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iki Olguyla Sistemik Lupus Eritematozus ve Relapsing Polikondrit Birlikteligi

Coexistence of Relapsing Polychondritis and Systemic Lupus Erythematosus in Two Cases

Beyza ERKAN', Derya YILDIRIM®, Hamit KUCUK®

OzET

Sistemik lupus eritematozus (SLE) saglikli dokulara saldiran anormal
antikorlarin Uretimi ile karakterize kronik otoimmun bir hastaliktir. Ure-
tilen antikorlar inflamasyona ve hasara neden olarak vicuttaki gesitli
organ ve sistemleri etkileyebilir. SLE'nin tam nedeni bilinmemektedir,
ancak cevresel ve genetik faktorlerin bir kombinasyonu sonucu ol-
dugu duslnllmektedir. Relapsing polikondrit (RP), kulaklar, burun,
trakea, gozler, kalp ve eklemler gibi vicuttaki gesitli bolgelerdeki kikir-
dak dokularin yikici ve tekrarlayici inflamasyonu ile karakterize nadir
bir otoimmun hastaliktir. Bu inflamasyon ile deformiteler estetik go-
riinimde bozulmalardan hayati tehdit edebilen kardiyovaskUler ve
solunum problemlerine (6rnegin havayolu kollapsi ve kapak disfonk-
siyonu) kadar cesitli belirtilere sebep olabilir. Relapsing polikondrit
siklikla diger romatolojik ve hematolojik durumlara eslik edebilir ancak
sistemik lupus eritematozus ile birlikte gortlmeleri nadirdir. Bu iki has-
taligin birlikte gérilmesi nadir olsa da hastaliklarin dogru yonetimi ve
tedavisi icin erken ve dogru tani cok dnemlidir. Bu olgu sunumunda
sizinle Sistemik Lupus Eritematozus ve Relapsing polikondrit tanisi al-
mis iki vakayi paylasiyoruz.

Anahtar Kelimeler: sistemik lupus eritematozus, polikondrit, kond-
rit
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disea-
se characterized by the production of abnormal antibodies that attack
healthy tissues. These antibodies can cause inflammation and dama-
ge to various organs and systems in the body. The cause of SLE is not
fully understood, but it is thought to be a combination of genetic and
environmental factors. Relapsing polychondritis (RP) is an autoimmu-
ne disorder characterized by recurrent destruction and inflammation
of cartilage tissue in various body parts. This inflammation can ca-
use various symptoms from cosmetic deformities to life-threatening
cardiovascular and respiratory problems. Relapsing polychondritis is
often associated with other rheumatologic and hematologic conditi-
ons, but it is rare to see it overlap with SLE. Although co-occurrence
of these two diseases is rare, early and accurate diagnosis is essential
for appropriately managing and treating these diseases. We present
t\iyo. cases of SLE and RP that were diagnosed and followed up in our
clinic.

Keywords: systemic lupus erythematosus, polychondritis, chond-
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GiRiS

Sistemik lupus eritematozus (SLE) otoimmin mekanizmalarla olusan
dermatolojik, kardiyak, renal, pulmoner, hematolojik, nérolojik ve psi-
kiyatrik tutulumlarla karakterize kronik, inflamatuvar ve multisistemik
bir hastaliktir. SLE anti ds-DNA (gift zincirli DNA antikoru) pozitifligi ve
glomerdilonefrit birlikteligi, antifosfolipid antikor sendromu, mikst bag
doku hastaliklari ve SLE birlikteligi, subakut kutandz lupus ve sjog-
ren sendromu birlikteligi gibi formlariyla klinik heterojenite gbsteren
bir hastaliktir. Klinik manifestasyon oldukca heterojen olsa da kikirdak
tutulumu nadir ancak morbiditeyi etkileyen bir komplikasyonudur.

