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1. GIRIS
1.1. GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus(SLE) hastaligin’da, kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski dramatik olarak artmustir.'™ Arteriyel duvar erken
degisiklikler; inflamatuar ve immiin-aracili mekanizmalar araciligiyla,
giiclii bir sekilde SLE’li geng¢ hastalarda ateroskleroz gelismesini tesvik
eder.! SLE’de karotis intima-media kalmhgmm ultrasonografik olgiimleri
ile klinik ateroskleroz (ATS) taninabilir ama subklinik ateroskleroz her
zaman taninamayabilir.' Buna ragmen endotel fonksiyonu ve damar sertligi
degerlendirilmesi yoluyla, ultrasonografi tabanli teknikler; subklinik
ATS’yi gostermek veya dislamak igin yararli olabilir.'* SLE hastalarinda
subklinik ATS ‘yi tanimak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmalidir, ¢linkii
erken tani, major vaskiiler hastaliklarin gelismesini dnlemede 6nemli bir
degere sahip olabilir.

SLE'de ateroskleroz; inflamatuar, immiin aracili mekanizmalar,
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu igeren ¢ok faktérlii bir siirectir.'™
Gen¢ SLE’li hastalarda arter duvarmdaki degisiklikler erken yasta ATS
gelisimini  hizlandirmugtar.'™ Kardiyovaskiiler = komplikasyonlarin
gelismesini Onlemek i¢in erken vaskiiler duvar degisikliklerini tanimak

Onemlidir.

Bu calismadaki amacimiz, kardiyak tutulum riskini arttiran SLE
hastaliginin transtorasik ekokardiyografi ve 24 saatlik holter bulgular: ile
kardiyak tutulumun tekrar belirlenip, bu tutulumda risk faktorii olarak bilinen;
hastalik aktivitesi, ADMA ve inflamatuar parametreler (TNF-alfa, IL-10,

neopterin) arasindaki iligkiyi belirlemektir.

1.2. GENEL BILGILER

1.2.1. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

1.2.1.1. Tanim

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE); bircok organda, hasarlanma ve

inflamasyona neden olan, otoantikor iiretimi ve immiin kompleks yapima ile



karakterize, nedeni tam olarak bilinmeyen, tiim organlar1 etkileyebilen, en
sik dogurganlik cagindaki kadinlarda ortaya cikan, kronik, otoimmiin,
sistemik bag dokusu hastaligidir. SLE patogenezi tam anlamiyla
bilinmemekle birlikte; monozigot ikizlerde goriilen yiiksek konkordans,
ayni aile bireylerinde goriilme sikliginda artis, birinci dereceden akrabalarda
artmus rolatif risk, hastaligin genetik temellerle iligkili bir hastalik oldugunu

ortaya koymaktadir’,
1.2.1.2. Tarihge

Onceleri bir deri hastahig1 olarak bilinen bu hastaligin tarihgesi; deri
tutulumunun tariflendigi klasik donem, hastaligin sistemik tutulumunun
tanimlandig1 neoklasik donem, lupus eritematozus hiicresinin bulundugu
modern donem seklinde ayrilabilir. Su andaki donem, altta yatan
immiinolojik intoleransi, ¢esitli hiicresel biyoloji ve molekiiler tetkiklerle
ortaya koymaya calistigimiz, postmodern lupus donemi olarak

tanimlanabilir.

SLE'nin cilt tutulumu, ilk olarak 1851 tarihinde Cazenava tarafindan
tanimlanmig, 1872 tarihinde Kaposi tarafindan bazi hastalarda, cilt
tutulumuna ek olarak kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan
bahsedilmistir. Klemperer tarafindan, lupusun bir kollajen doku hastalig1
oldugu belirtilmig, 1930’lu yillarin basinda, Alman literatiiriinde Klinge
lupusun kollajen doku hastaligi oldugunu net olarak ortaya koymustur. 1957
yilinda, Holman ve Kunkel tarafindan, immiinfloresan teknik ile niikleer
partikiillere karsi, direk otoantikorlar tanimlanmistir. 1957 yilindan itibaren,
lupusta kendisine karsi otoantikor gelistirilen, 30'dan fazla niikleer antijen

tanimlanmaistir.

1.2.1.3. Epidemiyoloji

SLE prevalansi, iilkelere gore degismektedir. SLE' nin Amerika
Birlesik Devletleri’'nde prevalanst 100.000'de 15-50 oranindadir. Etnik
koken olarak en ¢ok Afrikali Amerikalilarda goézlenir. Hastalarin %901

dogurgan cagindaki kadinlardir. Farkli toplumlarda ve farkli etnik kdkenlere



sahip populasyonlarda yapilan insidans ve prevalans calismalari, farkli
sonuglara neden olmaktadir. Ornegin, San Francisco'da beyaz kadimlarda
SLE prevalansi, 100.000'de 90.5 iken, zenci kadinlarda 100.000'de 280'dir.
Isveg’te, kadmlarda SLE insidansi her y1l 100.000'de 5.4 iken, erkeklerde bu
oran 100.000'de 1 olarak bulunmustur . Italya'min kuzey bélgelerinde, SLE
prevalanst 100.000'de 57.9 ve insidans1t 2000 yilinda 100.000'de 2,01 ve
2001 yilinda 100.000'de 1.15 ve 2002 yilinda 100.000'de 2.6 oraninda

saptanmustir. Kadin erkek orani 9/1'dir"*.

1.2.1.4.Etyopatogenez

SLE'un etyopatogenezi, tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik,
hormonal, immiinolojik ve ¢evresel faktorler’ in biraraya gelmesiyle ortaya
c¢ikan bir hastaliktir.

Genetik faktorler, SLE'de 6nemli rol oynamaktadir. Aile i¢inde
goriilme siklhiginda artis dikkat cekicidir. Monozigot ikizlerde gosterilen
konkordans, %24 ila %69 oranindayken, dizigotik ikizlerde bu oran,
yapilan ¢esitli ¢alismalarda, %2 ila %9 oraninda saptanmlst1r9.

SLE, multigenetik bir hastaliktir. Multipl normal genlerin, allelleri,
anormal immiin yanita, kiiciik oranda katkida bulunmaktadir. Yeterince
varyasyon bir araya gelirse hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Predispozan bazi
genler; HLA bolgesinde (HLA Klas II DR ve DQ genleri ve C2 ve C4'i
kodlayan HLA Klas III genleri) lokalize olmustur. Erken kompleman
komponentlerinin (Clg, C2, C4) homozigot defektlerine ve mannoz
baglayici lektin (MBL) geninde olusan polimorfizmler sonucunda meydana
gelen varyant allellere sahip kisilerde, SLE gelisme riski artmistir . Non
HLA gen/genomik bolgeler SLE ile iliskilidir. C1q homozigot yetersizligi
%90 oraninda SLE gelisimine neden olur. MBL ekzon 1 ve promotor
bolgedeki polimorfizmler, diisiik MBL diizeyine sebep olur ve yapilan bazi
calismalarda, MBL geninde olusan polimorfizimler, bir¢ok farkl
populasyondan, farkli etnik kdkenlere sahip insanlar ile karsilastirildiginda;
SLE olusma riskini arttirdig1 gozlenmistir. FcgammallA ve FcgammalllA

reseptorlerini  kodlayan genlerdeki polimorfizmlerde; SLE olusumuna



predispozisyon yaratir. Interldkin (IL-10) immiinregiilatuar bir sitokindir, B
hiicre  aktivasyonunu,  proliferasyonunu, diferansiasyonunu  ve
immiinglobulin salgisini1 uyarir, monosit ve dendritik hiicre fonksiyonlarini
inhibe eder. SLE'lu hastalarda serum IL-10 diizeyi artmistir. SLE'de artmus
IL10 diizeyi, ¢esitli promotor polimorfizmleri ile iliskilidir'®.

