metilprednizolondur, 3-5 giin siire ile verilir [71]. Sonrasinda 1mg/kg oral prednizon ile devam
edilir [71]. Klinik diizelme saglandiktan sonra doz azaltimi planlanir. Ikinci basamak
tedavilerde IV siklofosfamid diisiiniilebilir, direngli vakalarda plazmaferez ve biyolojik ajanlar
secenektir [71]. Tedavi ile klinigin 10 giin i¢inde gerilemesi beklenir, yanit dramatiktir. Nadiren

direnglidir[71].

Miyelopatiler

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ile iliskili miyelit, Lupus Miyeliti (LM) olarak bilinir.
LM, idiopatik transvers miyelite kiyasla yaklasik bin kat daha fazla goriiliir. Longitudinal olarak
yaygin transvers miyelit (LETM), {i¢c veya daha fazla vertebral segmenti etkileyen bir formdur,
en sik goriilen miyelopatidir ve miyelopatinin bu alt tipiyle birlikte daha siddetli klinik belirtiler
gozlemlenir [31] [72]. Lupus miyeliti (LM) ani baslangichi ve hizli ilerleyen bir norolojik
bozukluktur, acil tedavi gerektirir. Bir vaka serisinde, LM tanis1 alan hastalarin yaklagik %50—
100’tiniin aPL pozitif oldugu bildirilmistir, ancak antikoagiilan tedavinin uzun dénem sonuglara
katk1 sagladigina dair kanit yetersizdir [31]Vetin girmek i¢in buraya tiklaym veya dokunun.

[72].

Longitudinal Yaygin Transvers Miyelit (LETM) ise, spinal kordda {igten fazla vertebral
segmenti tutan bir TM formudur ve daha koétii klinik sonuclarla iliskilidir. Calismalar, lupus

miyeliti olan hastalarin %71'inin LETM kriterlerini karsiladigini gostermistir [31] [72].

Klinik akut/subakut paraparezi, seviye veren duyusal kayip, otonom bozulma, gri evher
hasarina bagl olarak arefleksi ve flaksidite (alt motor ndron bulgulari), beyaz cevher
tutulumunda ise artmis refleksler ve spastisite (list motor ndron bulgular1) seklinde kendini

gosterebilir [31] [72].

Patogenezde mikrovaskiiler tutulum ve vaskiilit yer alir, torakal segmentlerde daha kiigiik
damarlarin olmasi nedeniyle burada daha siktir [31] [72]. aPL varligi mikro tromboz ve

vaskiiler okliizyon riskini artirir. Sitokin tiretimi ve lokal inflamasyon néroinflamatuar siireci

destekler [31] [72].
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Anti-dsDNA, gri cevher tutulumu ile iliskili saptanmistir. Anti-Ro/SSA, beyaz cevher
tutulumuyla ilgili saptanmstir [31] [72]. Antifosfolipit antikorlarin vaskiiler trombozda rol
oynadig disiiniilmektedir [31][72]. Anti-Aquaporin 4 varligi, SLE ile es zamanli Néromiyelitis
Optika Spektrum Bozukluklarini diisiindiirebilir. Diger otoimmiin patogenezle ortaya ¢ikan
demiyelinizan sendromlardan farkli olarak direkt oto antikorlar ve buna bagli nérotoksisite ile

anlaml iligkisi saptanmamustir, patogenez genelde vaskiiler hasar iizerinden agiklanmaktadir

[31], [72].

Bazi olgularda spinal kordun manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) normal olabilir;
bu tiir durumlara MRI negatif miyelit ad1 verilir ve tan1 klinik ve BOS bulgularina dayanarak
konur[72].

Tanida Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)’de longitudinal tutulum (>3 vertebra)
yaygindir. T2/STIR’de yiiksek sinyal 6zelligi gosteren, kontrast tutulumu degisken lezyonlar
saptanir [31], [72]. BOS analizinde 16kositoz (lenfositik pleositoz), protein artist gozlenir,
glukoz genellikle >30 mg/dl saptanir [31], [72]. Noromyelitis Optika Spektrumu Bozukluklari
(NMOSD) dislanmalidir[31], [72].

Tedavi ilk basamakta pulse metilprednizolon ya da siklofosfamid verilir, takibinde
prednizolon 1 mg/kg/giin oral verilip kademeli azaltilir [31], [72]. Refrakter vakalarda
plazmaferez, IVIG, rituksimab diisiiniilebilir. [damede azatioprin, mikofenolat, metotreksat gibi

ajanlara ek diisiik doz steroid ile devam edilir[31].

Hareket Bozukluklar:

SLE' de SSS tutulumunun bir alt tipi olarak kore, ataksi, parkinsonizm gibi bildirilen
hareket bozukluklar1 mevcuttur. Hastalarin bir kisminda antifosfolipit antikorlarin varligi
gosterilmistir ancak tanida kullanilabilecek oto antikor ve diger biyobelirtegler heniiz ortaya

konamamustir.

* KORE

Tek veya iki tarafli, istemsiz, ani, kisa siireli, stercoitipik olmayan hareketler ile
karakterize hareket bozuklugudur. SLE hastalarinda siklig1 %1 ve daha azdir, nadir goriilen bir
NPSLE'dir [73], [74]. Diger norolojik sendromlar ile birlikteligi siktir [73], [74]. Koresi olan
pek ¢ok hastada aPL antikor pozitifligi gozlenir [73], [74]. SLE baslangic1 sonrasindaki ilk
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yillarda ortaya daha sik ¢ikar. 50 vakalik bir seride kore hastalarinin %55'inde bilateral

goriilmistiir. Vakalarin %66’sinda sadece tek bir kore atagi yasanmistir[73], [74].

Patogenezde aPL antikorlari Lupusa baglu koreli hastalarda %92’ye kadar
goriilebilmektedir [73], [74]. Sinir sistemindeki 2GPI hedef antijen olabilir. Sinir dokusunda
bulunan bazi molekiiller ve reseptorler (Heparan siilfat, Toll-benzeri reseptorler ve
Apolipoprotein E reseptorii-2) anti-B2GPI’yi baglama potansiyeline sahiptir [73], [74]. Lupusa
bagli koresi olan dort hastanin serumundan izole edilen IgG’lerin, dopaminerjik 6zellik tasiyan
ndronal hiicrelere, saglikli birey ve 13 farkli ndrolojik hastaligi olan bireylerin serumlarina gore
daha yiiksek afinitesi oldugunu gosterilmistir [73], [74]. Anti-dsDNA antikorlarinin baz1 alt
gruplarinin NMDAR ile ¢apraz reaksiyon gosterdigi bulunmakla birlikte bu reseptor, glisin ve
glutamata baglanan NR1 ve NR2 (A, B, C, D tipleri) alt birimlerinin heteromerlerinden olusur
[73], [74]. NMDAR ensefalitli hastalar, esas olarak NR1 alt biriminin ekstraselliiler bolgesine
baglanan antikorlara sahiptir [73], [74]. Bu otoimmiin bozuklukta, inhibitor GABAerjik
noronlardaki NMDA reseptorlerinin azalmasi1 sonucu eksitator yollarin disinhibisyonu ve
ekstraselliiler glutamat artis1 ortaya c¢ikar; bu da davramgsal degisiklikler, diskineziler ve
istemsiz hareketlerle kendini gosteren bir frontostriatal sendroma neden olur [73], [74]. Ancak
SLE hastalarinda goriilen Anti-NMDA antikorlar1 esas olarak NR2A ve NR2B alt birimlerine
baglanir ve diger nedenlerden kaynakli hareket bozukluklar1 ile bu NMDAR antikorlar1
arasinda iligki bildirilmemistir [73], [74]. SLE’ye bagli kore vakalarinin bazilar1 gebelik
sirasinda ortaya ¢ikmakta (Kore gravidarum) ve bu durumun &strojen gibi hormonlardaki
fizyolojik degisikliklerden etkilendigi diistiniilmektedir [73], [74]. Kore olgulariin énemli bir
kismi dogurganlik cagindaki kadinlarda ortaya c¢ikmakta, bu da hormonlarin katkisini

desteklemektedir [73], [74].

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) genellikle koreli SLE hastalarinda normaldir.
Ancak bazi hastalarda striatumda hiperintensite sinyalleri veya beyin iskemisine dair bulgular
saptanabilir [73], [74]. Lezyonlar genellikle gegici, bilateral ve bazal gangliyonlarla sinirlidir
[73], [74]. Fonksiyonel goriintiileme yontemleri, 6zellikle pozitronsiyon emisyon tomografisi
(PET) veya tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT), bazal gangliyonlarda
metabolik degisiklikleri ortaya koyabilmektedir [73], [74].

Hafif kore semptomlar1 olan hastalarda tedavi genellikle gerekli degildir. Semptomatik
hastalarda antidopaminerjik ajanlar (6rnegin haloperidol veya risperidon) kullanilabilir. aPL

antikoru pozitifligi olan hastalarda aspirin ve/veya antikoagiilan tedavi onerilebilir [73], [74].
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Kortikosteroid tedavisi, eslik eden SLE aktivitesi yliksekse veya noropsikiyatrik bulgularla
birlikteyse tercih edilir [73], [74]. Siddetli ya da tekrarlayan kore vakalarinda immiinsiipresif
tedavi (Ornegin siklofosfamid) veya plazmaferez gibi daha agresif tedavi segenekleri

diistiniilebilir [73], [74].

¢ PARKINSONIZM

SLE ile iliskili parkinsonizmin baglangi¢ yasi genellikle yasamin {i¢iincii veya dordiincii
on yilinda olup, hastalarin ¢ogu kadindir [74]. Klinik 6zellikler; rijidite, bradikinezi, istirahat
tremoru ve yiriime bozukluklarini igerir [74]. Genellikle bilissel bozukluk, deliryum,
haliisinasyonlar, mutizm, psikoz, disfaji, bas agrisi, nobetler, hemiparezi ve Babinski belirtisi
gibi noropsikiyatrik bulgularla birlikte goriiliir [74]. Gliniimiizde tibbi literatiirde 30'dan fazla
vaka yayinlanmistir [74].

Patogenezde hizla ilerleyen parkinsonizm ile seyreden bir SLE'li kadinda anti-
dopaminerjik antikorlarin (Anti-DA) varligi rapor edilmistir [74]. SLE ile iliskili parkinsonizmi
olan iki hastadan alinan serum IgG'nin dopaminerjik 6zelliklere sahip néronlara baglandigi

gosterilmistir[74].

MR goriintiilemeleri, SLE ile iliskili parkinsonizmi olan hastalarin yaklasik %50’sinde
T2-agirlikli sekansta talamus ve bazal ganglionlar1 igeren kiiciik hiperintens alanlar gostermistir
[74]. Bazal ganglionlardaki bolgesel serebral kan akimini degerlendirmek amaciyla yapilan
SPECT taramalarinda dort hastada hipoperfiizyon saptanmistir [74]. Bu bulgular1 agiklamak

icin bazal ganglionlarda vaskiiler hasar hipotezi 6ne siiriilmiistiir [74].

Oral veya IV kortikosteroidler, kortikosteroidlerle birlikte azatioprin veya siklofosfamid
kombinasyonu, antiparkinson ilaglari (cogunlukla levodopa), Kkortikosteroidler ile
antiparkinson ilaglariin kombinasyonu (levodopa veya dopamin agonistleri) tedavi
secenekleridir[75]. Klinik yanitlar oldukg¢a degiskendir, tam iyilesme 7 giin ile 9 ay arasinda
rapor edilmistir[74]

e ATAKSI

Serebellar tutulum, SLE hastalarinin %2’sinden azinda goriilmektedir [74], [75].
Hastalarin ¢ogu yasamlarinin ii¢lincii veya dordiincii on yilindadir ve diger SLE ile iliskili

hareket bozukluklarinda oldugu gibi kadinlarda belirgin bir dstiinlik vardir [74], [75].
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Hastalarin gogunda serebellar semptomlar ani ya da subakut baslangi¢lidir. Klasik bir serebellar
sendrom tablosu olan ekstremite veya govde ataksisi, dizartri ve nistagmus tipik olarak
bildirilmistir [74], [75]. Ataksi, Miller-Fisher sendromunun bir pargasi olarak da tanimlanmigtir

veya periferik duyu noropatisi ile iliskili olabilir [74], [75].

Patogenezde serebellumda vaskiiler hasar, bazi olgularda SLE ile iligkili ataksinin nedeni
olarak gosterilmistir ve genellikle akut baslangich ataksi ile kendini gosterir [74], [75]. Diger
bir hasta grubu ise genellikle daha yavas baslangigh ataksi ile basvurur; bu grupta siklikla
BOS’ta artmis IgG diizeyleri ve beyin goriintiilemede serebellar atrofi bulunur [74], [75].
Bunlarin yan1 sira 47 yasindaki bir kadinda, altta yatan malignite olmaksizin, serebellar
kortekste anti-purkinje hiicre antikorlar1 varligi rapor edilmistir [74], [75]. aPL antikor varligi

ile SLE hastalarinda serebellar sendrom arasinda korelasyon rapor edilmemistir [74], [75].

MRG’de, serebellar atrofi veya beyin sapinda, serebellumda ya da her ikisinde iskemik
lezyonlar gosterilebilir [74], [75]. SPECT taramalari, bazi SLE ataksisi vakalarinda
serebellumda veya bazal gangliyonlarda artmis kan akimi gostermistir [74], [75].

Bildirilmis vakalarin ¢oguna yiliksek doz kortikosteroidler, azatiopiirin ve/veya aylik
siklofosfamid uygulamalari ile tedavi uygulanmistir [74], [75]. Serebellar iskemi saptanan ve
aPL antikorlar1 pozitif olan vakalarda oral antikoagiilanlar faydali gériinmektedir. Intrakraniyal
hipertansiyon ve amigdala herniasyonu riski olan olgularda dekompresif kraniektomi
gerekebilir [74].