Relapsing polikondrit (RP) kartilagindz ve proteoglikandan zengin do-
kularin rekurren inflamasyon epizotlari ile karakterize, bagisiklik aracili
sistemik bir hastaliktir. Bu durum progresif anatomik deformasyona
ve ilgili yapilarin islevsel olarak bozulmasina neden olur. AurikUler ve
nazal kondrit ve/veya poliartrit en yaygin klinik 6zellikleri temsil eder
ancak potansiyel olarak her tarli kikirdak etkilenebilir'eyes, audi-
o-vestibular system, heart valves, respiratory tract, kidneys, and skin
can also be involved. Skin involvement is most frequently linked to
concomitant myelodysplastic syndrome and has rarely been asso-
ciated with systemic lupus erythematosus. A 47-year-old woman
presented with violaceous, indurated, tender plaques on the bilate-
ral cartilaginous ears with sparing of the lobes, consistent with RP.
Further investigations revealed positive ANA and anti-Smith antibody,
oral ulcers, a photo-distributed skin eruption, and biopsy-proven lu-
pus nephritis, leading to a second concomitant diagnosis of syste-
mic lupus erythematosus (SLERP birgok otoimmun hastaliga eslik
edebilen bir patolojidir, Ancak relapsing polikondrit ve SLE birlikteligi
nadir géziikmektedir. ki hastaligin birlikte gorilme insidansinin %1
in altinda oldugu dustinilse de arastirimasi icin daha cok veriye ve
orijinal calismaya ihtiyag vardir.2 Bu iki hastaligin tanisi hastaliklarin
nadir gozikmesi ve multidisipliner yaklasim gerektirmesinden dolayi
g6zden kagirilabilir. Bu olgu sunumunda sizinle Sistemik Lupus Erite-
matozus ve Relapsing polikondrit tanisi almis iki vakayi paylasiyoruz.

Olgu 1: 35 yasindaki on dokuz haftalik gebe kadin hasta genel cer-
rahi yatakll servise Mayis 2019'da akut kolesistit 6n tanisi ile kabul
edilmisti. Hastanin ultrasonografisinde safra kesesi duvar kalinligin-
da artis gorilmesi ve kolesistit ile uyumlu olmasi, karaciger fonksiyon
testlerinde yukseklik ve akut faz reaktanlarinda artis olmasi nedeniyle
tassiz kolesistit tanisi konulmustu. Hastaya olasi riskler anlatilarak,
yirminci gebelik haftasinda kolesistektomi yapilmisti. Operasyon
esnasinda karacigerde akut petesiyal gorinim gérilmesi, hastanin
akut faz reaktanlarinda sebat eden ylkseklik ve platelet disuklugu
olan hasta hematoloji birimince degerlendirildi. Hematoloji tarafindan
trombofili ile takipli olan hastanin asetil salisilik asit (ASA) kullanimi
mevcuttu. Mevcut tablonun ASA kullanmina bagl olabilecegi dusi-
nuldud. Bag doku hastaligina bagli trombosit disUkligi nedenleri agi-
sindan romatoloji birimine danisildi. Hastanin 6zgegmisinde 2007'de
bir kez derin ven trombozu, 2010 ve 2012 de iki kez in utero eksitus,
2015'te bir kez de onuncu gebelik haftasinda erken fetal kayip mev-
cuttu. MTHHFR C677T mutasyonu heterozigot pozitif olan hastanin
gecmisteki trombozlarinin bu mutasyona bagl oldugu distnulmasta.

Hasta bag doku hastaliklarina iliskin sorgusunda kserostomi, kseroftal-
mi, aralikli el kiigik eklemlerinde artralji ve fotosensitivite tarif etmek-
teydi. Sklerodaktili, raynaud fenomeni, dijital Ulser 6ykusu yoktu. Fizik
muayenesinde aktif malar ras, sag bacakta livedo retikdilaris gérinimd,
el kiigUk eklemlerinde artrit (sag 2,3,4. ve sol 3.4. proksimal interfalan-
geal eklemler), bilateral kulak kepcelerinde kizariklik ve skleralarinda
kizariklik mevcuttu. Hastadan Sistemik Lupus Eritematozus ve Sjogren
sendromu on tanilari ile ANA (Anti nUkleer antikor), ENA profili (Eks-
traktlanabilir nikleer antijen antikor profili), anti ds-DNA ve kompleman
tetkikleri istendi. ANA negatif, Anti-SSA 2+, Anti ds-DNA 292,4 IU/mL,
C3: 103 mg/dL, C4: 20,7 olan hasta SLICC 2012 (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) kriterlerine gére SLE kabul edildi