Hormonal nedenler de etyopatogenezde Onemli faktorlerdendir.
SLE'min kadm cinsiyette daha fazla gozlenmesi bunu gostermektedir.
Ostrojen iceren oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda, SLE gelisme riski 2 kat artmistir. Ostrodiol T ve B
lenfositlerdeki reseptorlere baglanir, onlarin aktivasyonunu ve yasam
siiresini uzatir. Bu da, immiin yamtm uzamasmna neden olur. Ureme
doneminde SLE goriilme siklig1 acisindan kadin/erkek oraninin 9/1 olmasi
g6z Oniinde bulundurulursa, hormonal faktorlerin rol oynadig:
diistiniilebilir. SLE'un, seks komozomlarmna bagli genetik geg¢isi olmamasi
nedeniyle, bu durum X kromozumuna baglanmamaktadir . Prolaktin diizeyi,
SLE'li baz1 hastalarda artmustir ve hastalik aktivitesini arttirabilmektedir®.
Seks hormon metabolizmasi, bazi SLE'li hastalarda anormaldir.
Testosteron, SLE'li erkek ve kadin hastalarda normalden daha hizli
metabolize oldugu; kadinlarda ostrodiol ve Ostrojen metabolitleri, kanda
daha uzun siire kaldig1 bildirilmistir .

Bircok c¢evresel etken, SLE olusumunu etkileyebilecegi ileri
siriilmiistiir. Ultraviyole 1smna maruz kalmak, %70 oraninda SLE'un
alevlenmesine neden olabilir. Cesitli infeksiyonlarda, immiin yanit1 (antikorlar
ve aktive T lenfositlerle araciligiyla) stimiile eder. EBV, HTLV-1 ve HIV
viriisleri de, SLE olusumuna neden olabilecegi belirtilmistir .

Baz1 besinsel faktorler, etyolojide suclanmaktadir. Aromatik
aminoasitler (L- canavanine) iceren bazi sebzeler immiinstimiilatordiir.
SLE'li farelerin kalori ve yag alimi kisitlanip; eikosapentaenoik asit (balik
yag1) gibi, omega 3 doymamis yaglarin, fazla oranda verilmesi, hastaliktan
korumustur. SLE'li hastalarda, diyetin rolii net degildir, fakat bu aromatik
aminoasitler iceren sebzelerin, fazla kalori ve satiire yag almiminin

kisitlanmas1 Onerilebilir. Baz1 ¢alismalarda, sa¢ boyalary, ruj kullanimi,



kalict sa¢ dalgas1 yapan soliisyonlarinin, SLE riskini arttirdigi saptanmas,
fakat daha sonraki yeni calismalarla desteklenmemistir'’.

Ilaglar da lupus olusumuna neden olabilir. Prokainamid, hidralazin,
izoniazid, hidantoin, klorpromazin, metildopa, D-penisilamin, minosiklin,
timor nekrozis faktor alfaya karsi antikorlar ve interferon alfa bunlar
arasindadir. Ilaca bagl lupus, ger¢ek SLE'den biraz farklidir. Ilaca bagh
lupus, primer olarak artrit, serozit, halsizlik, diisiik diizeyde ates ile
karakterizedir; bununla birlikte nefrit ve santral sinir sistemi tutulumu
nadirdir. Ilac1 kestikten birkac¢ hafta sonra, klinik bulgular diizelir ve ilaca
tekrar maruz kalmadikga, bir daha tekrar etmez. Bu hastalarda, anti-niikleer
antikor (ANA) pozitifligi mevcuttur fakat yiiksek titrede anti-dsDNA
pozitifligi ve belirgin kompleman disiikliigii gozlenmez. Histona karsi
antikorlar, ilag iligkili lupusta siklikla gdzlenir, ayn1 zamanda bu antikorlar
SLE'de de gozlenebilir'® .

Stipheli genler ve tetikleyici ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu
patojenik otoantikorlar ve immiin kompleksler gelisir. Cevresel faktorlerin
etkisi ile hiicrelerde gelisen apoptozis, aktivasyon, hiicre 6liimii nedeniyle
bircok self antijen salinir (niikkleozom, Ul RNP, Ro/SSA gibi...). Normalde
de self molekiile karsi, antikor sentezlenir. Bu antikorlar; ¢ogunlukla IgM
tipinde, self antijenlere kars1 disik afiniteye sahiptir. Patojenik
otoantikorlar; IgG tipindedir, self antijenlere kars1 yiiksek afiniteye sahiptir,
kisith 6zgilliigli vardir. Ayni sekilde immiin komplekslerin bazilar1 daha
patojeniktir. Immiin komplekslerin miktar1 ve boyutlar1 ¢ok O6nemlidir.
Biiyiilk immiin kompleksler, mononiikleer fagositik sistem tarafindan
kolaylikla temizlenir, kiiciik immiin kompleksler idrarla atilir, fakat orta
biiytikliikteki immiin kompleksler, bu mekanizmalardan kagarak dokuya
yapisir ve hasarlanmaya neden olur. Cok fazla miktarda immiin kompleks
mevcutsa, bunlarin temizlenmesi de zorlasir. Bazi immiin kompleksler
cesitli dokulara tropiktir. Bu katyonik yapilarindan veya icerdikleri
otoantikorlarin, direk doku komponentlerine kars1 olmasindan kaynaklanir.
Ayrica; genetik veya kazanilmis olan bazi sebeplerden dolayr immiin
kompleks temizlenmesinde ve katabolizmasinda bozukluk vardir.

Temizlenemeyen immiin kompleksler uzun siire kalarak, dokuda



hasarlanmaya neden olur ve yeni kendine yonelik antijenlerin olusumuna
sebep olur'™!.

Apoptotik hiicre 6liimii, apoptozisle dlen hiicrelerin uzaklastirilmasi,
normal doku hemostazin devami ve inflamasyonun rezoliisyonu i¢in temel
bir siirectir'”. Apoptozisdeki yetersizlikler sistemik otoimmiinite ile
iligkilidir. Cesitli gen mutasyonlar1 nedeniyle, apoptozisin indiiksiyon ve
regililasyonundaki defektler (Fas reseptor ve onun ligandi, bcl2 gen ailesi
mutasyonlar1, IL-2 ve reseptorii defektleri, TNF ailesinin tiyesi Blys asir1
ekspresyonu gibi) lupus benzeri klinik tabloya neden olabilmektedir'”.

B hiicreler immiin yanit gelisiminde ve otoimmiinitede rol oynar. B
hiicreleri, antijen sunan hiicreleri, T hiicre fonksiyonlarmi, sitokin {iretimini
ve daha onceden diger hiicre tiplerine kisithi oldugu diisiiniilen reseptor-
ligand c¢iftlerinin (CD154=CD40, ligand-CD40 gibi) ekspresyonunu
diizenler. T ve B hiicre hiperaktivitesi mevcuttur. Bu yanitlar1 kontrol altina
alacak bir¢ok immiin diizenleyici sistemde, yetersizlik mevcuttur. SLE'lu
hastalarda periferik kanda, B hiicrelerden sentezlenen immiinglobulin
diizeyinde elli katin iizerinde artig vardir. Cesitli olgunlagsma asamalarinda
olan, B hiicresi sayisinda artis mevcuttur. Uretilen immiinglobulinler, ¢ok
sayida kendi antijenlerine karsi otoreaktiftir ve bazilar1 patojeniktir. B
hiicreler, poliklonal olarak aktive olurlar. Bazi B hiicreleri, spesifik
antijenler tarafindan aktive olabilir. Her hastada mevcut olan, genetik alt
yapiya bagl olarak smirl diizeyde otoantikorlar meydana gelebilir. 1L-10,
IL-6 gibi bazi sitokinlerin artmis diizeyleri, B hiicre hiperfonksiyonuna
neden olabilir'”.