Atakside belirgin iyilesme, baslangigtan sonraki 6-9 ay i¢inde goriilmektedir. Serebellar
sendromun ilk ataksik epizottan 12 y1l sonra tekrar ettigi vakalar bildirilmistir [74], [75].

Duygudurum Bozukluklar1 ve Anksiyete Bozuklugu

SLE hastalarinda depresyon ve anksiyete bozukluklarinin goriilme sikliginin genel
popiilasyona gore 2-4 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir[76] [77], [78]. Depresyon
prevalanst SLE hastalarinda ¢esitli depresyon 6l¢eklerine gore ve ¢esitli ¢alismalara gore %2-
91 arasinda saptanmustir [75], [76], [77]. NPSLE iliskili depresyon siklig1 bir meta analize gore
%11-39 arasinda; anksiyete bozukluklari ise %40 ve iizerinde saptanmustir[75], [76], [77].
Major depresif bozukluk ise bir ¢alismada Tanisal ve Istatistiksel Mental Hastaliklar Kilavuzu-
IV (DSM-1V) ve Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi-10 (ICD-10) kriterlerine gore %24,
Hastane Anksiyete ve Depresyon Skalasi (HADS) o6lgegi gore %8-38, Beck Depresyon
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Envanterine gore (BDI) %39 oranlarinda saptanmustir [77], [78]. Cesitli calismalara gére major
depresyon sikligi SLE hastalarinda yiiksek heterojenite gostermektedir. Anksiyete
bozukluklarinin prevalanst DSM, ICD ve HADS skorlama sistemlerine gore degerlendirilen
cesitli calismalarda %4 ile 85 arasinda degismekte ve yiiksek heterojeniteye sahip
goriilmektedir [79]. Depresyon ve anksiyete bozukluklarinin 6l¢ekleri olarak DSM-V, ICD-10,
BDI, Hamilton Depresyon Ol¢gme Skalasi (HAMD), HADS, Hamilton Anksiyete Olgme
Skalas1 (HAMA) gibi oOlcekler ile degerlendirilen hastalarin dahil edildigi ¢alismalar c¢esitli
meta analizlerde incelenmistir[79]. 1827 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada SLE hastalarinda
duygudurum bozukluklar1 hastalarin %12,7'sinde saptanmistir. Bunlarin %38,3'i SLE ile
iliskilendirilmistir [76].

Hastalarin SLE aktivasyon belirtecleri ile belirgin bir korelasyonu saptanmamaistir, ancak
diger NPSLE tutulumlari ile duygudurum bozukluklar ile korelasyon saptanmistir[76], [79].
Eszamanli farkli bir NP olaylar1 bulunan hastalarda ve Asya kokenli olmayan hastalarda risk
artarken antidepresan kullaniminin olmay1p immiinsiipresif ila¢ kullaniminin oldugu hastalarda
duygudurum bozuklugu riskinin azaldigi saptanmistir [76], [79]. Duygudurum bozukluklari ile
Lupus aktivasyon skorlar1 olan SLE Hastalik Aktivasyon Indeksi ve SLICC Hastalik indeksi
(SLEDAI-2K, SDI skorlar1), Lupus oto antikorlari, prednizon kullanimi (>20 mg/giin) arasinda
herhangi bir iliski ¢ogu ¢alismada saptanmamustir [76], [79]. Bir baska ¢alismaya gore yiiksek
depresyon skorlarina sahip olan hastalar ile hastalik siiresinde anlamli bir korelasyon

saptanmustir[80].

Patogenezde oto antikorlar aracili doku hasari ve noronal hasar, néroinflamasyon, kan
beyin bariyeri gecirgenlik artisi, vaskiiler patolojiler birlikte islemektedir. Sorumlu tutulan ve
cesitli ¢alismalarda arastirilan oto antikorlar aCL, aBp2GPl, anti-ribozomal P, anti-Sm
antikorlaridir[76], [81]. Bir ¢alismada duygudurum bozuklugu grubundaki hastalarda aCL
(%36,4) ve ap2GP1 (%27,3) pozitifligi daha yiiksek saptanmistir. Anti-dsSDNA, anti-Sm ve
anti-ribozomal P pozitifliginin anlamli fark gostermedigi ¢esitli ¢alismalar mevcutturb[76],
[81]. Bir meta analizde ise anti-ribozomal P antikorlarinin anksiyete bozukluklari ile iliskili

olabilecegi gosterilmistir[76].

Anlamli  depresyon semptomlari bildiren NPSLE hastalarinin  fonksiyonel
goriintiilemesinde, daha hafif depresyon semptomlar1 olanlara kiyasla sol 6n singulat korteks
ve sag precuneusta daha fazla hemodinamik gecikme goriiliir [76], [81]. Ayrica bilateral medial

frontal ve orbitofrontal kortekslerde daha fazla hemodinamik hareketlilik goriiliir [76], [81].
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Konvansiyonel MRG’de lezyon varlig1 veya sayist ile herhangi bir psiko-duygusal degisken
arasinda korelasyon gézlenmemistir [76], [81]. Ayrica, NPSLE hastalar1 arasinda anksiyete
diizeyi, lateral orbitofrontal korteksin kiiresel baglanti1 diizeylerinin gorece daha diisiik olmasi,
dorsolateral prefrontal korteks (dIPFC) ile ventromedial prefrontal korteks (vmPFC) arasindaki
baglantinin gorece daha diisiik olmasiyla iliskilendirilmistir. Bu bulguya paralel olarak,
orbitofrontal korteksteki islevsel bozukluklarin anksiyete bozukluklar ile iligkili oldugu
bulunmustur [76], [81]. Dorsolateral ve ventromedial prefrontal kortekslerin altindaki normal
goriinimlii beyaz cevherdeki perfiizyon bozukluklarinin, NPSLE hastalarinda anksiyete
semptomlart ile giiclii sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. Bunlar duygusal degerlendirme ve
diizenleme aglarinin ana bilesenleri olarak kabul edilmekte olup calisma bellegine katkida
bulunduklar1 digiiniilmektedir [76], [81]. Amigdalada goreli olarak daha hizli perfiizyon
(hemodinamik hareketlilikte artis) ve dIPFC ile vmPFC’nin azalmis baglantisi, siddetli
anksiyete yasayan NPSLE hastalarinda duygusal tepkisellik ile kontrol mekanizmalari

arasindaki dengenin bozulmus olabilecegini diisiindiirmektedir [76], [81].

SLE iliskili Duygudurum bozukluklarinda Segici Seratonin Gerialim Inhibitériileri
(SSRI) ilk basamak tedavidir. Essitalopram, fluoksetin, paroksetin tedavilerinin etkinligi
gosterilmistir. Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde benzodiyazepin gibi anksiyolitikler de

liizum goriilmesi halinde kullanilabilir [76], [81].

Psikoz

Psikozun SLE’deki insidanst %1.5-2.5 olarak gosterilmisir [33]. Psikotik semptomlarin
baslangici ¢cogunlukla ani ve siddetli goriilmektedir. Hastalarda psikozun biiyiik bir kismi1 SLE
tanisinin ilk 3 yilinda gortilmektedir [33]. Siklikla hezeyanlar, haliisinasyonlar ve ajitasyon gibi
semptomlarla karakterize saptanmistir[82]. Gorsel, isitsel haliisinasyonlar en sik alt tiplerdir
[82]. Geng yasta SLE tanis1 almak, erkek cinsiyet ve Afrika kokenli olmak SLE psikozu ile
daha sik goriilen durumlar olarak tanimlanmistir [33]. Hastalik aktivasyon skorlari ile

iliskisinde literatiirde farkli gortisler yer almaktadir[41] [33].

Benzer semptomlara sebep olabilecek diger nedenlerin ekartasyonu igin hastalarin kan
sekeri, oksijen saturasyonlari, bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri, karaciger
fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi gerekir. SVO acgisindan kranial goriintiileme, ilag
toksikasyonu ve madde kullanimina bagli nérolojik semptomlar agisindan detayli sorgulama
sergilenmesi gerekir [41]. Ayrict tamida ilk akla gelmesi gereken durum glukokortikoid

kaynaklt psikoz olup glukokortikoid kullanim siiresi ve dozunun degerlendirilmesi
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gerekmektedir. Semptomlar genellikle kortikosteroid tedavisinin ilk alti haftasinda, giinde 40
mg ve lzeri prednizon ve esdeger dozlarda goriiliir [82] [33]. Subklinik nobet aktivitesi
ekartasyonu i¢in EEG, enfektif durumlarin degerlendirilmesi agisindan BOS orneklemesi
onerilir [41]. BOS orneklemesinde IgG indeks degerlendirilmesi ve oligoklonal bant

degerlendirilmesi SSS inflamasyonunun kanitlanmasi i¢in Kiymetlidir [41].

Patogenezde oto antikorlar ile iligkiler incelenmis, hastalarin anlamli bir ¢ogunlugunda
anti-ribozomal P antikoru iliskili bulunmustur [33]. Bu oto antikor gesitli ¢alismalar ile NPSLE

ile iliskili psikozda 6ne ¢ikan belirteg olarak raporlanmuistir.

Goriintiilemelerde beyin MRG verisi saglanan hastalarda non spesifik beyaz cevher

degisiklikleri veya kortikal atrofi raporlanmustir [41].

Agresif bir immiinsiipresif tedavi ile tedavi baglangici 6nerilmektedir [41] [33]. Pulse
glukokortikoidler, siklofosfamid, mikofenolat mofetil tedavide diisiiniilebilir [41] [33]. IVIG
ve ritiiksimab direngli vakalarda akla gelmelidir. Semptomatik tedavide antipsikotikler
diistiniilmelidir [82]. Niiks orani olduk¢a diisiik saptanmistir ve ¢ogu niiks SLE aktivitesinin

genel artistyla iligkilendirilmistir [33].

4.2.6.2. Periferik Sinir Sistemi Tutulumu

Prevalansi SLE hastalarinda %7-13 arasinda degisen periferik sinir sistemi tutulumunun
en sik formlar1 periferik polindropatiler ve monondropatidir [83] [33]. Periferik ndropatilerin
bliyiilk bir kismi duyusal ve motor noropatileri birlikte ihtiva eder [33] [84]. ACR
smiflandirmasinda yer almayan Ince Lif Noropatisi ise daha sik rastlanan ve cilt biyopsisi

yapilan hastalarin %17 kadarinda gosterilmis olan bir periferik tutulum tipidir [83] [33] [84].

Tanmida klinik degerlendirme ve Elektromyelografi (EMGQG) ile noropatinin varligi ve
tipinin ortaya konmasi ile konur [83]. Siiphelenilen durumlarda kiigiik lif ndropatisi ayrici tanisi
icin cilt biyopsisi yapilmasi da onerilir. Sikisma noropatilerinden ayrim oénemlidir. Norojenik
inflamasyon, sitokin aktivasyonu, duyusal sinir uglarindan salgilanan immiinmodiilatdrler, oto
antikorlarin direkt norotoksik etkisi patogenezde sorumlu tutulan mekanizmalardir [83].
Nérojenik Inflamasyon Kalsitonin Gen Iliskili Peptit (CGRP), Substans P, Nitrik Oksit ve
kemokinlerin salinimi sonucu vazodilatasyon, permeabilite artis1, bagisiklik hiicrelerinin damar

disina ¢ikmasi ile sonuclanir [83] [83]. Bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan sitokinler ile
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nosiseptorlerin uyarilmasi sonucunda ndropatik agri ortaya ¢ikabilir. Sitokin reseptorlerinin
aktivasyonu ile de duyusal ileti yolaklarinda sinyal iletimi aktive olur. IL-1p, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile MAP kinazlar {izerinden membran uyarilabilirligi artar
[83] [84]. Sinir Biiylime Faktorii (NGF) ve Prostoglandin E2 (PGE2) duyusal noronlarin
sensitizasyonunu arttirir, hiperaljeziye neden olur [84]. Inflamatuar sitokin artis1 ile anti-

noronal antikorlarin sinir hiicrelerine ulasimi kolaylasir[83].

Ranvier diigiimleri antijen yogunlugu yiiksek, kan sinir bariyeri zayif noktalar oto immiin
saldirtya daha agik gozlenir. Myelin kiliftaki glikokonjugat iligkili glikolipidlerin karbonhidrat
dizileri, baz1 mikroorganizmalarin lipopolisakkarit fraksiyonlari ile benzer dizilimler gostererek
(Campylobacter jejuni, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae) ve immiin hiicre
aktivasyonuna neden olarak aksonal ve demiyelinizan hasara neden olabilir [83]. Noronal voltaj
kapil1 sodyum kanallar1 bu oto immiin uyarim sonucu agilarak klinik semptomlarin goriilmesine
neden olur. Anti-gangliyozid antikorlar1 santral sinir sistemi tutulumuna gore periferik sinir
sistemi tutulumunda daha sik saptanir (prevalans %15-24) [83]. Monoasidogangliyozidler

(GM1, GM2, GDl1a) hedef antijenik yapilar olarak goriiliir [84].

Bazi galigmalara gore rutin olarak degerlendirilen oto antikorlardan anti-ribozomal-P
pozitifligi kraniyal sinir sistemi tutulumu ile anlamli bir birliktelik gosterir. Anti ds-DNA
antikorlar1 da kraniyal noéropatiler icin benzer 6zellikler gosterir [83]. Diger oto antikorlar,
kompleman diistikliikleri ile periferik sinir sistemi tutulumu arasinda belirgin bir birliktelik

gosterilmemistir [83].