Tablo 1

CEP (UL) 207 268 0-5
Sedimentasyon Hizi (mm/St) j4 88 0-13
AST(UL) 208 95 0-33
ALT(UL) 140 71 0-35
ALP({UL) 435 143 30-120
GGT (UL) 264 63 0-38
Hemoglobulin (g/dl) 105 12.1 12-146
ANA NEGATIF

Anti S5A (Anti-Ro) 2+

Anti d=-DNA (Tu'ml) 2024 443

Total C3 103 759 79-152
Total C4 20.7 14.4 16- 38
Anti Kardiyolipin IgG (GFL/mL) 120 048

Anti Kardiyolipin Igh (MPL/mL) 30 9.2 <7
Lupus Antikoagtilan (ratio) 2,89 2,18 06-148
Anti-Beta-2 Glikoprotein IsG (U/mL) 52 =100 <2
Anti-Beta-2 Glikoprotein IzM (U/mL) 70

WEBC (%10.e3/uL) 8,63 14,23 4,49.12,68

Not: CRP (C Reaktif protein) , AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz), ALP
(Alkalen Fosfataz), GGT (Gama Glutamil Transferaz), WBC ( Beyaz Kan Hiicreleri), Anti ds-DNA
(giftzincirli DNA antikoru), ANA(Antinfikleer antikor), C3 (Kompleman 3), C4 (Kompleman 4)

Antifosfolipid sendromu agisindan otoantikorlari bakildiginda Anti-Be-
ta-2 Glikoprotein IgM: 70 U/mL, Anti Beta-2 Glikoprotein IgG: 52 U/
mL, Anti Kardiyolipin IgM: 30 MPL/mL, Anti Kardiyolipin IgG, 120 MPL/
mL ve Lupus Antikoagulani pozitifti. Hastaya sekonder antifosfolipid
antikor sendromu tanisi konuldu. Hastanin tedavisine hidroksiklorokin
400 mg/gtin ve dustk molekdl agirlikli heparin eklendi. Kulak sayva-
nindaki kizariklik icin kulak burun bogaz klinigine danisilmasi onerildi
(Resim1,2). Kulak burun bogaz klinigi tarafindan yapilan degerlendir-
mede i¢ ve orta kulak degerlendirmesinin normal oldugu, ancak auri-
kller kondrit icin 2 hafta antibiyoterapi kullanarak yanitinin izlenmesi
gerektigi onerildi. Antibiyoterapi slirecinde hastanin kizariklik yanma
ve sislik sikayetlerinde duzelme olmadi. Gézlerde kizarikligi olan hasta
g6z klinigi tarafindan episklerit olarak degerlendirildi ve lokal teda-
viler 6nerildi. Akut faz reaktani yliksekligi olan ve kulaktaki kizariklik,
yanma sikayeti ilerleyen hastaya olasi polikondrit 6n tanisi ile me-
tilprednizolon orta doz baslandi (20 mg/gun). Tedavi altinda hasta-
nin akut faz degerlerinde diizelme ve sikayetlerinde gerileme izlendi
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Sekil 1. Bu grafik olgu 7in sonuclar ile olusturulmustur. Yil-
diz, metilprednizon tedavisine basglanma zamanina isaret eder.

Polikondrite sekonder vaskuler tutulumlar agisindan bakilan bilgisa-
yar tomografi (BT) anjiyo ve ekokardiyografi degerlendirmelerinde
aort ve dallarinda herhangi bir patoloji saptanmadi. Kapak yetmez-
ligi bulgusu da yoktu. 22.gebelik haftasi esnasinda intrauterin exi-
tus olan hastada FIGO (The International Federation of Gynecology
and Obstetrics) protokoll ile abortus gerceklestirildi. Islem sonra-
sI taburcu edildi. Hastanin ayaktan takiplerindeki tedavisine aza-
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tioprin 150 mg/gun, hidroksiklorokin 200 mg/gin, ASA 300 mg/
gln (varfarin sodyum 5 mg /gun, prednizolon 5 mg /glin) olarak
devam edilmektedir. Tekrar gebelik distinmeyen hasta hem re-
lapsing polikondrit hem de sistemik lupus eritematozus agisin-
dan remisyondadir. Hastamizdan aydinlatimis onam alinmistir.