T hiicresi fonksiyonlarindaki anormallikler, SLE'de kritik role
sahiptir. Aktif SLE'li hastalarm ¢ogunda T hiicrelerinin toplam sayisi
azalmigtir. Bunun nedeni anti-lenfosit antikorlar1 (ALA) olabilir. Yiiksek
ALA diizeyleri ile lenfopeni ve hastalik aktivitesi arasinda gii¢lii bir iliski
mevcuttur. SLE'li hastalarda artmig CD4+ ve azalmis CD8+ T hiicre
disfonksiyonu 1ile karakterize, pan-T hiicre disfonksiyonu mevcuttur.
SLE’de naturel killer (NK) hiicre fonksiyonu da defektiftir. T hiicrelerinde
kalitatif ve kantitatif anormallikler mevcuttur. Protein kinaz Al ve A2

izoenzimlerindeki, defektlere bagli olarak artan kalsiyum akimima bagl



olarak, yilizey aktivasyon sinyallerine yanit artmistir. Bilinmeyen bir
nedenle, cesitli farkli ylizey fenotiplerine sahip (CD4-,CD8+ gibi) T
hiicreler, otoantikorlarin baskilanmasi yerine, olusumuna yardim eder. IL-2,
IFN-y, IL-10, TGF- gibi sitokinlerde kantitatif anormallikler, aberan hiicre
fonksiyonunda 6nemlidir; fakat bu anormalligin primer mi, sekonder mi
oldugu net degildir. Biitiin bu anormallikler, bazi otoreaktif hiicrelerde
apoptozise kars1 dirence neden olurken, diger lenfositlerde artmis
apopitozise neden olarak otoantijenlerin salinmasma neden olur. SLE'de
fagositik hiicrelerin bir¢cok tipi, immiin komplekslere etkin olarak
baglanamazlar. Hastalarda immiin regiilasyon bozuktur. Hiicre yiizeyindeki
Fc gamma reseptorlerinin zayif fonksiyon gostermesi, diisiik kompleman
diizeyi nedeniyle immiin kompleksler temizlenmesi yetersizdir. Stipresor T
hiicreler ve NK hiicreler; aktive T ve B hiicrelerinin down regiilasyonunda

yetersiz kalir'”.

1.2.1.5. Klinik Bulgular

Konstitiisyonel semptomlar: Ates, kilo kaybi, gii¢siizliik gibi genel
semptomlar SLE'de g6zlenen non-spesifik bulgulardir. Ates, aktif hastaliga
bagl olabilecegi gibi infeksiyonlarla da iliskili olabilir. SLE'de hastaligin
kendisine bagl ates; biiyiik oranda polimorfoniikleer 16kositler, monosit ve
makrofajlardan salinan endojen pirojenlere baghdir. Bunlar; interlokin (IL)
1, 2, 6, interferon ve arasidonik asit tirtinleridir. IL-1, arasidonik asit ve
dolayisiyla prostoglandin (PG) E2 salimimima neden olur ve PGE2
hipotalamik termoregiilator merkezde direk pirojenik etki gdsterir'.

Kilo kaybi ise yapilan farkli calismalarda; %9'dan %71'e varan farkl
oranlarda saptanmistir. Kilo alinmasi ise; genellikle nefrotik sendrom, asit,
kullanilan trisiklik antidepresan ilaglar ve kortikosteroid kullanimi gibi
cesitli nedenlere bagh olabilir"

Keyifsizlik hissi ve yorgunluk, genellikle hastaligin aktif oldugu
donemde gozlenir. Hastalar, genellikle kendilerini yorgun hissederler. Ates,
anemi, inflamasyon yaninda depresyon, fibromiyalji, emosyonel stresler bu

duruma neden olabilir'®,



Cilt Tutulumu: Hastaligin herhangi bir doneminde, gecici siire de
olsa cilt tutulumu gozlenir. Cilt muayenesinde; malar ras, diskoid ras,
raynaud fenomeni, akral siyanoz, periungual eritem, livedo retikularis ve
govde veya ekstremitelerdeki  makiilopapiiler raglar  agisindan
incelenmelidir. Bunlar i¢cinden SLE ile en gii¢lii baglantis1 olan lezyon;
malar rastir . SLE'de en sik goriilen lezyonlar; %40 oraninda malar ras, %
24 oraninda alopesi, %19 oraninda oral iilserlerdir. Malar ras; ozellikle
glinesle ortaya ¢ikan, yanak ve burun lizerindeki eritamatdz lezyonlardir.
Klasik kelebek tarzi malar eritem, hastalarin sadece 1/3'linde gozlenirken,
govdenin iist kismindaki yama tarzinda makiilopapiiler ras ve giinese maruz
kalan boyun kol ve bacaklarin ekstansor yiizeyleri gibi alanlarda g6zlenen
raglar daha siktir''. Bazi hastalarda diskoid lezyonlar gelisir skar birakma
egilimindedir. Subakut kutan6z lezyonlar ciltte kotii etki birakir ve 6zellikle
ylizde gelisen kismi tedaviye direnglidir . SLE iligkili lezyonlar:
smiflandirilmasi i¢in Gilliam Klasifikasyon Sistemi kullanilabilir. Bu
smiflandirma sisteminde lezyonlar; SLE i¢in histopatolojik olarak spesifik
ve spesifik olmayan lezyonlar olarak, 2 ana baslikta incelenebilir'”.
Hastaligin herhangi bir asamasinda cilt bulgularinin goriilme orani %70'in
iizerindedir'’.

Alopesi; kismen sagh derideki inflamatuar degisikliklerle iliskilidir.
Sac tellerinde incelme hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi gibi,
kullanilan kortikosteroidler, siklofosfamid, azatioprin gibi 1ilaglarla
gelisebilir. Bunun ayrimini yapmak cok giictiir .

Subakut kutandz lupusun, anniiler lezyonlar1 genellikle daha hafif
bir hastalik paterni seklinde karsimiza ¢ikar .

Ultraviyole 1smnlarin dermal, epidermal elementleri etkilemesi
sonucunda apopitozis artar, adezyon molekiillerinin salmimi artar ve
muhtemelen fotosensitivite, o bdlgedeki lenfositlerin artmis reaktivitesine
baghdir .

Kas Iskelet Sistemi Tutulumu: SLE'de genellikle hafif seyirden agir
segire degisen Ozellikte, intermittan poliartrit gozlenir. En ¢ok el, el bilegi
ve dizlerde gozlenir. Eklemlerde hassasiyet, yumusak doku sisligi ile

karakterizedir. El ve ayaklarda deformiteler, ancak %10 oraninda gozlenir .



Romatoid artritten farkli olarak, eroziv degildir. Ellerde ulnar deviasyon ve
kugu boynu deformitesi eklem dis1 nedenlere bagh olarak geligir. Artrit ve
artralji gezicidir ve genellikle 24-48 saatte diizelir. Genelde, asimetrik
tutulum mevcuttur. Ayak bilegi dirsek, omuz, kalca tutulumu nadirdir.
Sabah tutuklugu dakikalarla olciilebilecek kadardir. SLE'de monoartikiiler
tutulum s6z konusu ise, mutlaka septik artrit diisiiniilmelidir. Sinovyal siv1
analizi, ayiric1 tanida faydali olur'®.

Osteonekroz (aseptik, avaskiiler, iskemik nekroz), SLE'li hastalarda
en sik femur, humerus basi, tibia platosunda gozlenir. Goriilme siklig1, %5-
10 arasindadir. Genelde steroid kullanimina sekonder gelisir, diger
nedenler, raynaud fenomeni, kiiciik damar wvaskiiliti, yag embolisi,
antifosfolipid sendromudur. Direk grafide saptanan lezyonlar, genelde gec
lezyonlardir'®. SLE hastalarmnda el eklemlerinin artriti, yumusak doku
patolojileri (kapsiiler sisme, 6dematdz ve proliferatif tenosinovit, sinovyal
hipertrofi) ve kemik degisiklikleri (konvansiyonel grafilerle gozden
kacabilen lezyonlar gibi...), magnetik rezonans incelemede daha net
gozlenir'”.