Periferik Sinir Sistemi tutulumu olan hastalarda histopatolojik ¢alismalarda perivaskiiler
mononiikleer hiicre veya T lenfosit infiltrasyonlar1 gosterilmistir [84]. Vaskiilitik néropatilerde
ise iskemik ve inflamatuvar hasar gosterilmistir [83]. Kronik aksonal dejenerasyon, sinir lifi
yogunluklarinda azalma, demiyelinizasyon, inflamatuar degisiklikler, immiin kompleks
birikimi ve damar duvarinda kalinlasma ile intimal degisiklikler gibi histopatolojik bulgular

SLE hastalarinda periferik tutulumu olan hastalarda goriilen bulgulardir [83].

SLE dis1 etyolojilerden kaynaklanan periferik sinir sistemi tutulumlarinin ayridi,
patojenik mekanizmalarin ve tedavinin belirlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Enfeksiy6z
ve metabolik nedenlerden kaynakli PSS tutulumu SLE hastalarinda goriilen PSS tutulumunun

neredeyse licte birinde mevcuttur.
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Mononoritis Mulitpleks

SLE ile iligkilendirilen en sik PSS tutulum tiirlerinden biri monondritis multipleks olup
SLE i¢in 6zgiin bir tutulum tipi olarak kabul edilmektedir. Daha ileri hastalik baslangi¢ yas,
daha yiiksek hastalik aktivasyon indeksleri risk faktorleridir [83]. Tekli monondropati ya da
monondropati multipleks, kompresyonsuz mononoropati ya da vaskiilitik monondropati olarak
da diisiiniilebilir. Radyal sinir tutulumu ile bilek diismesi, siyatik sinir tutulumu ile ayak
diismesi goriilebilecek belirtiler arasindadir. Tanida EMG’de fokal ya da multifokal tutulum
paterni izlenir. Vaskiilitik hasar vasa nervorum tutulumu ile goriiliir [83]. Sinir liflerinde
l6kositoklastik vaskiilit sonras1t Wallerian dejenerasyona neden olan iskemik enfarktiis takip
eder [83]. Hastalarda endondral immiin kompleks birikimi, demiyelinizan silire¢ ve aksonal
hasar gosterilmistir [83]. aPL ve kriyoglobulinemi ile sikliginin arttigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur [83]. Tedavide sistemik glukokortikoidler, intraven6z siklofosfamid diisiiniilebilir.
Direngli hastalarda ritiiksimab, IVIG, azatiyopiirin, mikofenolat mofetil ve plazma degisimi

tedavi segenekleridir [83].

Polinoropatiler

Polindropatiler biiylik lif noropatileri aksonal ve demiyelinizan néropatiler olarak
siniflandirilir [83]. Fonksiyonel olarak sensoriyal, motor, sensérimotor olarak {i¢ gruba ayrilir.
Trunkal sinir tutulumu sekline gore polindropati, multindropati, ve monondropatiler olarak
ayrilirlar. Polindropatiler PSS tutulumunun en sik formudur [84] [83]. Duyusal bozukluk, atrofi
gelisimi, kronik agr1 ile sonuglanabilir [84]. Kas giicii kaybi ilerleyen siireclerde ortaya ¢ikar.
Siklikla alt ekstremitede ortaya ¢ikmasi nedeniyle ayak parmaklarinin ekstansor kaslari, ayak
bilegi dorsifleksiyonu gii¢ kaybeder. En yaygin simetrik aksonal sensoriyal ya da sensérimotor
noropati olarak ortaya cikar [84]. Aksonal formlarda genellikle corap-eldiven seklinde periferik
tutulum paterni goriilerek proksimale ilerleme daha yavas olur [83]. Tan1 klinik semptomlar,
detayl1 kas giicii ve duyusal sinir muayenesi sonrasinda sinir ileti calismalari ve EMG ile konur
[83]. Ayrict tanida metabolik nedenler dislanmalidir. Trisiklik antidepresanlar, serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitdrleri, gabapentin ve pregabalin tedavide oncelikli tercih edilir
[83]. Direngli vakalarda glukokortikoidler, karbamazepin diisliniilmelidir. Siddetli-orta
vakalarda azatiyopiirin, mikofenolat mofetil gibi immiinsiipresif tedaviler diistiniilebilir [83].
Secilmis siddetli ve direngli vakalara siklofosfamid, IVIG, plazma degisimi ve rituksimab

tedavileri saklanmalidir [83].
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Kraniyal Noropatiler

Optik noropati SLE de tanimlanan en yaygin noropati olup SSS tutulumunun
demiyelinizan sendromlar kisminda ele alinmustir. Olfaktor sinir ndropatisi de SSS tutulumu
olarak degerlendirilir [83]. Bunun diginda PSS tutulumunun bir pargast olup en sik tutulan
sinirler sirasi ile vestibiilokohlear, okiilomotor sinirler, trigeminal sinir, fasiyal sinir seklindedir
[83]. Kraniyal sinir tutulumu prevalans: SLE hastalarinda %2,2 olarak bildirilmistir [83]. Ayrict
tanida ndrosarkoidoz, myastenia gravis, kafa tabani patolojiler, serebrovaskiiler hadiseler, Lyme
hastalig1 gibi hastaliklar diigiiniilmelidir. Tan1 kraniyal sinir muayenesi ve EMG ile konduktan
sonra goriintiileme planlanmali, elektrolit diizeyleri, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin
degerlendirmeleri yapilmalidir. aPL iliskili mikrotrombotik vaskiilopati patogenezden sorumlu
tutulmaktadir [83]. Vestibiilokohlear sinir tutulumu en sik sensorimotor isitme bozukluklari
seklinde ortaya ¢ikar, eslik eden vertigo ve tinnitus gorilebilir [83]. Okiilomotor sinir
tutulumunda diplopi, pupil c¢ap1 degisiklikleri, bulanti, kusma goriilebilir. Tedavide
glukokortikoid tedavisi kilogram basina Img/giin olacak sekilde baslanir [83]. Direncli
hastalarda siklofosfamid ile kombine edilebilir [83]. Relaps sikligi nedeniyle idame tedavi

planlanmalidir [83]. aPL pozitifligi varliginda antikoagiilan tedavi diisiiniilebilir.
Akut Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilonoropati

Akut Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilonoropati (AIDP) ya da Guillain-Barré
sendromu (GBS), omurilik kokleri, periferik sinirler ve zaman zaman kraniyal sinirleri
etkileyen akut, inflamatuvar ve demiyelinizan bir sendromdur. SLE hastalarinda GBS
prevalansi %0,6-1,7 arasindadir [83]. Tek fazli, hizli ilerleyen, bir aydan daha az siirede gelisen,
genellikler asenden ilerleyen bir tablodur. Miller-Fisher sendromu, oftalmopleji, ataksi ve
arefleksi tgcliisii ile karakterize GBS'nin bir varyantidir ve SLE ile iliskilendirilen vakalar
mevcuttur [83]. Patogenezinde hiicresel ve humoral bagisiklik birlikte sorumlu tutulur. Miyelin
bilesenlerine kars1 gelisen oto antikorlar, Tip 1 interferon tiretimi, defektif otofaji patogenezden
sorumlu tutulmaktadir [83]. Tan1 koyulmasi i¢in sinir iletim blogu, iletim hizinda yavaglama,
distal latansin uzmasi gibi elektrofizyolojik bulgular goriilmelidir [83]. Tedavide ilk yaklagim
IVIG ve plazmaferez uygulamalaridir [83]. Hizli ilerleyen ve vital bulgular1 etkileyen formlarda

kardiyorespiratuvar destek saglanmasi hayatidir.
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Kronik inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilonéropati (CIDP)

CIDP, immiin aracili, siire bagimsiz seyreden bir ndropatidir, SLE’ye bagli CIDP
prevalans1 100.000’de 1-7 olarak goriilmiistiir [83]. Genelde semptomlar: sekiz hafta ve daha
tizeri siirede ortaya cikar. CIDP, progresif, simetrik veya asimetrik demiyelinizan polindropati
ile karakterizedir; bazi vakalarda aksonal varyantlar da goriilebilir [83]. Beyin omurilik
sivisinda (BOS) albiimin-sitolojik dissosiyasyon tipiktir. Enfeksiyonlar, lenfoma, diyabet,
organ nakilleri, kalitsal patolojiler, nefrotik sendrom SLE disindaki CIDP nedenleridir.
Patogenezde ranvier diiglimlerinde yer alan bir protein olan nérofaskin proteini potansiyel bir
antijenik hedef olarak sug¢lanmaktadir [83]. Segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon,
Schwann hiicre proliferasyonu sonucu sogan zar1 olusumlari, endondrinal makrofajlar
patogenezde sorumlu tutulan diger faktorlerdir [83]. Tanida sinir ileti ¢alismalari, spinal MRG,
BOS incelemesi ve gereklilik halinde sinir biyopsisi degerlendirilir. Tedavide glukokortikoidler,
IVIG ve plazmaferez diistiniilmelidir [83]. Birinci basamak tedavi IVIG olup direngli olgular
plazmaferez ve glukokortikoidler denenebilir [83].

Kiiciik Lif Noropatisi

Kiigiik Lif Noropatisi siklikla agri ve yanma hissi ile prezente olur. Periferik NPSLE alt
tipi seklinde tanimlanmis olmamasina karsin SLE’de bildirilen vakalar mevcuttur [83]. Cok
say1 ve heterojenitede nedenle ortaya ¢ikabilir. Genis lif tutulumu ve otonom sinir sistemi
disfoksiyonuna dair bulgular sorgulanmalidir. Atrofi, kuruluk, ¢evre deride 6dem gibi otonom
bulgular degerlendirilmelidir. Tanida Kantitatif Duyusal Testler (QST) kullanilir [83].
Miyelinsiz ve ince miyelinli sinirler degerlendirilir. Duyusal kaybin santral ya da periferik olup
olmadig1 degerlendirilir. Deri biyopsisi ile intraepidermal sinir lifi yogunlugu degerlendirilir
[83]. Epidermise giren lif sayisinda azalma, lif yapisinda bozulma ve aksonal sisme saptanabilir
[83]. Sinir yiizeyinde 0zgiil immiinoglobulin birikimi ve anti-sulfatid antikorlari, dermal
vaskiiler endotelin aktivasyonu, sinirlerde apoptoz ya da hassasiyet artigi, proinflamatuvar
sitokin aracili hasar ve mikroglial aktivasyon, anti-DRG antikorlari, DRG niikleus/apoptoz
bozukluklar1 ve anti-néronal T hiicrelerin artmis aktivitesi patogenezde rapor edilmistir [83].
MRG de ganglionlarda boyut artisi, T2-sinyal artisi, Gadolinyum tutulumunda artis gibi
patolojik degisiklikler tanimlamistir [83]. Tedavide antidepresanlar (Or. amitriptilin,

duloksetin), gabapentin, pregabalin, topikal anestezikler ve analjezikler kullanilmaktadir [83].
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Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu

Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu prevalansi farkli ¢alismalarda tiim SLE hastalari
icinde %6 ila %93 arasinda degisen oranlar bildirilmistir [83]. Otonomik disfonksiyon
semptomlarinin 6zgiil olmamas1 ve degiskenlik gostermesi, ayrica klinik pratikte tespit etmeye
yonelik testlerin rutin olarak kullanilmamasi heterojeniteyi agiklar. Otonomik disfonksiyon tani
kriterleri, British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) endeksindeki sozliik tanimlar1 ve
1999 ACR smiflandirmasi tarafindan tanimlanmistir [83]. Otonom ndropatiler, genellikle
semptomatik 6zgiil tedavi gerektirir. Eger otonom noropatinin altinda otoimmiin bir neden
saptanir veya giiclii bir sekilde siiphelenilirse, IVIG, Plazmaferez, oral immiinsupresifler gibi

immiinomodiilator tedavi diisiiniilebilir [83].

Myastenia Gravis

SLE’de Myastenia Gravis (MG) birlikteligi nadirdir. MG’nin SLE’deki prevalans1 %1.3
civarindadir; bu oran, genel popiilasyondaki %0.02’lik MG prevalansindan belirgin derecede
yiiksektir [83]. MG tedavisinde hem semptomatik tedavi hem de immiinoterapi gereklidir. Ik
basamak tedavi sistemik kortikosteroidler ve azatioprin; ikinci basamakta siklosporin,
metotreksat, mikofenolat mofetil, takrolimus diisiiniilebilir [83]. Agir ve direngli olgularda
rituksimab, ekulizumab, siklofosfamid, ayrica IVIG ve plazmaferez diisiiniilebilir, myastenik
krizlerin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilabilirler [83]. SLE hastalarinda MG i¢in kullanilan

hidroksiklorokin genellikle giivenli kabul edilse de bu konudaki veriler ¢eligkilidir [83].

Pleksopati

Pleksopatiler, brakiyal veya lumbosakral pleksus dagilim bolgelerinde semptom ve
bulgularla kendini gosterir. SLE ile sinir pleksusu hasar1 arasindaki iligki hala daha fazla
dogrulamaya ihtiya¢ duymaktadir, ¢linkii bu konuyla ilgili literatiirde sadece birkag vaka

bildirimi mevcuttur [83].
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Tasarimi ve Amaci

Bu aragtirma NPSLE hastalarinda tutulum tipleri ve laboratuvar bulgularinin (aPL,
niikleer ve sitoplazmik antijenlere kars1 oto antikorlar olan anti-ribozomal P, anti-dsDNA, anti-
histon, anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB alt tipleri, kompleman komponentleri
C3 ve C4 diizeyleri) iligkisini incelemeyi ve noropsikiyatrik tutulumu olmayan SLE hastalar
ile karsilastirilmasin1 hedeflemistir. 1 Ocak 2010- 1 Aralik 2024 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dalina bagvurulari

inceleyen tek merkezli retrospektif bir calismadir.