Sekil 1. Olgu 1%e ait polikondrit

-

Sekil 2. Olzu 1 ait polikondrit

Olgu 2: 55 yas kadin hasta 2004 vyilinda malar ras, muko-
zal Ulserler, ANA ve anti ds-DNA pozitifligi ile SLE tanisi almisti

Tablo 2
Olgu 2: HastaliFin Tant Déneminde Laboratuvar Degerleri

Laboratuvar Testt Tam Dénemi Referans Aralig
CRP (UL) 3s 0-3
Sedimentasyon Hizi (mm/St) 65 0-13
ANA POZITIF

Anti ds-DNA (Tw/ml) POZITIF

Total C3 (mg/dL) 121 79-152
Total C4 (mg/dL) 16 1638
Anti Sc170 NEGATIF
Anti Sm NEGATIF
Anti $8A (Anti-Ro) NEGATIF
Anti SSB (AntiLa) NEGATIF
Anti-Nrp/Sm NEGATIF

Anti-Jo NEGATIF

AST (UL) 21 0-33
ALT (UL) 15 0-35

Not: CRP (C Reaktif protein), ds-DNA (cift zincirli DNA antiko-
ru), ANA (Anti niikleer antikor), Anti Scl 70 (Anti topoizomeraz 1),
Anti SSA (anti-Sjogren sendromu antikoru), Anti SSB (anti-Sjog-
ren sendromu antikoru), Anti Sm (Smith antikorlar), Anti Jo (his-
tidil tRNA sentetaz antikoru, C3 (Kompleman 3), C4 (Kompleman
4), AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz)

2005 yilinda ilk kez anterior Gveit atadi olan hasta birkag kez daha atak
gecirmisti ancak baslanan azatiyoprin 150 mg/gin tedavisi sonrasi
tekrar atagl olmamisti. 2007 yilinda ise otoimmun trombositopenisi
olan hastanin orta doz steroid ile diizelme gdsteren degerleri mevcuttu.
Azatiyoprin ve mikofenolat mofetil tedavisi denenmis ancak otoimmuin
sitopenisi devam etmis ve SLE acgisindan remisyon saglanamamisti.
Bunun Uzerine 3 ay boyunca Rituksimab tedavisi planlanan hastanin
trombosit degerlerinde yiiksek doz steroid uygulamalari ve intraventz
immunoglobulin inflzyonlar disinda diizelme izlenmemisti. Hastanin
40 mg/gun steroid kullanma zorunlulugu olusmasi ve steroid azaltici
ajanlara yanit alinamamasi nedeniyle 2008 yilinda splenektomi yapil-
misti. Splenektomi sonrasi hastanin trombositopenisinde tam diizelme
olmustu. Hasta azatiyoprin 100 mg/guin, metilprednizolon 4 mg/gin
ile tam remisyondaydi takip edilmekteydi. Son basvurusunda hasta
SLE acisindan remisyondaydi. (SELENA-SLEDAI [Safety of Estrogens
in Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic Lupus Eryt-
hematosus Disease Activity Index] skorlamasi:1, kompleman 3 ve 4
normal ve ds-DNA negatifti). Ates ile beraber kulak sayvanlarinda ka-
sinti kizariklik yanma sikayeti baglayan hastanin CRP (C-Reaktif Prote-
in) deg@eri 35 mg/dl ve sedimentasyon hizi 65 mm/saat olarak 6l¢tldu
(Tablo 2). Kulaktaki kikirdaginda yumusama olan hastanin kulak burun
bogaz klinigi tarafinda yapilan degerlendirmesinde enfeksiy6z neden-
leri degerlendirmek igin bakilan sinus grafileri ve strtintu kultdrlerinde
anlatimli patojen Uremesi saptanmadi. 2 hafta amoksisilin+ klavulanik
asit (3 gram/glin) tedavisi verildi ancak tedaviye yanit izlenmedi. Bu-
run kékiinde agrn tarifleyen hastanin nazal kikirdaklarinda da kizarik-
Iik yanma olmasi Uzerine polikondrit 6n tanisiyla metilprednizolon 40
mg/guin olarak baslandi. Hastanin ates, kulak ve nazal kemikteki agri
ve yanma sikayetleri 1 hafta icinde geriledi. Steroid azaltilarak kesildi
ancak 2 hafta sonra tekrar atak olmasi Gizerine hastaya steroid azaltici
ajan verilmesi planlandi. Hastaya metilprednizolon 6 mg/giin ve aza-
tiyoprin 150 mg/gun verilerek hasta taburcu edildi. 2022 yilinin subat
ayinda bir RP atagi daha olan hastanin immunsupresif tedavisi metot-
reksat 20 mg/hafta olarak degistirildi. Hasta son 8 aydir ataksiz remis-
yonda takip edilmektedir. Hastamizdan aydinlatiimis onam alinmistir.