Hastalarda klinik olarak kas gili¢stizliigli, yiikselmis kreatin kinaz
diizeyi ve kas biyopsisinde saptanmis nekroz ve inflamasyonla karakterize
miyozit goriilebilir, fakat bazen miyozit olmaksizin myalji gozlenebilir.
Hastalarmn kullandig1 glukokortikoidler ve nadiren de antimalaryal ilaglarin
yan etkisi olarak, kas gili¢siizliigii gozlenebilir, bunun aktif hastaliktan ayirt

edilmesi gerekmektedir. Fibromiyalji de, SLE'de sik gbzlenen bir durumdur.

Bobrek Tutulumu: Lupus nefriti, SLE'nin en ciddi klinik
tutulumlarindandir. Hastaligin ilk dekadinda, infeksiyon ve nefrit en 6nemli
mortalite nedenleridir. Bir¢ok hastada asemptomatik oldugu i¢in, SLE
siiphesi olan her hastaya, idrar analizi yapilmalidir. Renal hastalik insidansa,
erkek ve bayan hastalarda esittir. Hastalarin %85'inden fazlasi, 55 yasin
altindadir'®. Renal bulgular asemptomatik hematiiriden proteiniiriye,
belirgin nefritik ve nefrotik sendromdan hizli progresif glomeriilonefrite ve
son donem bobrek yetmezligine kadar degisen klinik bulgularla karsimiza
cikabilir. American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore renal

tutulum; giinde 0,5 gram lizerinde veya idrar analizinde 3 pozitif proteintiri



olmas1 veya mikroskopik incelemede hiicresel silendirler (eritrosit,
graniiler, tiibiiler veya karisik) bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir. SLE'li
hastalarda renal tutulum genellikle asemptomatik oldugu icin, hastalarda
diizenli araliklarla idrar takibi yapilmahdir. Mikroskopik hematiiri
genellikle idrar analizi esnasinda saptanabilir. Makroskopik hematiiri
genellikle nadirdir ve ciddi hastaligin gostergesidir. Proteiniiri renal
parankimal hastaligin en Onemli gostergesidir, glomeriiler ve tiibiiler
patolojiye isaret edebilir. 24 saat toplanan idrarda protein bakilmasi ve
kreatinin klirensi 6l¢iilmesi altin standarttir. Proteiniiride azalma, tedaviye
yanit1 izlemede Onemli bir parametredir. Glomeriiler disfonksiyon, tiibiiler
disfonksiyona gore daha Onemlidir. Serum kreatinini, genis oranda
glomeriiler filtrasyonun gostergesi olarak kullanilan bir parametredir. Renal
fonksiyondaki degisimleri gozlemek i¢in glomeriiler filtrasyon hizi 6lgitimii
yapilabilir’'. Renal biyopsi; proteiniirinin bakilmasi, hiicreler ve silendirler
acisindan idrarin incelenmesi ve azotemi i¢in serum analizinden sonra
iiclincii sirada yeralir. Renal biyopsinin yapilmasi ve yarari 35 yildan bu
yana romatolog, nefrolog ve patologlar tarfindan tartisilmaktadir. Ozellikle
siklofosfamid gibi immiinsiipresif tedavi Oncesi, yapilmasmin faydali
oldugu disiliniilmektedir. Bunun yaninda hastaligim seyri, tutulumun
derecesi, aktivitesi agisindan da renal biyopsi 6nemlidir .

Lupus nefriti Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan
siniflandirilmistir. Orjinal ve Modifiye Lupus nefriti klasifikasyonu su
sekildedir®.

A. Orijinal WHO Klasifikasyonu'®:

KLAS 1:Normal glomeriil.

(1s1k, immiinfloresan, elektron, mikrokobisinde)

KLAS 2: Mezengial glomeriilonefrit.

a-Isitk mikroskobisinde normoseliiler mezengium fakat immiinfloresan
ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial depozitler

b-immiinfloresan ~ ve/veya  elektron  mikroskobisinde = mezengial
hiperseliilarite ile birlikte mezengial depozitler

KLAS 3: Fokal segmental proliferatif glomertilonefrit.

KLAS 4: Diffiiz proliferatif glomeriilonefrit.
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KLAS 5:Membrandz glomeriilonefrit.
B. Modifiye WHO Klasifikasyonu™:
KLAS 1:Normal glomeriil.
(151k, immiinfloresan, elektron mikroskobisinde)
KLAS 2: Mezengial glomeriilonefrit.
a-Isitk mikroskobisinde normoseliiler mezengium fakat immiinfloresan
ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial depozitler.
b-immiinfloresan ~ ve/veya  elektron  mikroskobisinde =~ mezengial
hiperseliilarite ile birlikte mezengial depozitler.
KLAS 3: Fokal segmental glomeriilonefrit
a-Aktif nekrozitan lezyonlar
b-Aktif sklerozan lezyonlar
c-Sklerozan lezyonlar
KLAS 4: Diffiz glomeriilonefrit (ciddi mezengial, endokapiller veya
mezengiokapiller proliferasyon ve/veya genis subendotelyal depozitler)
a-Segmental lezyonlar olmaksizin
b-Aktif nekrotizan lezyonlar ile birlikte
c-Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte
d-Sklerozan lezyonlarla birlikte
KLAS 5: Diffiiz membrandz glomeriilonefrit
a-Piir membrandz glomertilonefrit
b-Klas 2' deki lezyonlarla birlikte (a veya b)
c-Klas 3' deki lezyonlarla birlikte (a-c)
d-Klas 4' deki lezyonlarla birlikte (a-d)
KLAS 6: ilerlemis sklerozan glomeriilonefrit

WHO klasifikasyonu, biyopsi bulgularina gore yapilmaktadir. Bu
klasifikasyon, klinik ve laboratuar bulgular1 ile kombine edilerek, renal
prognoz konusunda bilgi verir. Genel olarak Klas 1 (biyopside normal
bulgularin saptanmasi), miikemmel bir prognoza sahiptir. Klas 2 (mezengial
hipertrofi ve mezengial immiin depozitler) de genellikle, iyi prognoza
sahiptir. Klas 3 (kapillerler boyunca bulunan immiin depozitlerle birlikte
mezengial ve endotelyal proliferasyon, fakat %50'den az glomeriil tutulumu

mevcut), orta derece prognoza sahiptir. Klas 4 (glomeriiliin %50'sinden
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fazlas1  tutulmustur kresent formasyonuyla sonuglanabilen hiicre
proliferasyonu  mevcuttur), kotii prognoza  sahiptir ve  agresif
immiinostipresif tedavi ile yanit almabilir. Klas 5 (subepitelyal immiin
depozitlerle birlikte, membrandz glomeriilonefrit) olan hastalarin 2/3'linde
nefrotik diizeyde proteiniiri mevcuttur, fakat hastalar genellikle normal
kreatinin klirensine sahiptir. Son olarak Klas 6 (vaskiiler skleroz ve fibroz
kresentlerle birlikte sklerozan degisiklikler), bobrekte ¢ok az reversibl
komponent kalmistir ve renal yetmezlige progresyon mevcuttur . Hastalarda
glomeriilopatilere ek olarak, vaskiiler ve tiibiilointertisyel patolojiler de
gozlenebilir. Vaskiiler lezyonlar intravaskiiler trombozis, ateroskleroz ve
nekrotizan vaskiilittir. Genellikle intertisyel inflamasyon, fibrozis ve tiibiiler
epitel degisiklikleri lupus nefritinin tiim formlarina eslik eder, fakat ciddi
aktif tiibiilointertisyel nefrit genellikle klas 3 ve 4 glomeriiler lezyonlara
eslik eder.