5.2. Hasta Popiilasyonu, Degiskenler ve izlem Parametreleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Romatoloji Bilim Dalinda 01 Ocak 2010-01.12.2024 tarihleri arasinda takip edilen SLE tanil

18 yas tlizeri hastalar dahil edilmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Biyokimya Laboratuvarlarinda
hastalara ait Immunblot yontemiyle niikleer antijenlere karsi oto antikor alt tipleri, ELISA
yontemi ile anti fosfolipit antikorlar olan aCL IgG/IgM, aB2GPI IgG/IgA/IgM varligi,
fonksiyonel koagiilasyon testi ile Lupus antikoagiilan1 varligi, nefelometri ile kompleman
komponent C3 ve C4 diizeyleri olglimleri degerlendirilmistir. Hastalik aktivasyonunun bir
gostergesi olarak NPSLE tutulumu ile es zamanli kompleman diizeyleri degerlendirilmistir.
Hastalarin aPL diizeyleri degerlendirilirken en az 12 hafta ara ile sebat ettigi dogrulanmis bir

aPL antikorun orta-yiiksek diizey varliginda aPL pozitif kabul edilmistir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri;

1) 18 yasinm1 geckin olmak

2) ACR/EULAR 2019 Sistemik Lupus Eritematozus siniflandirma kriterlerini karsilayan

hastalar olmak

3) Incelenecek laboratuvar parametrelerinin goriilmiis olmasi ve sistemde Immunblot,

aPL, C3 ve C4 verilerinin bulunmasi

4) Dahil edilecek Noropsikiyatrik Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarin ACR 1999
tanimalarina uygun olmasi, italyan Romatoloji Derneginin getirdigi puanlama sisteminde 7 ve

izeri puan almasi

Calismadan Dislanma Kriterleri;

1) 18 yasindan kiigiik olmasi

2) Incelenecek laboratuvar parametrelerinin sistemdeki verilerine ulagilamamasi

3) ACR/EULAR 2019 Sistemik Lupus Eritematozus smiflandirma kriterlerine uygun

olmayan hastalar,

4) Ek romatolojik hastalig1 olan hastalar

5) Dahil edilecek hastalarin noropsikiyatrik bulgularini aciklayacak ek komorbid

durumlarinin bulunmasi olarak belirlenmistir.

5.3. Veri Toplama

Hastalarin demografik verileri, diger ek hastaliklari, klinik tutulumlari oto antikor
pozitiflikleri ve diger laboratuvar bulgulari, kullandiklar1 tedaviler ve tedavi siireleri, hastane
bilgi sisteminden alinmistir. Noropsikiyatrik tutulumu olan hastalar 1999 ACR, 2012 SLICC ve
Italyan Romatoloji Derneginin getirdigi (Bortoluzzi et al.) smmiflandirmalara uygun olarak

tutulum alt tiplerine gore kategorize edilmistir.
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Cesitli nedenlerle ¢ekilmis kraniyal MRG’leri sistemde olan hastalarin kraniyal Manyetik
Rezonans Goriintiillemeleri (MRG) incelenmis, literatiirde NPSLE tutulumunun non spesifik ve
en stk bulgusu olarak degerlendirilen beyaz cevher hiperintens lezyonlarinin varligi ve
yoklugunda oto antikorlar, kompleman diizeyleri karsilagtirilmigtir. Tutulum tipleri ile
MRG’lerinde non spesifik  subkortikal hipertintens lezyon varhigi  birlikteligi

degerlendirilmistir.

Psikoz alt grubuna psikiyatri uzmam tarafinca DSM V ve diger kriterler ile
degerlendirilmis, eslik eden steroid Oykiisii olmayan hastalar dahil edilmistir. Duygudurum
bozukluklar1 alt gruplarina fakiiltemiz Psikiyatri Anabilim Dal1 taratinca DSM V kriterlerine
gore degerlendirilen ve orta ileri diizey puan alan hastalar dahil edilmistir. Akut konflizyonel
durum alt grubuna altta yatan sekonder sebeplerin ekartasyonu laboratuvar ve goriintiileme
testleri ile yapilan hastalar dahil edilmis, elektrolit diizeyleri, kraniyal goriintiilemeleri, enfektif
stiregler agisindan kiiltiirleri, eslik eden psikiyatrik bozukluk olup olmadigi degerlendirilmis,
bazal biling diizeyi yakinlar1 veya takip eden doktor tarafindan bilinen hastalar dahil edilmistir.
Deliryum Degerlendirme Metod (Confusion Assesment Method-CAM) Skalast ve Yogun
Bakim Unitesi Deliryum Deliryum Degerlendirme Listesi (Intensive Care Delirium Screening
Checklist-ICDSC) degerlendirmede kullanilmustir. Kognitif Bozukluk i¢in MoCA taramada
kullanilmais, kesin tani1 psikiyatrik nedenlerin ekartasyonu sonrast ACR-NB ile degerlendirilerek
konmustur. Demiyelinizan sendrom alt grubu i¢in tani goriintilleme ve norolojik bulgular
1s181nda noroloji konstiltasyonu ile desteklenmistir. Duyusal ve motor ndropati tanilarmin
dogrulanmasi i¢in EMG yapilmistir. SVO tanis1 Diflizyon MRG ile konmustur. Nobet tanisi
EEG, doktor taniklig1 ve ndbet aninda goriintii kayitlarindan biri ile dogrulanmistir. Aseptik
menenjit tanis1 icin BOS oOrneklemesi yapilmis ve uygun sonuglanmis olan hastalar dahil

edilmistir.

Hastalarin Lupus seyri sirasindaki APS varligi, diger organ tutulumlar ile eslik eden

NPSLE siklig1 degerlendirilmistir.

5.4. istatistiksel Analizler

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 27 paket
programinda yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve

olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)

52



incelenmistir[85]. Tanimlayict analizler normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapma; normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik;
ordinal ve kategorik degiskenler i¢in ise frekans tablolar ile verilmistir [85]. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda normal dagilan sayisal degiskenler icin Student’s T-Testi veya One-Way
ANOVA, normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi veya Kruskal
Wallis Testi, kategorik degiskenler igin ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanilmistir

[85]. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir [85].

5.5. Etik Standartlar

Bu tek merkezli retrospektif calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan, 02.05.2025 tarihli 2025000318-1(2025-318) numarali etik kurul onay1 alinmustur.

Calismamizda Helsinki Bildirgesi etik kurallarina riayet edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Romatoloji Bilim Dalinda 01 Ocak 2010-01.12.2024 tarihleri arasinda takip edilen SLE tanili
18 yas tlizeri 433 hasta dahil edilmistir. Bunlardan antiniikleer antikor, aPL alt tipleri,
kompleman diizeylerinin hi¢biri sistemde goériilmeyen hastalar, diger romatizmal hastaliklarin
eslik ettigi, norolojik hadiselerin baska nedenler ile agiklanabildigi hastalar dislanmistir. Geriye
293 SLE hastas1 kalmistir. Norolojik tutulumu olan 86 hasta saptanmustir. Dahil edilen
hastalarin 34’1 erkek 259’u kadindir. NPSLE hastalarinin 10°u erkek 76’s1 kadindir.

Hastalarin norolojik tutulum alt tiplerine gore dagilimi Tablo 6.1°de gosterilmistir. Biitiin
hastalarin %29,6’sinda norolojik tutulum saptanmistir. Bunlarin 74’4 SSS, %12’s1 PSS
tutulumudur. SSS tutulumu olanlarin 12’sinde nobet, 4’iinde psikoz, 3’linde akut konfiizyonel
durum, 17'sinde SVO, 7’sinde demiyelinizan sendrom, 10’unda kognitif bozukluk, 1’inde
hareket bozuklugu, 16’sinda bas agrisi, 4’iinde major depresyon saptanmistir. Hastalarin
12’sinde PSS tutulumu saptanmistir. Bunlarin 1 tanesi Akut Asenden Demiyelinizan

Poliradikiilopati, 1’inde otonom ndropati, 1 tanesi monondropati ve 9 tanesi polindropatidir.

Norolojik tutulumu olan hastalarin 6zellikleri Tablo 6.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.1. NP tutlumu olan hastalarin tutulum tiplerine gére dagilimlari

Santral Sinir Sistemi: 74 (%86) Periferik Sinir Sistemi: 12 (%14)

Nobet: 12 (%14)
Psikoz 4 (%4,7)

Akut Konfiizyonel Durum 3 (%3,5)
SVO 17 (%19,8)

Demiyelinizan Sendromlar 7 (%8,1)
Hareket bozuklugu 1 (%1,2)
Kognitif Bozukluklar 10 (%11,6)
Major Depresyon 4 (%4,7)

Bas agris1 16 (%18,6)

Polinoropati 9 (%10,5)

Akut Asenden Demiyelinizan Poliradikiilopati
1(%1,2)

Monondritis Multipleks 1 (%1,2)

Otonom noropati 1 (%1,2)

Toplam:86

Dahil edilen biitiin hastalarin 147’sine Beyin MRG tetkiki yapilmistir. Bu hastalarin

%66’sinda NPSLE’nin en yaygin bulgusu olan subkortikal hiperintens lezyon bulgulari
mevcuttur. Tablo 6.2’de Norolojik goriintiileme bulgusu olan NPSLE olmayan SLE
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hastalarinda ve NPSLE hastalarinda goriilen nérolojik tutulum alt tiplerinin dagilimi

degerlendirilmistir.

Tablo 6.2. Norolojik goriintiileme yapilan ve NPSLE’ye atfedilebilecek tutulumu olan hastalar

Cesitli nedenler ile . MRG’de SUka.rtlkal
Alt Tip Beyin MRG’si olan hlper_mtens NPSLE ile uyumlu
hasta sayisi olabilecek bulgusu olan hasta
sayisi
Tutulumu olmayan hastalar 59 21
Nobet 12 8
SVO 17 8
Bas agrisi 15 8
Kognitif Disfonksiyon 10 8
Psikoz 6 4
Demiyelinizan Sendrom 7 3
Akut Konfiizyonel Durum 3 2
Major Depresyon 4 1
Hareket Bozuklugu 1 1
Polinéropati 5 3
Akut Asenden Demiyelinizan 1 1
Poliradikiilopati

Periferik sinir sistemi (PSS) veya santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan hastalarin
hepsinin noropsikiyatrik tutulumu olmayan tiim diger hastalarla oto antikor pozitiflik oranlar
karsilastirtlmistir. Odds ratio (OR), risk ratio (RR), %95 giiven araliklar1 ve p-degerleri

hesaplanarak istatistiksel degerlendirme yapilmistir.

Tablo 6.3. Norolojik tutulumu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

. Nérolojik Tutulum .
Antikor tutulumu olan Odds Ratio OR 95% ClI p-degeri
hastalar n (%) olmayan hastalr
Ribozomal P 27 (%31.4) 14 (%6.7) 6.31 [3.11, 12.81] <0.001
Niikleozom 32 (%37.2) 50 (%24.1) 1.86 [1.08,3.2] 0.0337
Histon 24 (%27.9) 37 (%17.8) 1.78 [0.99, 3.21] 0.077
SSA 36 (%641.8) 53 (%25.6) 2.09 [1.23, 3.55] 0.0089
SSB 11 (%12.7) 20 (%9.6) 1.37 [0.63,3.0] 0.559
RO52 26 (%30.2) 51 (%24.6) 1.33 [0.76, 2.32] 0.3981
dsDNA 30 (%34.8) 60 (%28.9) 1.31 [0.77, 2.24] 0.3911
U1 RNP 19 (%22.1) 13 (%6.2) 4.23 [1.98, 9.03] 0.0002
Sm 13 (%15.1) 42 (%20.2) 0.7 [0.35, 1.38] 0.3851
aCL IgG 14 (%16.6) 25 (%13.5) 1.27 [0.62, 2.59] 0.6337
aCL IgM 14 (%16.6) 21 (%11.4) 1.55 [0.75, 3.23] 0.3228
kﬂi’l‘lﬁ agiilam 25 (%29.7) 24 (%13.9) 2.72 [1.44,5.13] 0.0028
aB2GPI Ig A 7 (%8.3) 19 (%10.6) 0.76 [0.31,1.89] 0.7113
aB2GPI IgM 12 (%14.3) 23 (%12.9) 1.12 [0.53, 2.38] 0.9137
aB2GPI IgG 9 (%10.7) 24 (%13.4) 0.77 [0.34,1.74] 0.6665

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A
(Anti-Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa
Ro Protein, Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek igin
kullanilmustir p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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#*QOto antikor pozitifliklerinin nérolojik alt tipler iizerindeki bagimsiz etkileri, cok degiskenli lojistik regresyon
modeli ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI), iliskilerin
etki biiyiikligini gostermek amaciyla raporlanmustr.

Ribozomal P antikoru, noropsikiyatrik tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha sik pozitif bulunmustur (OR: 6.31, CI: [3.11, 12.81], p <0.0001).
Niikleozom antikoru, noropsikiyatrik tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha sik pozitif bulunmustur (OR: 1.86, CI: [1.08, 3.2], p = 0.0337). SSA antikoru
noropsikiyatrik tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik pozitif
bulunmustur (OR: 2.09, CI: [1.23, 3.55], p = 0.0089). Ul RNP antikoru, noropsikiyatrik
tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik pozitif bulunmustur (OR:
4.23, CIL: [1.98, 9.03], p = 0.0002). Lupus Antikoagiilani, noéropsikiyatrik tutulumu olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik pozitif bulunmustur (OR: 2.72, CI: [1.44,
5.13], p = 0.0028).

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan hastalar ile tiim diger hastalarda oto antikor
pozitiflik oranlar1 karsilagtirllmigtir. Odds ratio (OR), risk ratio (RR), %95 giiven araliklar1 ve

p-degerleri hesaplanarak istatistiksel degerlendirme yapilmistir.