189



TARTISMA

Relapsing polikondrit kikirdak inflamasyonu ile seyreden nadir bir
hastaliktir. Genellikle hastalik kendini ilk olarak aurikuler tutulum ile
gostermektedir. RP'nin kesin patogenezi henliz net olarak tanimlan-
mamistir. RP, hem himoral hem de hiicre aracili bagisiklik sistem-
lerinin katiimiyla, kikirdakli yapilari hedef alan karmasik bir bozukluk
olarak kabul edilir. RP hastalarinin dolagimlarinda kolajen I, IX ve Xl'e
karsi olusan otoantikorlar tespit edilmistir. Bu da kikirdaga 6zgl oto-
immunitenin RP patogenezinde ¢ok dnemli bir rol oynayabilecegini
dustndirmektedir.® Aurikller kikirdagin sik olarak tutulmasi genel-
likle hastalidin kulagin enfeksiyon hastaliklari ile karistirimasina ve
tanisinda gecikmelere yol agmaktadir.* Kondrit ve poliartrit, RP'nin
en yaygin klinik ozellikleridir, ancak kikirdakli doku iltihabi potansi-
yel olarak birgok anatomik bdlgede ortaya cikabileceginden hastalik
siklikla heterojen, sadece gorunuste ilgisiz belirti ve semptomlarin
cesitli kombinasyonlari ile kendini gosterir. Taninin erken konulma-
si hastalik iliskili komplikasyonlar 6zellikle mortalitesi ylksek olan
kardiyovaskiler sistem ve solunum sistemi iligkili olanlari 6nleme-
de 6nemli bir basamaktir. Bizim takip ettigimiz bu iki hastanin da ilk
tutulumu literattirle uyumlu olarak kulak kikirdaginda baslamistir.