Lupus nefriti olan hastalarda yillar sonra ateroskleroz gelismektedir.
SLE'li hastalarda kan basinci, hiperlipidemi ve hipergliseminin kontrol
altinda tutulmasina gereken 6nem verilmelidir .

Pulmoner Tutulum: Akcigerlerde patoloji alt1 ana bolgede gozlenir;
plevral mesafe, parankim, pulmoner vaskiiler yapilar, hava yollar,
diyafragma ve gogiis duvaridir. SLE'de hastaligin ve kullanilan ilaglarin yan
etkileri de, bu alt1 bolgede patolojiye neden olabilir. Pulmoner tutulum
siktir ve hastaligin herhangi bir doneminde, hastalarin yarisinda goézlenir,
ancak %@4-5 oraninda hastalifin baslangic1 bu sekilde olabilir. Kalp
yetmezligi, nefrotik sendrom, lupusun diger komplikasyonlari, plevral
eflizyon seklinde akciger tutulumuna neden olabilir®®.

Pulmoner tutulumdan siliphelenilmesi gereken klinik durumlar;
okstiriik ve nefes alip verme esnasinda olan gogiis agrisidir. Gogiis agrisi
hastalarm  %50'sinde  gozlenir, fakat agri, goglis duvarindaki
muskiiloskelatel yapilardan kaynaklanabilir. Bu genellikle fibromiyalji
nedeniyle olabilecegi gibi, kostokondrit veya Tietze sendromu nedeniyle de
olabilir. Oksiiriik, genellikle viral etyoloji, iist solunum yolu enfeksiyona
baghdir. Hastalarda oOksiiriik, ates, dispne, plorezi ve radyolojik olarak

pulmoner infiltratlarla ile karakterize akut lupus pndomonitisi agisindan

12



dikkatli olunmalidir. Bu durumda immiinsiipresif tedavi ve yogun bakim
destegi gerekebilir. Prognoz koétiidiir ve mortalitesi %50'dir ve sonrasinda
yasayan hastalarda ciddi restriktif akciger hastaligi, sekel olarak kalir.
Biizlisen akciger fenomeni bazi hastalarda goézlenebilir. Bunun sebebi,
diyafragmatik kaslarda giigsiizliik, fibrozis veya frenik sinir tutulumu
olabilir .

Akcigerde gdzlenebilen diger patolojiler: Interstisyel pndmoni ve
pulmoner vaskiiler hipertansiyondur. Klasik SLE'de bu durum %35'in altinda
gozlenebilirken, diger miks konnektif doku hastaliklar1 ve overlap
sendromlarinda daha siktir'>. Pulmoner hemoraji, kronik diffiiz interstisyel
akciger hastaligi, reversibl hipoksemi ve pulmoner emboli goriilebilir.
SLE'de derin ven trombozu siktir ve bunla iligkili olarak pulmoner emboli
gozlenebilir. Pulmoner emboli i¢in asil risk faktorii, kanda dolasan lupus
antikoagiilanlar1 ve diger antifosfolipid antikorlaridir*®.

Noropsikiyatrik Tutulum: SLE'nin psikolojik, periferal ve santral
sinir sistemi tutulumunun ndropsikiyatrik lupus (NPSLE) olarak
adlandirilmasi kabul edilmisir . 1999 yilinda ACR tarafindan; romatolog,
norolog, psikiyatrist, ndropsikolog ve hematologdan olusturulan bir komite
tarafindan 19 farkli noropsikiyatrik durum tanimlanmas.

Bunlar”’:
1-Akut konfilizyonel durum

2-Akut inflamatuar demiyelizan poliradikiilonéropati(Guillain Barre
Sendromu)

3-Anksiyete bozuklugu
4-Aseptik menenjit

5-Otonomik bozukluk
6-Serebrovaskiiler hastalik
7-Kognitif disfonksiyon
8-Demiyelinizan sendrom

9-Bas agris1

10-Mononoropati (tek veya multipl)
11-Duygulanim bozukluklari
12-Hareket bozukluklar1 (Korea)
13-Myastenia Gravis
14-Miyelopati

15-Kranial néropati
16-Pleksopati

17-Polinéropati

18-Psikoz

19-Nobetler
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Bu 19 kriter, ger¢ekten noropsikiyatrik tutuluma, 6énemli bir bakis
acis1 getirmistir. Bircok anahtar nokta belirtilmistir. Bunlardan birisi de,
SLE'nin ACR smiflama kriterlerine gore, sadece psikoz ve ndbetten olusan
noropsikiyatrik tutulum profilini daha genis olarak ele almasidir. Bununla
birlikte bu kriterler, klinik degerlendirme ve klinik tanmin yerini
almamalidir. Bas agris1 nonspesifiktir ve en sik gozlenen bulgudur. Bes
kategoriye ayrilabilir, migren, cluster, gerilim tipi, benign intrakranial
hipertansiyon ve inatci basagrisidir. Bu hastalarda aseptik menenjit (ilacin
indiikledigi), oral kontraseptif, siilfonamid, trimetoprim ve diger ilaglara
bagl psoddotiimor serebri, SSS infeksiyonu, tiimor, kafein yoksunlugu,
intrakranial okliizyon ve vaskiiler hemorajiler diglanmalidir .

Kognitif disfonksiyon, basagrisindan sonra en sik goriilen
bulgulardandir. Bazi ¢alismalarda, %80'lara varan oranlarda saptanmistir .

Akut konfiizyonel durum, biling durumunda bozukluk veya eksternal
stimulusa bagl dikkati odaklama, siirdiirme veya degistirme yeteneginde
azalma ile karakterize, uyaniklik diizeyinde degisim ve buna ek olarak
kognitif fonksiyonlarda, duygulanim ve davranislarda bozuklugun eslik
ettigi klinik bir tablodur™®. Hastalarda mutlaka glukoz, elektrolit, siv1 veya
osmalarite anormallikleri diger primer mental ve ndrolojik bozukluklar,
tiimor veya infeksiyon gibi nedenler dislandiktan sonra bu tani konulmalidir .

Psikoz; deliizyon ve/veya haliisilasyonlarla karakterize, gercegi
algilamada bozukluktur. Aniden baslayan psikoz, daha Onceden bilinen
psikiyatrik Oykii veya presipitan bir nedenin olmamasi hastada NPSLE
diisiindiirmelidir®®.

Major depresyon, anksiyete, panik bozuklugu gibi ciddi afektif
bozukluklar NPSLE belirtileri olabilir. Fakat bu psikiyatrik problemler,
kronik hastaliga bagl veya diger psikososyal faktorlerle iligkili olabilir.
Bunun ayrimi net degildir™.

Nobet gelismesi, SLE'nin smiflama kriterleri arasinda yer
almaktadir. Bas agrisi, kognitif disfonksiyon, duygulanim ve anksiyete
bozukluguna gore nadir goriiliir. Nobet, beyinde anormal néronal desarjidir.
Toplumun %3'tinde epilepsi mevcuttur. SLE iliskili izole ndbetlerin,

toplumda goriilen nobetlerden ayrilmasi gerekmektedir. SLE'li hastalarda
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alkol, narkotik, barbitiirat kesilme sendromu, toksik maddelere maruziyet,
enfeksiyon iliskili veya iliskisiz ates, timor gibi nobet yapabilecek diger
nedenlerin diglanmasi gerekmektedir. EEG'nin interiktal donemde, tanisal
degeri yoktur. Nobet primer jeneralize tonik, klonik, atonik, petitmal
seklinde olabilir veya parsiyel olabilir. Siiphelenilen hastalarda tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, MR gibi diagnostik goriinteleme yontemleri ve
EEG bulgulari, hastay1 dogru bir sekilde takip i¢in gereken yontemlerdir .