Tablo 6.4. SSS tutulumu olan hastalar ile diger hastalarin karsilastirilmasi

SSS tutulumu SSS tutulumu
olan hastalarda olmayan
Antikor antikor pozitif hasta_larda Od_ds OR 95% p-degeri*
antikor Ratio** Cl**
olantar pozitifligi
n(%) olanlar n(%)
Anti-Ribozomal P 25 (%33.7) 16 (%7.3) 6.09 [2.6,14.25] | <0.001
Anti-Niikleozom 26 (%35.1) 56 (%25.5) 1.53 [0.48,4.83] | 0.1514
Anti-Histon 18 (%24.3) 43 (%19.6) 0.78 [0.24, 2.53] 0.488
Anti-Ro/SSA 33 (%44.5) 56 (%25.5) 4.46 [1.75,11.36] | 0.0034
Anti-La/SSB 11 (%14.8) 20 (%9.1) 1.18 [0.37, 3.69] 0.243
R052 22 (%29.7) 55 (%25.1) 0.43 [0.15,1.22] | 0.5306
Anti-dsDNA 25 (%33.7) 65 (%29.6) 0.92 [0.4, 2.13] 0.606
Anti-UL RNP 15 (%20.27) 17 (%7.7) 2.69 [1.07,6.78] | 0.0057
Anti-Sm 8 (%10.8) 47 (%21.4) 0.28 [0.11,0.76] | 0.0634
aCL 1gG 12 (%16.6) 27 (%13.7) 2.1 [0.68,6.46] | 0.6895
aCL IgM 12 (%16.6) 23 (%11.7) 1.87 [0.58,5.97] | 0.3911
Lupus Antikoagiilan 21 (%29.1) 28 (%14.7) 2.7 [1.42,5.14] 0.0125
aB2GPI Ig A 5 (%6.9) 21 (%11) 0.38 [0.1, 1.34] 0.4464
aB2GPI IgM 10 (%13.8) 25 (%13.1) 1.78 [0.22,2.68] | >0.99
aB2GPI IgG 8 (%11.1) 25 (%13.1) 0.75 [0.21,2.69] 0.8125

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A
(Anti-Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa
Ro Protein, Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek ig¢in
kullanilmustir p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

**QOto antikor pozitifliklerinin ndrolojik alt tipler iizerindeki bagimsiz etkileri, cok degiskenli lojistik regresyon
modeli ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI), iliskilerin
etki bilyiikliiglinii gostermek amaciyla raporlanmustir.
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Ribozomal P antikoru, SSS tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha sik pozitif bulunmustur (OR: 6.09, Cl: [2.6, 14.25], p <0.001). Anti-Ro/SSA antikoru, SSS
tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik pozitif bulunmustur (OR:
4.46, CI: [1.75, 11.36], p = 0.0034). Anti-U1 RNP antikoru, SSS tutulumu olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik pozitif bulunmustur (OR: 2.69, CI: [1.07, 6.78], p =
0.0057). Lupus Antikoagiilani, SSS tutulumu olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
daha sik pozitif bulunmustur (OR: 2.7, Cl: [1.42, 5.14], p = 0.0125). Diger oto antikorlar,
kompleman diizeyleri ve diger anti fosfolipit antikorlar arasinda anlamli bir farklilik

gbzlenmemistir.

Periferik sinir sistemi (PSS) tutulumu olan hastalar ile noérolojik tutulumu olmayan
hastalarda oto antikorlar ve anti fosfolipit antikorlar acisindan pozitiflik oranlar
karsilagtirilmistir. Odds ratio (OR), risk ratio (RR), %95 giiven araliklar1 ve p-degerleri

hesaplanmustir.

Tablo 6.5. PSS tutulumu olan hastalar ve diger hastalarin karsilastirilmasi

PSS tutulumu PSSI :#:;/Lunmu
Antikor OaIﬁEE(?EtS(I)iirS? hasta_larda Od_ds RR 95% p-degeri*
antikor Ratio** Cl**
°'a[3'ar porzitifligi
n(%) olanlar n(%)
Anti-Ribozomal P 2 (%16.6) 39 (%13.8) 0.38 [0.05, 2.68] >0.99
Anti-Niikleozom 6 (%50) 76 (%27) 0.46 [0.03, 7.56] 0.1597
Anti-Histon 6 (%050) 55 (%19.5) 4.1 [1.28, 13.4] 0.0293
Anti-Ro/SSA 3 (%25) 86 (%30.6) 0.35 [0.05, 2.28] 0.9259
Anti-La/SSB 0 31 (%11) - - 0.4608
R052 4 (%33.6) 73 (%25.9) 4.1 [0.65, 25.81] 0.8165
Anti-dsDNA 5 (%41.6) 85 (%30.2) 1.21 [0.25, 5.77] 0.603
Anti-Ul RNP 4 (%33.3) 28 (%10) 5.36 [1.23,28.12] 0.0385
Anti-Sm 5 (%41.6) 50 (%17.7) 3.72 [0.93, 14.88] 0.0898
aCL IgG 2 (%16.6) 37 (%14.4) 1.17 [0.12, 11.42] >0.99
aCL IgM 2 (%16.6) 33 (%12.8) 1.06 [0.11,9.9] >0.99
Lupus Antikoagiilan 4 (%33.3) 45 (%18) 2.28 [0.66, 7.89] 0.3413
aB2GPl Ig A 2 (%16.6) 24 (%9.6) 4.23 [0.48, 35.85] 0.7599
aB2GPI IgM 2 (%16.6) 33 (%13.2) 0.71 [0.06, 8.05] >0.99
aB2GPI 1gG 1 (%8.3) 32 (%12.8) 0.23 [0.01, 5.26] 0.9919

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin,

Anti-Ro/SSA :Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjégren’s Syndrome Antigen B
(Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein, Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-
Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek i¢in kullanimustir.
p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

**Otoantikor pozitifliklerinin ndrolojik alt tipler iizerindeki bagimsiz etkileri, cok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir.

Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklari (CI), iligkilerin etki biiyiikliiglinii gostermek
amaciyla raporlanmugtir.
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Anti-histon antikoru, PSS tutulumu olan hastalarda anlamli olarak daha sik pozitif
saptanmustir (OR: 4.1, CI: [1.28, 13.4], p = 0.0293). U1 RNP antikoru, PSS tutulumu olan
hastalarda anlamli olarak daha sik pozitif saptanmistir (OR: 5.36, Cl: [1.23, 28.12], p = 0.0385).

Arastirma grubundaki ¢esitli norolojik tutulum tipleri ile oto antikor sikliklar

degerlendirilmistir.

Nobet alt tipi ile nobeti olmayan hastalar arasindaki oto antikor pozitiflikleri Tablo 6.6’da

yer almaktadir.

Tablo 6.6. Nobeti olan hastalarin diger hastalar ile karsilastirilmasi

. . Nobet irmeyen
or | oo bt | pstidaanikor | 0005 | g ossecies | paer
n (%) pozitifligi olanlar n Ratio**
(%)
| Anti- 6(%50) 35(%12.4) 7.03 [2.15, 23] <0.001
Ribozomal P
_Anti- 6(%50) 76(%27) 2.7 [0.84, 8.62] 0.1597
Niikleozom

Anti-Histon 6(%50) 55(%619.6) 411 [1.28, 13.33] 0.0293
Anti-Ro/SSA 5(%41.6) 84(%29.9) 1.68 [0.52, 5.43] 0.5837
Anti-La/SSB 1(%8.3) 30(%10.7) 0.76 [0.09-6.1] >0.99
R052 2(%16.6) 75(%26.7) 0.55 [0.12, 2.57] 0.6616
Anti-dsDNA 6(%50) 84(%29.9) 2.35 [0.74, 7.48] 0.2464
Anti-U1 RNP 0 32(%11.4) - - 0.4436
Anti-Sm 0 52(%18.5) 1.47 [0.38, 5.61] 0.8518
aCL 1gG 3(%27.2) 36(%12.8) 2.3 [0.69, 9.09] 0.4334
aCL IgM 3(%27.2) 33(%11.7) 151 [0.31, 7.29] 0.9518
Ami';(‘;g;isﬂam 2(%18.1) 45(%16) 2.62 [0.73, 9.32] 0.2382
aB2GPI Ig A 4(%36.3) 33(%11.7) - - 0.5582
aB2GPI IgM 0 26(%9.3) 1.47 [0.3, 7.09] 0.9518
aB2GP! IgG 2(%18.1) 32(%11.4) 2.76 [0.69, 10.99] 0.2842

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek igin kullanilmigtir
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

**Oto antikor pozitifliklerinin nrolojik alt tipler lizerindeki bagimsiz etkileri, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI), iliskilerin etki
biiyiikliigiinii gdstermek amactyla raporlanmustir.

Orneklem kiigiik olmakla birlikte nébet goriilen hastalarda anti-ribozomal P pozitifligi
birlikteligi ile istatistiki anlamlilik saptanmistir (p=0,0001, OR:7.03 %95 CI [2.15, 23]). Anti-

histon antikoru pozitifliginin nobet goriilen hastalarda sikliginin anlaml bir iligki gosterdigi
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goriilmekle birlikte Ribozomal P'ye gore etkisi diisiiktiir (p=0.0293, OR: 4.11 %95 CI [1.28,

13.33]).

Psikoz alt tipi ile psikozu olmayan hastalar arasindaki oto antikor pozitiflikleri Tablo

6.7’de da yer almaktadir.

Tablo 6.7. Psikozu olan hastalarin diger hastalar ile karsilagtirilmasi

Psikoz gegiren Psikoz olmayan

er | P atior | rslaantor | 0%t | ongsmor | pagr
n(%) n(%)

Anti- 3(%75) 38(%13.1) 19.82 [2.01, 195] 0.0049
Ribozomal P
Anti- 3(%75) 79(%27.3) 7.97 [0.82, 77.8] 0.1216
Niikleozom
Anti-Histon 3(%75) 58(%620.1) 11.95 [1.22, 77.8] 0.0387
Anti-Ro/SSA 1(9%25) 88(%30.4) 0.76 [0.08, 7.42] >0.99
Anti-La/SSB 0 31(%10.7) ] - >0.99
RO52 0 77(%26.6) 4 - 0.5284
Anti-dsDNA 2(%50) 88(%30.4) 2.28 [0.32, 16.48] 0.7671
Anti-U1 RNP 2(%50) 30(%10.3) 8.63 [1.17, 63.54] 0.0862
Anti-Sm 1(%25) 54(%18.6) 145 [0.15, 14.22] >0.99
aCL IgG 1(%25) 38(%14.3) 1.98 [0.2, 19.56] >0.99
aCL IgM 0 35(%13.2) 0.82 [0.04, 15.8] 0.9733
!&ifii st 1(%25) 48(%18.6) 1.46 [0.15, 14.33] >0.99
aB2GPI Ig A 0 26(%10.1) - - >0.99
aB2GPI IgM 0 35(%13.5) ; - 0.9504
aB2GPI 1gG 0 33(%12.7) ; - 0.9954

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek i¢in kullanilmistir
p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

**Oto antikor pozitifliklerinin nérolojik alt tipler tizerindeki bagimsiz etkileri, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI), iligkilerin etki
biiyiikliigiinii gdstermek amaciyla raporlanmustir.

Ribozomal P antikoru, psikoz alt tipinde anlamli sekilde daha sik pozitif bulunmustur
(OR:19.82 CI: [2.01, 195], p = 0.0049). Histon antikoru, psikoz alt tipinde anlamli sekilde daha
sik pozitif bulunmustur (OR: 11.95, CI: [1.22, 116.98], p = 0.0387).

Akut konfiizyonel durum ile diger hastalarin oto antikor pozitifligi farklari tablo 6.8 de

incelenmistir.
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Tablo 6.8. Akut Konfilizyonel Durum tanisi alan hastalarin diger hastalar ile karsilastirilmasi

AKD geciren AKD geciren
. hgstalardg. hastalarda antikor .
Antikor antikor pozitif e Odds Ratio** OR 95% CI** p-degeri*
pozitifligi olanlar
olanlar n(%)
n(%) 0

?ntl-Rlbozomal 0 41 (%14.1) ) ) >0.99
Anti-Niikleozom 1(%33.3) 81 (%27.9) 1.29 [0.17, 14.42] >0.99
Anti-Histon 1(%33.3) 60 (9%20.7) 1.92 [0.17, 21.49] >0.99
Anti-Ro/SSA 2(%66.6) 87 (%30) 4.67 [0.42,52.14] 0.4575
Anti-La/SSB 2(%66.6) 29 (%10) 18.0 [1.58, 204.65] 0.0257
Ro52 2(%66.6) 75 (9%25.9) 5.73 [0.51, 64.14] 0.3481
Anti-dsDNA 0 90 (%31) - - 0.5959
Anti-Ul RNP 0 32 (%11) - - >0.99
Anti-Sm 1 (%33.3) 54 (%18.6) 2.19 [0.19, 24.54] >0.99
aCL I1gG 0 39 (%14.7) - - >0.99
aCL IgM 0 35 (%13.2) - - >0.99
Lupus

Antikoagiilan: 0 49 (%18.9) - - 0.9275
aB2GPI Ig A 0 26 (%10) - - >0.99
aB2GPI IgM 0 35 (%13.5) - - >0.99
aB2GPI 1gG 0 33 (%12.7) - - >0.99

AKD: Akut Konfiizyonel Durum aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti-
Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni),
Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein, Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek i¢in kullanilmistir
p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

**Qto antikor pozitifliklerinin nérolojik alt tipler tizerindeki bagimsiz etkileri, ok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklari (CI), iliskilerin etki
biytikliigiinii géstermek amaciyla raporlanmustir,

SSB antikoru pozitifliginin siklig1 anlamli goriilmekle birlikte 6rneklem kiiciiktiir.