RP tedavisi igin kanita dayali kilavuzlar bulunmamaktadir. Oral predni-
zon genellikle glinde 0.25 ila 1 mg/kg arasinda degisen bir dozla bas-
lanir ve mimkinse hastaligin seyri sirasinda doz azaltilir.>¢Azatiyoprin
(2 mg/kg/guin), siklosporin (5 mg/kg/giin) gibi diger bazi ilaglar ve me-
totreksat (15-25 mg/hafta oral veya subkutan) rekiirren durumlarda
tek basina veya sistemik kortikosteroidlerle birlikte ikinci basamak se-
cenekler olarak kullanilmistir” Bizim ilk vakamiz azatiyopurin ikincisi
vakamiz ise metotreksatla remisyona girmistir. Bir hastamizda azati-
yopurin kullanimi altinda yeni atak gelismistir. Hastaligin nadir olma-
sl ve tedavi yanitlarinin randomize galismalarla gosterilmemis olmasi
nedeniyle ikinci basamak ilaglarin pratik kullaniminda farklilik bulun-
maktadir. Altta yatan hastaligin erken tedavisi icin kondrit tanisina her
zaman etiyolojik arastirmalar eslik etmelidir. Zeuner ve arkadaslarinin
tekrarlayan polikondritli 62 hastada yaptigi bir calismada, 22 hastada
toplam 27 iliskili hastalik bulundu. En sik birlikte gorulen hastaliklarin
romatoid artrit (n = 7), miyeloproliferatif hastaliklar (n = 4), sistemik
lupus eritematozus (n = 3) ve vaskdlit (n = 3) oldugunu bildirmisler-
dir.8clinical data of 26 (41.9% SLE ve RP birlikteligine dair literattir ve-
rileri az olsa da kondritin lupusun ortaya ¢ikmasindan dnce veya or-
taya cikmasindan sonra gorulebilecegi bilinmektedir. 4°1° Polikondrit
vakalarinin %25'inde antinlkleer antikorlar tespit edilir, ancak mevcut
vakada, ylUksek seviyelerde anti-DNA antikorlar ve dusik komple-
man seviyeleri, lupus tanisini kuvvetle distindirdr. SLE gelisiminde
immun komplekslerin rol oynadigina dair giigli kanitlar bulunmakta-
dir. " Bu konuda kulak sivisi galismalari olmasa bile, kondritin yerel im-
min komplekslerin aktivitesiyle baglantili oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir.’? Relapsing kondritin birgok romatolojik veya otoimmuin
hastaliga eslik ettigi calismalar ile ortaya konulmus olup SLE ve kon-
diritin birlikte ne siklikla gérildiigiine dair yapilmis orijinal aragtirmalar
ve insidans verileri bulunmamaktadir. Literatirde aralikh olarak vaka
sunumlari yapiimistir ve relapsing polikondrit ve SLE birlikteliginin ayni
hastada farkli antiteler mi olduklari yoksa relapsing polikondritin sis-
temik lupus eritematozus gibi her organi tutabilen multisistemik bir
hastaligin bir parcasi olarak mi ortaya ¢iktigi tartisiimaktadir."2%eyes,
audio-vestibular system, heart valves, respiratory tract, kidneys, and
skin can also be involved. Skin involvement is most frequently linked
to concomitant myelodysplastic syndrome and has rarely been as-
sociated with systemic lupus erythematosus. A 47-year-old woman
presented with violaceous, indurated, tender plaques on the bilate-
ral cartilaginous ears with sparing of the lobes, consistent with RP.
Further investigations revealed positive ANA and anti-Smith antibody,
oral ulcers, a photo-distributed skin eruption, and biopsy-proven lu-
pus nephritis, leading to a second concomitant diagnosis of syste-
mic lupus erythematosus (SLE Bizim takip ettigimiz iki olgumuz da
Lupus agisindan SLICC kriterlerini, relapsing polikondrit agisindan da
McAdams kriterlerini karsilamaktaydi. Bu yuzden olgularimiz Sistemik
Lupus Eritematozus ve Relapsing Polikondrit birlikteligi olarak deger-
lendirildi. Ancak SLE'de oldukca heterojen tutulumlarin olabilmesi;
episklerit, kondrit ve artrit gibi bulgularin SLE'de oldugu gibi RP'de de
gorulebilmesi nedeniyle hastalarimizin McAdam'’s kritlerlerini karsilasa-
lar dahi bu tutulumlarin SLE'nin atipik tutulumlari olarak da degerlen-
dirilebilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir. SLE'nin bu tir tutulumlari
yapabilme olasiligi g6z énlinde bulundurulsa da Relapsing Polikondri-
tin bir biyobelirtecinin olmamasi ve olgularimizin McAdams kriterlerini
karsilamasi sebebiyle bizim tarafimizdan Sistemik Lupus Eritematozus
ve Relapsing Polikondrit birlikteligi olarak kabul edilmistir. Sonug olarak

bu iki hastaligin birlikte gorilmesi nadir olmasina ragmen SLE tanisi
almis bir hastayi incelerken kondriti g6z ardi etmemek ¢ok 6nemlidir.

Calisma fikrinin gelistirilmesi:BE, DY, HK; Vakalarin derlenmesi
ve arsiv taramasi:BE, DY, HK; Tartismanin yazilmasi:BE, DY; Yazi Der-
leme; BE
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