Diger anormallikler aseptik menenjit, demiyelizan sendrom,
koreiform bozukluklar gibi hareket bozukluklar1 ve santral miyelopatidir.
Bu hastalarda, tani i¢in dikkatli bir anamnez alinmasi ve uygun tetkiklerin
yapilmast gerekmektedir. Menengial irritasyon bulgulart mevcut olan
hastada menenjit diisiiniilebilir. SLE iligkili demiyelinizan sendromlarin,
multipl sklerozisten ayrilmasi ¢ok zordur .

Periferik sinir sistemi cesitli sekillerde tutulabilir. Guillan-Barre
sendromu, myastenia gravis gozlenebilir. Izole sinir tutulumu, motor,
duyusal, otonomik komponentlerin veya bunlarin kombinasyonlarimin
tutulumu seklinde olabilir. Kranial sinirler de tutulabilir .

Gastrointestinal Tutulum: Gastrointestinal semptomlar, SLE'de sik
goriiliir. SLE’ye bagl gastrointestinal tutulum; kullanilan ilaglara bagl yan
etkiler, stres ve eslik eden hastaliklardan ekarte edilmelidir. Bogaz agris1 ve
oral llserler siktir. Disfaji hastalarin %2-6'sinda mevcuttur. Farenjit ve
0zofajit gozlenebilir. Akut karm agrisi ile basvuran hastalarin %6'sinda
peptik ilser mevcuttur ve genellikle kullanilan ilaglara baghdir®. Bazen
kusmayla birlikte olan bulanti, diyare hastaligin alevlenme donemlerinde
gozlenebilir. Asit hastalarin %8 ile 11'inde gozlenir. Genellikle nefrotik
sendrom, konjestif kalp yetmezligi gibi diger nedenlere baghdir. Agrisizdir
ve transuda niteligindedir. Eksudatif nedenler agrilidir ve genellikle serozal
inflamasyon sonucudur. Diffiiz karin agrisi, otoimmiin peritonite bagl
olabilir. Mezenterik veya intestinal vaskiilit gozlenebilir. Barsaklar1 tutan
vaskiilit, perforasyon, iskemi, kanama ve sepsis gibi yasami tehdit eden
durumlara neden olabilir. Pankreatik vaskiilite bagli pankreatit nadir
gozlenen ciddi bir komplikasyondur. Pankreatik enzim diizeylerinda 1limli

ylikselme, pankreatit olmaksizin da go6zlenebilir. Enzimler de ciddi
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diizeylerde yiikselme, pankreatiti diistindiirmelidir. Steroidler, tedavi
secenegi olmakla birlikte, tek baglarma ve/veya tiazid diiiretikler,
azatioplirin ~ kullanimi,  pankreatiti  indiikleyebilir. ~ Malabsorbsiyon
sendromlar1, nadir olmakla birlikte gdzlenebilir®.

Hepatomegali hastalarda, %10-31 oraninda ve nekropside %350
oraninda gozlenir. Sarilik %1-4 oraninda goézlenir. Sarilik; hepatit ve
pankreatite sekonderdir. Hepatik vaskiilit nadirdir. Budd-Chiari sendromu,
antifosfolipid antikorlarinin varhig: ile iligkili olabilir. Hastaligin herhangi
bir doneminde, transaminaz yiiksekligi %30-60 oraninda gozlenir.
Genellikle transaminaz yiiksekliginin nedeni; eslik eden enfeksiyonlar,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve salisilat kullanimidir. Transaminaz
diizeyi nadiren 3 kat1 geger™.

Hematolojik Tutulum: SLE'de eslik eden cilt, eklem, santral sinir
sistemi, kardiyopulmoner sistemle iligkili problemler olmaksizin hastaligin
sadece anemi, lokopeni veya trombositopeni gibi hematolojik tutulum ile
baslamasi1 nadirdir .

Hastalarin bir¢cogunda anemi, hastaligim herhangi bir doneminde
gozlenir. Anemi nedenleri immiin ve nonimmiin nedenler olarak 2 ana
gruba ayrilabilir. Immiin olmayan nedenler; kronik hastalik anemisi, demir
eksikligi anemisi, sideroblastik anemi, bobrek hastaligma bagli anemi ve
ilag iliskili anemidir. Immiin nedenler; otoimmiin hemolitik anemi, ilag
iliskili hemolitik anemi, aplastik anemi, saf eritrosit aplazi ve pernisiydz
anemidir™.

Lokopeni genellikle siktir. Primer olarak, lenfosit sayisinda azalma
gozlenir. Hastaligmm kendisi veya kullanilan ilaglara bagli olabilir. Eger
hastalar immiinsiipresif tedavi veya steroid almiyorsa lenfopeni
immiinolojik aktiviteye baglidir. Lenfopeni anti-lenfosit antikor ile
korelasyon gosterir. Graniilosit fonksiyonuna yonelik yapilan invitro
calismalarda, genellikle graniilosit fonksiyonlarinda bozukluk gézlenmistir.
Lokositoz, genellikle eslik eden infeksiyon veya steroid tedavisine bagh
olarak gelisir’’.

Trombositopeni siklikla gozlenir. Genelde 1limli diizeydedir. SLE'de

trombositopeniye sebep olabilecek bir¢ok neden mevcuttur. En 6nemli
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neden, immiin aracili trombosit destriikksiyonudur. Bunun diginda kullanilan
sitotoksik, immiinosiipresif veya diger ilaclara veya mikroanjiyopatik
hemolitik anemi gibi nedenlere bagli olabilir. Trombositopeni ile birlikte,
tromboembolik olaylara bagli sekel bulunursa, genellikle antifosfolipid
sendromu diisliniilmelidir. Otoimmiin trombositopenik purpura, hastalarmn
%3-15"inde gozlenir. Fulminan trombotik trombositopenik purpura nadiren
gozlenir. Trombositlerde invitro olarak, kollajen ile agregasyonda bozukluk
gdzlenmistir®".

Lenfadenopati (LAP) SLE'de sik gozlenir. Yaygin veya bolgesel
olabilir. Aksiler ve servikal bolgede LAP sik gozlenirken, hiler LAP
nadirdir. Splenomegali ise genis serilerde %9 ila %46'ya varan oranlarda
gozlenmektedir. Dalagin karakteristik histopatolojik goriiniimii periarteriyel
fibrozis veya sogan kabugu gériiniimiidiir’’.

Vaskilit: Vaskiilit, SLE hastalarinda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Ciltte, bobreklerde, kardiyopulmoner, serebrovaskiiler
sistemde ve daha az oranda da gastrointestinal sistemde vaskiilit gelisebilir.
Kutanéz vaskiilit, dijital {iilserler, purpura, iirtiker ve biilloz lezyonlar
seklinde karsimiza ¢ikabilir. Purpurik lezyonlar, parmaklarda, gévdede, ve
bacaklarda olabilir. Livedo retikiilaris, periungual ve tirnak yataginda
infarkt, nadiren de retinal ve tirtikeryal vaskiilit gozlenebilir. Bu bahsedilen
bulgular, kiiciik damar vaskiiliti sonucu gelisir. Orta boylu damarlarin
tutulumu s6z konusu olabilir ve mezenterik tutulum nedeniyle intestinal
hemoraji ve perforasyon gibi daha ciddi bir klinik tablo ile karsimiza
cikabilir. SLE hastalarinda santral sinir sistemi vaskiiliti de gézlenebilir ve
bazen higbir semptom vermeksizin sadece goriinteleme yontemleriyle
saptanabilir. Periferik sinir sistemi tutulumu da s6z konusu olabilir.
Genelde, bu tutulum monondritis multipleks seklindedir ve genis serilere
bakildiginda, %4.,8 oraninda periferik noropati tablosu  goriiliir.
Mikrovaskiiler anjitis ve kapillerit, bobreklerde ve nadirende akcigerde
gozlenebilir. Akcigerde nekrotizan alveolar kapillarit, pulmoner hemoraji
klinigi ile karsimiza c¢ikabilir. SLE'de kullanilan bir¢ok ilag wvaskiilit

gelisimine katkida bulunabilir’'.
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G6z Tutulumu: Sikka sendromu ve nonspesifik konjunktivit SLE'de
siktir ve nadiren gormeyi tehlikeye sokar. Bunun aksine retinal vaskiilit ve
optik norit ciddi komplikasyonlardir ve giinler haftalar i¢inde korliige neden

olur. Glukokortikoid tedaviye sekonder katarakt veya glokom gelisebilir .