Kognitif Bozukluk alt tipi ile tutulumu olmayan hastalar arasindaki oto antikor

pozitiflikleri Tablo 6.9°da yer almaktadir.
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Tablo 6.9. Kognitif bozukluk ile diger hastalarin karsilastirilmasi

Kognitif Kognitif
. Bozuklugu ol.an Bozuklugu ol'an Odds
Antikor hastal_a!'da antikor hastgl.ar.cilg antikor Ratio** OR 95% CI** p-degeri*
pozitif olanlar pozitifligi olanlar
n(%o) n(%o)
Anti-Ribozomal P 6(%060) 35(%12.4) 10.63 [2.86, 39.54] <0.0001
Anti-Niikleozom 4(%40) 78(%27.6) 1.75 [0.48, 6.38] 0.6152
Anti-Histon 2(%20) 59(%20.8) 0.95 [0.2,4.59] >0.99
Anti-Ro/SSA 2(%20) 87(%30.7) 0.56 [0.12, 2.71] 0.7068
Anti-La/SSB 0 31(%11) - - 0.5594
R052 4(%40) 73(%25.8) 1.92 [0.53, 6.99] 0.5238
Anti-dsDNA 5(%50) 85(%30) 2.33 [0.66, 8.26] 0.3191
Anti-U1 RNP 2(%20) 30(%10.6) 211 [0.43, 10.39] 0.6739
Anti-Sm 0 55(%19.4) - - 0.2565
aCL 1gG 1(%10) 38(%14.7) 0.64 [0.08, 5.22] >0.99
aCL IgM 2(%20) 33(%12.8) 1.7 [0.35, 8.38] 0.8528
Amii‘gggfﬂam 2(%20) 47(%18.7) 1.09 [0.22,5.3] >0.99
aB2GPI Ig A 2(%20) 24(%9.5) 2.38 [0.48, 11.83] 0.5841
aB2GPI IgM 1(%10) 34(%13.5) 0.71 [0.09, 5.8] >0.99
aB2GPI IgG 0 33(%13.1) - - 0.4604

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjégren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- U1 RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek igin kullanilmigtir
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

**Oto antikor pozitifliklerinin norolojik alt tipler tizerindeki bagimsiz etkileri, cok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI), iligkilerin etki
biiyiikliiglinii gdstermek amactyla raporlanmustir.

Kognitif bozukluklar ile anti-ribozomal P pozitifligi siklig1 istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (OR: 10.63, CI: [2.86, 39.54], p = 0.0001).

SVO tanis1 alan hastalar ile diger hastalar arasindaki oto antikor pozitiflikleri Tablo

6.10°da karsilastiriimistir.
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Tablo 6.10. SVO geciren hastalar ve diger hastalarin karsilastirilmast

Sr\l;(s)tgg'}ggn has?z::grg?ai\;?kor Odds
Antikor antikor pozitif pozitif olanlar Ratio** OR 95% CI** p-degeri*
olanlar n(%)
n(%o)
Anti-Ribozomal P 1 (%5.8) 40 (%14.5) 0.37 [0.05, 2.86] 0.5267
Anti-Niikleozom 5 (%29.4) 77 (%27.9) 1.08 [0.37, 3.16] >0.99
Anti-Histon 5 (%29.4) 56 (%620.3) 1.64 [0.55, 4.84] 0.5543
Anti-Ro/SSA 11 (%64.7) 78 (%28.3) 4.65 [1.66, 13.02] 0.0037
Anti-La/SSB 4 (%23.5) 27 (%9.8) 2.84 [0.86, 9.32] 0.1669
R052 5 (%29.4) 72 (%26.1) 1.18 [0.4, 3.47] 0.9853
Anti-dsDNA 4 (%23.5) 86 (%31.2) 0.68 [0.22, 2.15] 0.6958
Anti-U1 RNP 2 (%11.7) 30 (%10.9) 1.09 [0.24, 5.02] >0.99
Anti-Sm 2 (%11.7) 53 (%19.2) 0.56 [0.12, 2.53] 0.6583
aCL 1gG 2 (%11.7) 37 (%14.7) 0.77 [0.17, 3.51] >0.99
aCL IgM 4 (%23.5) 31 (%12.4) 218 [0.67,7.12] 0.3412
1';‘:1‘31‘1130 agliian 7 (%41.1) 42 (%17.1) 3.38 [1.22,9.4] 0.0327
aB2GPI Ig A 1 (%5.8) 25 (%10.2) 0.55 [0.07, 4.32] 0.8753
aB2GPI IgM 4 (%23.5) 31 (%12.7) 212 [0.65, 6.93] 0.3649
aB2GPI 1gG 2 (%11.7) 31 (%12.7) 0.92 [0.2, 4.22] >0.99

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjégren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek i¢in kullanilmistir
p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

**0Oto antikor pozitifliklerinin norolojik alt tipler iizerindeki bagimsiz etkileri, ok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI), iliskilerin etki
biytikliigiinii géstermek amaciyla raporlanmustir,

SSA antikoru, SVO tutulumlu hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik
pozitif bulunmustur (OR: 4.65, CI: [1.66, 13.02], p = 0.0037). Lupus antikoagiilan1 antikoru,
SVO grubunda anlamli olarak daha sik pozitif saptanmistir (OR: 5.13 [1.84, 14.3], RR: 3.3
[1.74, 6.23], p = 0.0023).

Basg agrisi olan hastalar ile diger hastalar arasindaki oto antikor pozitiflikleri Tablo 6.11°de

karsilastirilmistir.
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Tablo 6.11. Bas agrisi1 olan hastalarin diger hastalar ile karsilagtiriimasi

Bas agrisi1 olan Bas agrisi1 olan
povbor | MSGlresanthor | resadantior || 0068 | og oy | g
n(%) n(%o)

Q“ti'Ribozoma' 6 (%37.5) 35 (%12.6) 4.15 [1.42, 12.12] 0.0157
Anti-Niikleozom 3 (%18.7) 79 (%28.5) 0.58 [0.16, 2.08] 05755
Anti-Histon 1 (%6.2) 60 (%21.7) 0.24 [0.03, 1.86] 0.2462
Anti-Ro/SSA 9 (%56.1) 80 (%628.9) 3.17 [1.14, 8.79] 0.0418
Anti-La/SSB 2 (%12.4) 29 (%10.5) 1.22 [0.26, 5.65] >0.99
R052 7 (%43.7) 70 (%25.3) 2.3 [0.83, 6.41] 0.18
Anti-dsDNA 3 (%18.7) 87 (%31.4) 05 [0.14, 1.81] 0.4304
Anti-U1 RNP 7 (%43.7) 25 (%9) 7.84 [2.69, 22.85] 0.0001
Anti-Sm 1 (%6.2) 54 (%19.5) 0.28 [0.04, 2.13] 0.3222
aCL 1gG 3 (%18.7) 36 (%14.3) 1.38 [0.38, 5.1] 0.9001
aCL IgM 1 (%6.2) 34 (%13.5) 0.43 [0.05, 3.34] 0.6519
kifii agiilans 5 (%31.2) 44 (%17.9) 2.09 [0.69, 6.31] 0.3185
aB2GPI Ig A 0 26 (%10.6) . - 0.3479
aB2GPI IgM 1 (%6.2) 34 (%13.8) 0.42 [0.05, 3.25] 0.6288
aB2GPI IgG 1 (%6.2) 32 (%13) 0.45 [0.06, 3.49] 0.6887

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek igin kullanilmigtir
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

**Qto antikor pozitifliklerinin nérolojik alt tipler lizerindeki bagimsiz etkileri, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklart (CI), iliskilerin etki
biiytlikliigiinii géstermek amaciyla raporlanmustir,

Ribozomal P antikoru, bas agrisi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
sik pozitif bulunmustur (OR: 4.15, CI: [1.42, 12.12], p = 0.0157). SSA antikorunun varlig da
anlamli olarak sik goriilmistir (OR: 3.17, Cl: [1.14, 8.79], p = 0.0418). Anti-Ul1 RNP
antikorlariin pozitiflik oran1 bas agris1 olan hastalarda anlamh diizeyde yiiksek saptanmustir.

(OR: 7.84, CI: [2.69, 22.85], p = 0.0001).

Polindropati tanist alan hastalar ile nérolojik tutulumu olmayan hastalar arasindaki oto

antikor pozitiflikleri Tablo 6.12° de karsilagtirilmustir.

63



Tablo 6.12. Polinéropatisi olan hastalar ile diger hastalarin karsilastirilmast

Polinéropatisi olan Polinéropatisi olan
povkor | Msledeantor | hasaoranior | okt | op g i | pacgr
n(%6) n(%)
pnti-Ribozomal 2 (%22.2) 39 (%13.7) 179 [0.36, 8.96] 0.8143
Anti-Niikleozom 5 (%55.5) 77 (%27.1) 3.36 [0.88, 12.84] 0.1351
Anti-Histon 5 (%655.5) 56 (%619.7) 5.09 [1.32, 19.57] 0.0285
Anti-Ro/SSA 2 (%22.2) 87 (%30.6) 0.65 [0.13, 3.18] 0.8633
Anti-La/SSB 0 31 (%10.9) - - 0.6186
R052 2 (%22.2) 75 (%26.4) 0.8 [0.16, 3.92] >0.99
Anti-dsDNA 4 (%44.4) 86 (%30.3) 1.84 [0.48, 7.03] 0.5893
Anti-U1 RNP 2 (%22.2) 30 (%10.6) 2.42 [0.48, 12.18] 0.5746
Anti-Sm 4 (%44.4) 51 (%18) 3.65 [0.95, 14.09] 0.1164
aCL 1gG 1 (%11.1) 38 (%14.7) 0.73 [0.09, 5.98] >0.99
aCL IgM 1 (%11.1) 34 (%13.1) 0.83 [0.1, 6.82] >0.99
kifii agilan: 3 (%33.3) 46 (%18.2) 2.25 [0.54, 9.33] 0.4774
aB2GPI Ig A 2 (%22.2) 24 (%9.5) 2.73 [0.54, 13.87] 0.4911
aB2GPI IgM 1 (%11.1) 34 (%13.4) 0.81 [0.1, 6.64] >0.99
aB2GPI 1gG 1 (%11.1) 32 (%12.6) 0.86 [0.1,7.13] >0.99

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjégren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek igin kullanilmistir
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

**0Oto antikor pozitifliklerinin norolojik alt tipler iizerindeki bagimsiz etkileri, cok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklart (CI), iliskilerin etki
biiytikliigiinii géstermek amaciyla raporlanmustir.

Anti-histon antikoru, polinéropatili hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik
pozitif bulunmustur (OR: 5.09, CI: [1.32, 19.57], p = 0.0285).

Calisma grubunda bulunan norolojik alt tiplerden Akut Assenden Demiyelinizan
Poliradikiilopati, hareket bozukluklari, monondropati, otonom ndoropatisi olan birer hasta
mevcuttur. Bu nedenle bu alt gruplar ile ilgili istatistiksel analizler yapilamamuistir.
Demiyelinizan sendromlar, major depresyon alt tiplerinde Ki Kare (Chi Square) testi ile
anlamli bir oto antikor pozitifligi saptanmamustir. Hicbir tutulum tipi ve goriintiilleme bulgusu
ile diger hastalar karsilastirildiginda C3 ve C4 diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir. C3 ve C4 diisiikliikleri spesifik bir tutulum tiiriine isaret etmemektedir.
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Noropsikiyatrik tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda sekonder APS eslik eden

hastalarin dagilimi Tablo 6.13’te degerlendirilmistir.

Tablo 6.13. NP tutulum alt tipleri ile APS siklig1 degerlendirmesi

Alt Tip APS Pozitif n (%) Ki-kare p-degeri
NP tutulum olan hastalar 17 (2019.8) 6.82 0.009
Polinéropati 4 (%44.4) 6.739 0.0094
Mononéritis Multipleks 1 (%100.0) 1.442 0.2298
Hareket Bozuklugu 1 (%100.0) 1.442 0.2298
SVO 4 (%23.5) 1.42 0.2334
Nobet 2 (%16.7) 0.01 0.9212
Major Depresyon 1 (%25.0) 0.003 0.9551
:
Otonom Noropati 0 0.0 >0.99
Akut Konfiizyonel Durum 0 0.0 >0.99
Bas Agrisi 2 (%12.5) 0.0 >0.99
Demiyelinizan Sendrom 1(%14.3) 0.0 >0.99
Kognitif Disfonksiyon 1(%14.3) 0.0 >0.99
Psikoz 0 0.0 >0.99

NP tutulum: Noéropsikiyatrik tutulum, SVO: Serebrovaskiiler olay
Analiz Ki Kare (Chi Square) testi kullanilarak yapilmustir.

NP tutulumu olan hastalar ve olmayan hastalar arasinda ve tutulum alt tiplerinden
polindropatisi olan hastalarda Sekonder APS’nin eslik etme siklig1 anlamli derecede artmistir

Sirastyla p=.0.009 OR:0,09 %95 CI [0.05, 0.15], p=0.0094, OR:8.94, CI: [2.19, 36.45]).
( ylap , [0.05, ILp , , CI: [2.19, )

Hastalarin Ainala et al. tarafinca yapilan ¢alismaya gore dislanan ve noropsikiyatrik SLE
olarak degerlendirilmeyen bas agrisi, hafif kognitif bozukluk(8 bilissel alandan 3 ve daha azinin
etkilendigi), hafif depresyon, hafif anksiyete bozuklugu, EMG ile degerlendirilmemis olan
polindropati tutulumu olan hastalarin ¢alismadan ¢ikarildiktan sonra oto antikor pozitiflikleri

degerlendirilmistir. SSS ile oto antikorlar arasindaki iligki asagidaki tabloda gdsterilmistir.

Ki kare ile oto antikor pozitiflikleri degerlendirilmis p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
Anlamli bulunan hastalar icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli kullanilarak her bir oto
antikorun bagimsiz prediktif giicii degerlendirilmistir. Asagidaki tabloda her antikor i¢in Odds

ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 verilmistir.
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Tablo 6.14. Ainala et al. 6nerilerine gore SSS olarak degerlendirilen hastalarin diger hastalar

ile karsilastirilmasi

SSS tutulumu SSS tutulumu Odds
Antikor olan hastalar olmayan Ratio** OR %95 CI** p-degeri*
***n(%) hastalar*** n(%)
Anti-Ribozomal P 18 (%33.3) 23 (%09.5) 4.7 [2.31-9.56] 0.0001
Anti-Niikleozom 21 (%38.8) 61 (%25.3) 1.86 [1-3.45] 0.0706
Anti-Histon 17 (%31.4) 44 (%18.2) 2.04 [1.05-3.94] 0.0510
Anti-SSA 24(%44.4) 65 (%026.9) 2.14 [1.17-3.93] 0.0201
Anti-SSB 9 (%16.6) 22 (%9.1) 1.97 [0.85-4.57] 0.1722
Anti-Ro52 15 (%27.7) 62 (%25.7) 1.1 [0.57-2.13] 0.9158
Anti-dsDNA 20 (%37) 70 (%29) 1.42 [0.77-2.64] 0.3414
Anti-Ul RNP 8 (%14.8) 24 (%9.9) 1.56 [0.66-3.69] 0.4389
Anti-Sm 7 (%12.9) 48 (%19.9) 0.59 [0.25-1.39] 0.3090
aCL IgG 9 (%17.3) 30 (%14) 1.39 [0.62-1.39] 0.6828
aCL IgM 11 (%21.1) 24 (%11.2) 2.29 [0.62-3.14] 0.0891
Lupus antikoagiilani 16 (%30.7) 33(%16) 2.38 [1.19-4.78] 0.0201
aB2GPl Ig A 4 (%7.6) 22 (%10) 0.79 [0.26-2.39] 0.7323
aB2GPI IgM 9 (%17.3) 26 (%12) 1.64 [0.72-3.73] 0.4794
aB2GPI 1gG 7 (%13.4) 26 (%12) 1.22 [0.5-2.98] >0.99

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjégren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith, SSS: Santral Sinir Sistemi

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek igin kullanilmustir
p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

**Oto antikor pozitifliklerinin norolojik alt tipler tizerindeki bagimsiz etkileri, cok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen Odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklari (CI), iliskilerin etki
biiyiikliiglinii gdstermek amactyla raporlanmustir.

***SSS tutulumu olup Ainala et al. 6nerilerine gére depresyon ve bas agris1 olan hastalarin ¢ikarilmasi sonrasi analiz
edilen hastalar

Analiz sonucunda, anti-ribozomal P antikorunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundugu saptanmustir. Benzer sekilde, anti-SSA ve Lupus antikoagiilani pozitiflikleri

de anlamli egilim gostermistir.

Cesitli nedenler ile ¢ekilmis konvansiyonel kranial MRG’si olan hastalarin oto antikorlar
ile iligkisi incelenmistir. Hastalarin goriintiilemesinde non-spesifik hiperintens odaklar seklinde
NPSLE’nin en sik non spesifik bulgular1 saptanan ve hi¢ NPSLE’ye dair bulgu saptanmayan
SLE hastalarinda oto antikor pozitifligi karsilastirilmistir. Asagida yer alan tablo, her oto
antikor i¢in pozitiflik oranlari, Lojistik Regresyon modeline gore Odds ratio (OR), %95 giiven
araliklar ve Ki kare analizine gore p-degerlerini icermektedir. p<0.05 olan sonuglar istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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Tablo 6.15. MRG’de bulgular1 olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Goriintiilemede Goriintiillemede
- bulgulari olan Odds o . - -
Antikor bulunan hastalar n bllhlglllalrl olm;yan Ratio** %95 ClI p (ki-kare)
(%) astalar n (%)

éﬂtﬂ)—zomal 5 20 (%29.9) 21 (%9.3) 4.15 [2.08 — 8.28] <0.0001
ng{'l'emm 27 (%40.3) 55 (%24.3) 2.1 [1.18-3.73] 0.0115
Anti-Histon 20 (%629.9) 41 (%18.1) 1.92 [1.03-3.58] 0.0402
Anti-Ro/SSA 31 (%46.3) 58 (%623.9) 2.49 [1.42 - 4.39] 0.0021
SSB 11 (%16.4) 20 (%8.8) 2.02 [0.92-4.47] 0.1229
Anti-R052 23 (%34.3) 54 (%23.9) 1.66 [0.92-3] 0.1221
Anti-dsDNA 29 (%43.3) 61 (%27) 2.06 [1.17 - 3.63] 0.0169
Anti-U1 RNP 10(%14.9) 22 (%9.7) 1.63 [0.73 - 3.63] 0.3304
Anti-Sm 9(%13,4) 46 (%20.4) 0.61 [0.28-1.32] 0.273
aCL IgM 10 (%15.6) 27 (%13.2) 112 [0.51-2.44] 0.9296
aCL 1gG 8 (%12.5) 29 (%14.2) 0.94 [0.4-2.18] 1
1';‘:12‘]1(50 i 14 (%21.9) 35 (%17.7) 13 [0.65-2.62] 0.5725
aB2GPI IgG 6 (%9.4) 27 (%13.6) 0.66 [0.26 - 1.67] 0.4987
aB2GPI IgM 10 (%15.6) 25 (%12.6) 1.28 [0.58-2.84] 0.6879
aB2GPI Ig A 5 (%7.8) 21 (%10.6) 0.71 [0.26 — 1.98] 0.6823

aB2GPI: Anti Beta-2 Glikoprotein, aCL: Anti Kardiyolipin, Anti-Ro/SSA: Anti- Sjogren’s Syndrome Antigen A (Anti-
Ro Antijeni), Anti-SSB /La: Sjogren’s Syndrome Antigen B (Anti-La Antijeni), Anti-RO52: Anti- 52 kDa Ro Protein,
Anti- Ul RNP: Anti-Ribonucleoprotein U1, Anti-SM: Anti-Smith, SSS: Santral Sinir Sistemi

*Ki-kare testi, NPSLE alt tipi ile oto antikorlar arasinda ikili diizeyde anlamli farki degerlendirmek i¢in kullanilmistir
p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

**0Oto antikor pozitifliklerinin norolojik alt tipler iizerindeki bagimsiz etkileri, ok degiskenli lojistik regresyon modeli
ile degerlendirilmistir. Bu analizlerden elde edilen odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklari (CI), iliskilerin etki
biytikliigiinii géstermek amaciyla raporlanmustir,

Anti-ribozomal P (OR: 4.15, CI: [2.08 — 8.28], p <0.0001), anti-histon (OR:1.92 CI:[1.03-
3.58] p=0.0402), anti-SSA (OR: 2.49, CI: [1.42- 4.39], p = 0.0021), anti-dsDNA (OR:2.06
Cl:[1.17-3.63], p=0.0169) antikorlari, NPSLE alt tiplerinde goriintiileme bulgular1 olan ve
NPSLE tutulumu olmasa dahi goriintileme bulgusu olan hastalarda anlamli sekilde daha sik

pozitif bulunmustur. Diger oto antikorlar agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

Hastalarin goriintiilemede bulgu varligi ile norolojik tutulum tipi karsilastirildiginda
SVO, bas agrisi, nobet ve kognitif disfonksiyonu olan hastalarda anlamli bir sekilde

goriintiilemede bulgularin varligimin siklik artig1 goriilmistiir.
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Tablo 6.16. MRG bulgulari olan alt tiplerin karsilastiriimasi

Nérolojik Alt Tip | M i:gfy‘::l“n‘;'% Odds Ratio** 0695 CI** b (Ki-kare)*
Kognitif Bozukluk 8(0680) 15.19 [3.14 - 73.42] <0.0001
Nébet 8(%66.7) 753 [2.19-5.85] 0.0008
Bas Agrisi 8(%50) 3.69 [1.33 - 10.26] 0.0187
SVO 8(%647.1) 327 [1.21 - 8.84] 0.0316

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

SVO: Serebrovaskiiler Olay

*QGoriintiileme bulgulart olan hastalar i¢in anlamlilik Ki kare testi ile degerlendirilmis, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
**P degeri anlamli olan hastalar icin Odds Ratio ve %95 CI Lojistik Regresyon testi ile hesaplanmustir.

Not: Hasta sayilar1 ve oranlart her alt grup i¢indeki goriintiileme bulgusu olan hasta sayisi ve bunun o alt gruptaki
goriintiilemesi olan hasta sayisina oranini ifade etmektedir.

Norolojik tutulumu olan hastalar ve diger SLE organ tutulumlarmin sikliklarinin

birliktelikleri degerlendirilmistir.

Tablo 6.17. Diger organ tutulumlarinin oranlarinin NP tutulumu olan ve olmayan hastalarda

karsilastirilmasi
Organ Norolojik Tutulumu Olan Norolojik Tutulumu Ki-kare -dederi
Tutulumu n (%) Olmayan n (%) p-deg
Hematolojik 34 (%39.5) 87 (%42.0) 0.07 0.7913
tutulum
Renal tutulum 22 (%25.6) 69 (%33.3) 1.362 0.2431
Pulmoner 0 0
tutulum 6 (%7.0) 7 (%3.4) 1.101 0.294
Seroz tutulum 6 (%7.0) 23 (%11.1) 0.747 0.3874
Cilt tutulumu 48 (%55.8) 120 (%58.0) 0.044 0.8335
Kardiak 0 0
tutulum 3 (%3.5) 2 (%1.0) 1.046 0.3065
Artrit 22 (%25.6) 64 (%30.9) 0.597 0.4398
Vaskiilit 2 (%2.3) 2 (%1.0) 0.13 0.7186
GIS tutulumu 1 (%1) 1 (%0.5) 0.14 0.731

GIS: Gastrointestinal sistem
Istatistiksel analiz Ki Kare (Chi Square) testi kullanilarak yapilnustir.
Noropsikiyatrik tutulumu olan hastalar ile diger SLE organ tutulumlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Bu analizde, noérolojik tutulumu olan hastalardan yalnizca santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu bulunanlar, diger tiim hastalarla (periferik sinir sistemi veya norolojik tutulumu
olmayanlar) sistemik organ tutulumlar1 agisindan karsilastirilmistir. Karsilastirmalar Ki kare

testi ile yapilmis ve p degerleri hesaplanmustir.
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Tablo 6.18. Diger organ tutulumlarinin SSS tutulumuna gore siklik farklari

Organ/Sistem

SSS tutulumu olan

Tutulumu hastalar n (%) Diger hastalr n (%0) p-degeri
Hematolojik Tutulum 31 (%41.8) 90 (%41.6) >0.99
Renal Tutulum 18 (%24.3) 73 (%33.7) 0.1927
Pulmoner Tutulum 5 (%6.7) 8 (%3.7) 0.4269
Kardiak Tutulum 3 (%4) 2 (%0.9) 0.1990
Cilt Tutulumu 41 (%55.4) 127 (%58.8) 0.8004
Artrit 18 (%24.3) 68 (%31.4) 0.3417
Seréz Tutulum 4 (%5.4) 25 (%11.5) 0.2035
Vaskiilit 2 (%2.7) 2 (%0.9) 0.5704
Gis Tutulumu 0 1 (%0.5) >0.99

GIS: Gastrointestinal sistem PSS: periferik sinir sistemi SSS: Santral sinir sistemi
Analiz Ki kare testi ile yapilmis olup p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Analiz sonucunda hematolojik, renal, pulmoner, kardiyak, cilt, artrit, serdzit, vaskiilit,

GIS tutulumlart agisindan SSS tutulumu olan hastalar ile diger hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (tiim p-degerleri > 0.05).

Bu analizde, periferik sinir sistemi (PSS) tutulumu bulunan hastalar ile diger tiim hastalar

(santral sinir sistemi tutulumu olanlar ve norolojik tutulumu olmayanlar) sistemik organ

tutulumlari agisindan karsilastirilmistir. Her bir sistem i¢in Ki kare testi yapilmis ve p degerleri

hesaplanmastir.

Tablo 6.19. Diger organ tutulumlarinin PSS tutulumuna gore siklik farklar

PSS tutulumu olan

Organ/Sistem tutulumu hastalar n (%) Diger hastalar n (%) p-degeri
Hematolojik Tutulum 3 (%25) 118 (%42.9) 0.3835
Renal Tutulum 4 (%33.3) 87 (%31.6) >0.99
Pulmoner Tutulum 1 (%8.3) 12 (%4.3) >0.99
Kardiak Tutulum 0 5 (%1.8) >0.99
Cilt Tutulumu 7 (%58.1) 161 (%58.5) >0.99
Artrit 4 (%33.3) 82 (%29.8) >0.99
Seroz Tutulum 2 (%8.3) 27 (%9.8) 0.7579
Vaskiilit 0 4 (%1.4) >0.99
GIiS Tutulumu 0 6 (%2.1) >0.99

GIS: Gastrointestinal sistem PSS: periferik sinir sistemi SSS: Santral sinir sistemi
Analiz Ki kare testi ile yapilmig olup p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Analiz sonucunda hematolojik, renal, pulmoner, kardiyak, cilt tutulumlari, artrit, serozit,
vaskiilit ve GIS tutulumlar1 agisindan PSS tutulumu olan hastalar ile diger hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (tiim p-degerleri > 0.05).
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7. TARTISMA

Bu calismada sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda nérolojik tutulum alt tipleri
ile oto antikor profilleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bulgular, 6zellikle Ribozomal P
antikorlari, ile néropsikiyatrik tutulumu olan hastalarin iligkisini vurgulamistir. Ribozomal P
antikoru nobet gegiren hastalarda dikkat cekici sekilde yiiksek oranda pozitif saptanmistir. Bu
bulgu, ribozomal P antikorlarinin merkezi sinir sistemi (SSS) tutulumu ile iligkili oldugunu 6ne
siiren onceki calismalar1 desteklemektedir. Ozellikle Hanly et al. ve Magro-Checa et al. gibi
caligsmalarda da ribozomal P’nin psikiyatrik ve konviilsif tutulumlarla iliskisi vurgulanmistir[4],

[86], [10].