1.2.1.6. SLE ve infeksiyon

SLE'nin gelismesinde ve alevlenme durumunda, viral ve bakteriyal
enfeksiyonlarin rolii oldugu gibi, buna ek olarak SLE hastalarinda yaygin
(pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, seliilit, sepsis gibi.), kronik (tiiberkiilozis
gibi.) ve firsat¢t infeksiyonlara egilim mevcuttur. SLE'li hastalarda, genel
populasyona gore enfeksiyon orami artmistir. Hastaligin seyri esnasinda,
hastalarin en az %50'sinde ciddi enfeksiyon gozlenmektedir. Bu egilim;
immiinolojik ve genetik defektler (kompleman eksiklikleri, mannoz
baglayict lektin gen polimorfizmleri, yiiksek Fcgammalll ve  GMCSF
diizeyleri, osteopontin polimorfizmi) ve hastaligin ciddi seyrinde kullanilan,
genis spekturumlu immiinosiipresif ajanlar nedeniyledir. Enfeksiyon,
SLE'de en Onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir.Birgok
calismaya gore enfeksiyon i¢in risk faktorleri; steroid, siklofosfamid
kullanimi, ciddi lupus sonrasi gelisen organ hasari, bobrek ve santral
sistemini tutan ciddi lupus alevlenmeleri ve yiliksek hastalik aktivasyon
indeksi (SLEDAI)'dir. Steroidler ve siklofosfamid kullanimi en gii¢lii risk
faktorleridir. Mikofenolat mofetil tedavisi alan hastalarda, siklofosfamid

alanlara gore enfeksiyon riski daha az bulunmustur.**.

1.2.1.7. Simiflama Kriterleri

SLE smiflama kriterleri 1971 'de belirlenmis, 1982 ve 1997 yilinda
revize edilmistir. Bu kriterler tan1 kriteri degil, siniflama kriteridir ve bu
bulgulardan 4 veya daha fazlasinin olmasi durumunda bu hasta SLE'li
olarak kabul edilir. Spesifitesi %95, sensitivitesi %75'dir. SLE ACR 1997

yilinda revize edilmis. SLE smiflama kriterleri Tablo 1.1'de gosterilmistir
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Tablo 1.1.SLE ACR 1997 Gozden Gegirilmis Siniflama Kriterleri.

KRITER TANIMLAMA
1-Malarras [Yanak ve burun sirtinda diiz veya kabarik eritem
2-Diskoid ras

Keratotik skar veya follikiiler tika¢ gosteren eritemli

plaklar, atrofik skar da meydana gelebilir.

3_
Fotosensitivit
e

Ultraviyole 1si8a maruziyet sonrasi reaksiyon olarak

gelisen dokiinti

4-Oral Ulserler

Hekim tarafindan saptanan oral ve nazofarengial Ulserler

S-Artrit iki veya daha fazla eklemde gézlenen sislik, hassasiyet,
eflizyonla karakterize noneroziv artrit

6-Serozit Plevra ve/veya perikard efliizyonu bulgulari

7-Bobrek Giinde 0,5 gr/dI'nin (izerinde veya 3+ ve (Uzerinde

tutulumu
proteinuri veya seliler silendirler (eritrosit, graniiler,
tubdler veya karisik)

8-Norolojik  [Konviilziyonlar (metabolik bozukluga veya ilaca bagl

tutulum olmamali), psikoz (metabolik bozukluga veya ilaca bagli

olmamali)

9-Hematolojik

a)Hemolitik anemi (retikillositozla birlikte olan) veya

bozukluk b)Lokopeni (Enaz 2 kez < 4000/mm3) veya
c)Lenfopeni (En az 2 kez <1500/mm3) veya
d)Trombositopeni (En az 2 kez <100.000/mm3) buna
neden olacak ila¢ kullaniminin olmamasi

10- a)Anti-dsDNA(+) veya

immunolojik [P)Anti-Sm(+) veya

bozukluk c)Anti-fosfolipid antikorlari(+)'ligi

11-ANA ilaca bagl olmayan imminofloresan yodntemi veya

pozitifligi

esdegeri ile saptanmis anormal titrede ANA(+)'ligi
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TABLO 1.2. SLE 2012 SLICC SINIFLAMA KRITERI

KLINIiK BELIRTILER

IMMUNOLOJIK
KRITERLER

1.Akut/subakut kutandz lupus

1.ANA yiiksekligi

2.Kronik kutanéz lupus

2.Anti-dsDNA yitiksekligi

3.0ral ulser

3.Anti-Sm varligi

4.Alopesi (skarsiz) 4.Antifosfolipid antikor
pozitifligi

5.Sinovit 5.Diistik kompleman seviyesi

6.Serozit 6.Hemolitik anemi

yoklugunda direkt coombs
testi pozitifligi

7.Renal tutulum

8.Norolojik tutulum

9.Hemolitik anemi

10.Lokopeni

11.Trombositopeni

SINIFLANDIRMA KURALI

4 kriter (en az 1 klinik ve 1 immiinolojik kriter)
ANA veya anti- dsDNA pozitifligi ile birlikte olan biyopsi ile

kanitlanmis lupus nefriti

1.2.1.8.Aktivasyon Indeksleri

Hastaligin

aktivitesinin  derecesinin,

bunlardaki kantitatif

degisikliklerin saptanmasi, hastalardaki farkliliklarin standardize edilmesi,

tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadwr. Bu nedenle
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yaklagik 60'n {izerinde sistem belirlenmistir, fakat yapilan bircok ¢alisma
sonucunda, kullanim kolayligi acisindan, bazi indekslerin {izerinde
durulmustur.

Hastaligin monitorizasyonu i¢in, bir¢ok protokol belirlenmistir.
Bunlar arasinda (British Isles Lupus Assesment Group (BILAG) scale, the
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), the
Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), the University of California,
San Francisco/John Hopkins University Lupus Activity Index (LAI)
mevcuttur’”. Bunlardan SLEDAI, Tablo 1.3.'de gdsterilmistir.

Tablo 1.3. SLEDAI

BULGU PUAN

o0

Epilepsi

Psikoz

Organik beyin sendromu
Gorme ile ilgili bulgular
Kranial sinir tutulumu
Lupus basagrisi

Inme

Vaskiilit

Artrit

Miyozit

Silendirler

Hematiiri

Proteintiri

Piytiri

Yeni malar ras

Alopesi

Mukoza lezyonlar1
Plorezi

Perikardit

Kompleman degerlerinin diisiik olmasi

Anti-dsDNA antikorlarinin artmasi

Ates

Trombositopeni

Lokopeni(3000/mm3 altinda)

[y puny puiy N E T E ST YRS TSRO FO) N N N N N N Y O o R Rt A R R )

Toplam Skor
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1.2.1.9. Serolojik Testler

Anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi, bircok otoimmiin
romatolojik hastalikta gézlenebilir. Yiiksek titre ve siklikta SLE'de gozlenir.
ANA'nmn tesbiti, lupusun immiinolojik tansinda ilk adimdir®. ANA
pozitifligi hastalarin %98'inde gozlenir, ¢cok sayida niikleer antijene karsidir
. Diisiik oranda SLE'li hastalarda ANA negatifligi olabilir. Bu durum daha
cok deri dokiintiisli, fotosensitivite, raynaud fenomeni ve serozitle
karekterize ANA negatif lupus olarak bilinir’.