Calismada, ribozomal P antikorlarinin sadece nobetle degil, aym1 zamanda akut
konfiizyonel durum, psikoz ve kognitif disfonksiyon gibi diffiiz NPSLE alt tipleriyle olan
iligkisi de dikkat ¢ekicidir.

Ribozomal P antikorlarinin akut konflizyonel durum ile iligkisi dnceki ¢alismalarda da
sikca vurgulanmustir [31], [35], [38], [39]. Ozellikle Hanly et al. ve Arinuma et al. tarafindan
yapilan c¢alismalar, bu oto antikorun limbik sistem ndronlarinda hiicre yiizeyindeki proteinlerle
etkilesime girerek ndronal disfonksiyona neden olabilecegini gostermistir[4], [43], [87].
Ribozomal P antikorlari, hiicre disina ¢ikabilen 6zel epitoplar tantyarak sitokin salinimi ve
noroinflamasyonu tetikleyebilir. Bu durum, akut konfiizyonel durum ve diger diffiiz NP

tutulumlarin patogenezinde 6nemli bir mekanizma olabilir.

Bu ¢aligmada 6rneklem kisith olsa da Lupus psikozu ile Ribozomal P antikoru varliginin
da anlamli birliktelik gosterdigini ortaya koymustur. Literatiirde ribozomal P antikorlarinin
psikozla da iligkili olabilecegi ve bazi hastalarda psikozun ilk bulgu olabilecegi ortaya
konmustur. Ozellikle Bonfa et al. tarafindan yapilan ilk tanimlamalarda ribozomal P
antikorlarinin yiiksek ozgiilliikte oldugu bildirilmis, daha sonra Hanly et al. gibi birgok
calismayla bu iligki desteklenmistir[42], [86], [88].

Bu ¢alismada dikkat ¢eken bir diger oto antikor grubu histon antikorlaridir. Histonlar,
niikleer DNA'nin diizenlenmesinde gorev alirken, anti-histon antikorlar1 bazi lupus formlarinda
(6zellikle ilag iligkili Lupus) siklikla pozitiflesmektedir. Ancak artan kanitlar, bu antikorlarin

SSS’ye gecen otoimmiin reaktiviteyle iliskili olabilecegini 6ne siirmektedir[89]. Ozellikle
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ndbet ve konfiizyon durumlarinda sitotoksik etkiler gosterdigi diisliniilen histon antikorlari, bu
calismada anlamli oranda pozitif saptanmistir ve bu alt gruplarda patofizyolojik etkilesimleri

aciklamaya adaydir [89].

Bu calismada nobet geciren hastalarda histon antikorlarin varligi sikliginin arttig
goriilmistiir. Histon antikorlarinin noropsikiyatrik SLE alt tipleriyle iliskisi daha az arastirilmis
olmakla birlikte, son yillarda artan veriler bu antikorlarin néronal immiin mekanizmalari

etkileyebilecegini diigiindlirmektedir [89].

Bu calismada SSS tutulumu olan hastalarda SSA, Lupus antikoagiilan1 (LA) ve anti-Ul
RNP antikorlarinin pozitifliginin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bu bulgu literatiirle de
desteklenmektedir[34], [41], [90].

Anti-SSA antikorlart SLE'nin klasik oto antikorlar1 arasinda yer alir. Genellikle cilt
tutulumu ve Sjogren sendromu ile iliskilendirilse de bazi ¢alismalarda nérolojik tutulum ile de
bag kurulmustur [31], [35], [38], [39]. Hanly et al. néropsikiyatrik olaylarla SSA pozitifligi
arasinda zayif da olsa istatistiksel iliski bulmus, bu durumun beyin endotel hiicrelerine karsi
olusan ¢apraz reaksiyonlarla iligkili olabilecegini 6ne siirmiistiir[84], [88]. SSA antikorlarinin
apoptoz sirasinda yiizey ekspresyonu gosteren noral proteinlere baglanabildigi deneysel

modellerde gosterilmistir, bu da patofizyolojik roliine isaret etmektedir[91].

Lupus antikoagiilani, Antifosfolipid sendromunun tanisal kriterlerinde yer alan
antikorlarindan biridir ve SLE hastalarinda serebrovaskiiler olaylarin (SVO) baslica nedenidir.
LA pozitifliginin iskemik NPSLE ile giiclii sekilde iliskili oldugunu ve LA tasiyan hastalarda
MRG’de lakiiner infarktlar ve beyin atrofi gibi bulgularin sik oldugu ¢esitli ¢aligmalarda
belirtilmistir [31], [35], [38], [39]. Cervera et al. ndrolojik semptomlu Lupus hastalarinin
%30’unda LA pozitifligi oldugunu ve bu hastalarda tekrarlayan inme ve bas agrisi gibi
tutulumlarin daha yaygin oldugunu bildirmistir[92]. LA antikorlarinin, beyin damar endoteliyle
etkileserek mikrotromboz ve vaskiiler inflamasyon olusturabilecegi bilinmektedir. Bu
mekanizma, 6zellikle SSS tutulumu ile APS’nin 6rtiisen klinik tablolarini agiklamaktadir [31],
[35], [38], [39] [92]. Calismamizda norolojik tutulum, 6zellikle SSS tutulumu ve SVO alt

tipinde LA pozitifliginin anlaml1 birliktelik gostermesi literatiirdeki bu bulgular ile uyumludur.

Anti-Ul RNP antikorlar tipik olarak Mikst Konnektif Doku Hastaligt (MCTD) ile
iliskilendirilse de, SLE hastalarinda da pozitif olabilir ve baz1 ¢alismalarda norolojik tutulumla

bag kurulmugstur. Arinuma et al., anti-U1 RNP pozitif SLE hastalarinda daha sik nobet, miyelit
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ve duysal bozukluklar gelistigini gostermistir[43]. Ugarte-Gil et al. (2015) ¢alismasinda, anti-
U1 RNP pozitifliginin SLE hastalarinda santral ve periferik sinir sistemi tutulumuyla iliskili
olabilecegi ve bu hastalarin NPSLE riskinin daha yiiksek oldugu ifade edilmistir[93]. Anti-Ul
RNP antikorlari, ¢ekirdek bileseni olan snRNP’lere baglanarak bazi sinir hiicrelerinde immiin

cevaplar1 tetikleyebilir ve boylece norolojik fonksiyonlar: etkileyebilir [93].

Calismada ayrica APS varliginin da norolojik tutulumu olan hastalarda anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sonug, ozellikle serebrovaskiiler olaylar (SVO) gibi
iskemik NPSLE fenotipleriyle antifosfolipid antikor iligkisini destekleyen genis literatiirle
uyumludur (Sanna et al., Unterman et al.)[75], [94]. Bununla birlikte, APS ile iligkili alt tip
analizlerinde sadece genel norolojik tutulum diizeyinde anlamlilik saptanmamasi, alt grup

sayilarinin kisith olmasindan kaynaklanabilir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda ndrogoriintiileme bulgulart ile oto antikor
profilleri arasindaki iliskiyi aragtirmak, hastaligin merkezi sinir sistemi lizerindeki etkilerini
anlamak agisindan biiyiik 5nem tasir. Ozellikle MRG néropsikiyatrik SLE tanisinda yardimei

olabilirken, serolojik belirteglerle birlikte degerlendirme, tanisal dogrulugu artirabilir.

Calismamizda, anti-ribozomal P antikorlar1 pozitif olan hastalarda goriintiileme
bulgularinin varligi daha yiiksek oranlarda gozlenmistir. Literatiirde bu antikorun, 6zellikle
limbik sistem, hipokampus ve frontal loblar gibi alanlarda inflamatuvar ve fonksiyonel
degisikliklerle iliskili olabilecegi bildirilmistir[95]. Bu ¢alismada MRG ile saptanan hiperintens
lezyonlarin ve kortikal atrofinin ribozomal P antikoru varligi ile anlaml birliktelik gosterdigi
saptanmistir. Literatiirde Emmer et al. ve Appenzeller et al. ribozomal P pozitif hastalarda MRG
ile saptanan hiperintens lezyonlarin, frontal ve temporal bolgelerde daha sik goriildiigiini
bildirmistir[95], [96]. Arinuma et al. ¢alismasinda, bu antikorlarin beyin hiicre ylizeyinde
reseptOr benzeri bir yapiya baglanarak sitokin salinimi ve noronal disfonksiyon olusturdugu

gosterilmistir[43].

Calismamizdaki bulgularda oldugu gibi literatiirde de anti-dsDNA antikorlar1 ile beyinde
subkortikal hiperintens lezyonlar arasinda korelasyon bildirilmistir. Bu durum, immiin

kompleks birikimi ve kompleman aktivasyonunun vaskiilopatiye yol agmasi ile aciklanabilir.

Bu ¢alismada ortaya konan Anti-histon antikorlarinin goriintiileme bulgulariyla dogrudan
iliskisine dair literatiir kisithh olsa da, yaygin mikrovaskiiler hasara bagli non-spesifik MRG

bulgularina katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir [31], [35], [38], [39].
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Calismamizda ortaya konan anti-SSA/Ro pozitifligi ile norogoriintiileme iliskisi daha
once literatiirde gosterilmemis olmakla birlikte farkli calismalar ve daha biiyiik 6rneklemler ile

dogrulanma ihtiyact mevcuttur.

MRG’de hiperintens lezyonlar1 olan hastalarin nobet, SVO, kognitif disfonksiyon ve bas
agrist gibi santral sinir sistemi tutulumu olan NPLSE hastalarinda daha sik birliktelik
gostermesi noroinflamasyonun bu NP olaylarin patofizyolojisine etkisini destekler nitelikte
olup daha genis orneklemler ile diger NP tutulumlarin degerlendirilmesi ve bulgular ile

desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismada kompleman bilesenlerinin diisiikliigli ile NPSLE tutulumlar1 arasinda anlaml
bir iligki ortaya konmamistir. Ayni sekilde diger Lupus organ tutulumlari ile NPSLE birlikteligi
anlamli bir iligki gostermemistir. Ancak giincel literatiirde Hanly et al. ¢alismasinda,
noropsikiyatrik atak geciren hastalarda C3 ve C4 diizeylerinin anlaml sekilde diisiik oldugu
bildirilmis ve hipokomplemanteminin norolojik olaylarla paralel seyrettigi vurgulanmistir[2].
Magro-Checa et al. kompleman diistikliigiiniin MRG’de goriilen lezyonlarla korele oldugunu
ve inflamatuvar NPSLE fenotiplerinde sik goriildiiglinii belirtmistir[10]. Literatiirde kardiyak
inflamasyonun NPSLE ile birlikte seyrettigi, yaygin vaskiiler inflamasyon ve sitokin firtinasiyla
iliskili oldugu belirtilmistir (Roman et al.)[97]. Magro-Checa et al. MRG’de vaskiilite 6zgii

diffiiz lezyonlar ile sistemik vaskiilit birlikteligini gostermistir[10].

Calismanin Giig¢lii Yonleri

Noropsikiyatrik alt tiplerin ayrintili olarak siniflandirilmis olmasi (6r. ndbet, kognitif
disfonksiyon, bas agrisi, vs.), hem APS hem de klasik oto antikorlarin (ANA profili) dahil
edildigi genis serolojik degerlendirme, Lojistik regresyon analizi ile yalnizca frekans degil,

iliski giiciiniin de (Odds ratio) hesaplanmasi bu ¢alismanin gii¢lii yonleridir.

Sinirhiliklar

Alt grup hasta sayilarinin diigiikliigli, 6zellikle bazi oto antikorlar i¢in anlamlilik elde
edilmesini engellemis olabilir. Retrospektif incelemeye dayali tasarim, antikorlarin klinik
tablodan 6nce mi yoksa sonra mi1 pozitiflestigini gdstermeye izin vermez. Oto antikorlarin titre

diizeyleri yerine yalnizca pozitiflik-negatiflik iizerinden analiz yapilmistir.
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Gelecek Arastirma Alanlari

Oto antikorlarin zamanla seyri ve tedavi yamtiyla iligskisi prospektif olarak
aragtirtlmalidir. Beyin goriintiileme (6zellikle MRG) bulgulart ile serolojik profiller arasinda
korelasyon kurulmasi, patofizyolojiyi aydinlatacaktir. Farkli etnik gruplar ve genetik

polimorfizmler ile oto antikor-norolojik tutulum iligkisi arastirilmalidir.

Sonug

Bu calisma, sistemik lupus eritematozus hastalarinda ndrolojik tutulumun bazi spesifik
oto antikorlarla anlaml iliskiler tagidigini ortaya koymustur. Ozellikle anti-ribozomal P, SSA,
UI1-RNP, histon ve aPL belirtegleri, hastalarda norolojik komplikasyonlarin dngoriilmesinde
faydali olabilir. Serolojik profillemenin klinik degerlendirme ile birlikte ele alinmasi, erken tani

ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlar1 agisindan 6nem tasimaktadir.
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