SLE'li hastalarda anti-dsDNA Olgiimii, hastalarin tanisinda ve
hastaligin yonetiminde ¢ok onemlidir. Cift sarmalli DNA'ya kars1 gelisen
antikordur ve %70 oraninda gozlenir. Tek sarmalli DNA’ya kars1 gelisen
antikor (ssDNA) genelde oOlgiilmez, clinkii hastalik i¢in spesifik degildir.
AntidsDNA'nin hastalik alevlenmesi ve bazi spesifik organ tutulumuyla
iligkili olabilecegini gdsteren ve bunun aksine bu korelasyonun diisiik
oldugunu gosteren, calismalar mevcuttur. Anti-dsDNA'nin 6l¢limiiniin 2
onemli faydasi vardwr. Birincisi bu antikorun yiiksek titreleri %90'in
iizerinde SLE icin spesifiktir, yani tanisal dnemi mevcuttur. Ikincisi, eger
diizeyinde yiikselme go6zleniyorsa, hastalikta alevlenme olabilecegi
konusunda klinisyeni uyarmalidir. Anti-dsSDNA'min yiiksek diizeyleri ve
ozellikle diisiik kompleman diizeyiyle birlikteyse lupus nefriti riskinin
arttigini ve vaskiiliti de diistindiirmelidir . Eger anti-dsDNA diizeyi diistikse
anti-ssDNA diizeyi Olciilebilir bu antikorun pozitifligi ila¢ iliskili lupus,
romatoid artrit, Sjogren sendromu, diger konnektif doku hastaliklar1, kronik
enfeksiyon, kronik karaciger hastaligi varliginda ve ileri yasta
gdzlenebilir’®,

SLE i¢in yiiksek spesifiteye sahip otoantikorlardan biriside anti-Sm
'dir. Prevalanst %5-25 oranindadir””. Herhangi bir klinik durumla
korelasyon saptanmamistir. Genellikle anti-RNP pozitifligi ile birliktedir.
Anti-RNP SLE i¢in spesifik degildir, genellikle yiiksek titreler, bircok
romatolojik hastaligin ¢akismasinda gozlenir. Anti-ribozomal P'ye SLE'de
saptanir. Ozellikle depresyon ve psikozla iliskisi saptanmis ve bazi
calismalarda nefrit ve hepatitle iliskisi gosterilmistir’”. Anti-Ro(SSA) ve
anti-La(SSB) otoantikorlar1 SLE'de pozitifligi saptanan otoantikorlardir.
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Anti-Ro(SSA) %30 oraninda gozlenir SLE i¢in spesifik degildir. Sikka
sendromu, subakut kutandz lupus, konjenital kalp blogu ile birlikte seyreden
neonatal lupus ile iligkilidir. Anti-La (SSB) %10 oraninda goézlenir. Anti-
Ro(SSA) ile birliktedir. Fosfolipidlere (antikardiyolipin veya lupus
antikoagiilan) kars1 antikorlar, arteriyel vendz tromboz, fetal kayip,

trombositopeni riskini arttirr”

ve %50 oraninda gozlenir. Anti-eritrosit
antikorlar1 %60, anti-platelet antikorlar1 %30, antinéronal antikorlar %60
oraninda gozlenir .

SLE'de, ANCA pozitifligi, yapilan ¢esitli c¢alismalarda farkli
oranlarda saptanmistir. SLE'de, %0-93 arasinda degisen oranlarda pozitifligi

saptanmugtir™.

Savige ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir derlemede,
ANCA pozitifligi ile organ tutulumu, vaskiilitin varligi ve hastalik aktivitesi
ile iligki saptanmamistr ve SLE' hastalarinda %20 oraninda pozitif
olabilecegi belirtilmis, bu antikorlarn organ tutulumuyla iligkisi
saptanmamigtir. 1. Bazi calismalarda, dzellikle lupus nefriti olan bireylerde,
ANCA mevcudiyetinin oldugu, fakat hedef antijenin katepsin G oldugu ve
lupus nefritinin anti-katepsin G antikorlar1 ile korelasyonu oldugu o6ne
stiriilmiis*.

Kompleman komponentlerinin diizeyleri, genellikle aktif hastalik
esnasinda, Ozellikle de aktif renal hastalik esnasinda diiser. C3 ve C4
diizeyleri aktif hastaligin klinik alevlenmesinden 6nce siklikla diiser.
Bununla beraber bazi ¢aligmalar diisiik C3, C4 diizeylerinin diizeltilmesinin,
renal hastalik prognozu agisindan iyi sonuglar verdigini gostermistir. Total
kompleman (CHS50) ve C3 diizeylerindeki diisiikliik, aktif klinik veya renal
hastalik olmaksizin, genis cilt tutulumlarinda da gozlenmektedir™.

Diger immiinolojik testler; dolasan immiin komplekslerin (C1C)
diizeyi, lupus band testi pozitifligi ve kriyoglobiilinlerin varlhigidir.
Hastalarda, antifosfolipid antikorlarmin varligma bagl olarak, yanlis pozitif
VDRL testi saptanabilir. izole kompleman (Clr, Cls, C2, C4, C5 ve C8
gibi) eksiklikler1 SLE olusumu ile iliskilidir. Bircok hastada da, inaktif
hastalikk  esnasinda da  total kompleman  diizeyleri  diisik

saptanabilmektedir®’.
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1.2.1.10.Tedavi

SLE'de, tedaviyle tam kiiriin saglanamamasi, stabil hastaliktan aylar
sonrada alevlenmelerin olmast verilen tedavilerin ciddi yan etkileri,
tedavide sikintilara neden olmaktadir. Tedavinin secilmesinde, etkinligin
belirlenmesinde, tedavi degisimlerinde, hastalarin dikkatli ve sik sik
monitorize edilmesi 6nemlidir*’. Hastalarda oncelikle tedavi segenegine
karar verilmelidir. Oncelikle hastalara, konservatif tedavi mi, yoksa agresif
immiinsiipresif tedavi mi verilecegi saptanmalidir®’. Tedavi segenekleri
degerlendirilirken, su temel esaslar goz 6niinde bulundurulmalidir :

1-Hayat1 tehdit eden durumlar veya organ tutulumlarinda, agresif
tedaviler uygulanmalidir.

2-Mevcut klinikk  durumlarin, geri doniisimlii olup olmadig:

degerlendirilmelidir.

3- Komplikasyonlar 6nlenmelidir .

SLE'lu hastalarin oncelikle hastaliklar1 konusunda egitilmesi sarttir.
Hastalarda yorgunluk ve halsizlik en 6nemli problemlerdendir. Hastalarda,
genelikle bu durum; anemi, ates, hipotiroidi, hormonal defektler,
hiperglisemi, ila¢ komplikasyonlar1 gibi nedenlere bagl olabilir ve bu
nedenlerin diizeltilmesi gerekmektedir. Bunlar disinda; sitokinler ve
inflamasyon da bu duruma neden olabilir**. Hastalar eger sigara i¢iyorlarsa,
mutlaka sigaray1 birakmalidirlar. Sigara, aterosklerozun hizlanmasina sebep
oldugu gibi, baz1 caligmalarda SLE gelisme riskini arttirdigi ve dsDNA'ya
kars1 antikor olusmasini sagladig1 saptanmistir™.

Hastalarin giinesten korunmasi onerilmeli ve gilinesten koruyucu
kremler verilmelidir. Lokal tedaviler, cilt lezyonlarmda kullanilabilir**.

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilag (NSAI) ve salisatlar organ
tehdit etmeyen artralji, serozit, ates ve yumusak doku sisligi gibi
inflamasyon durumlarinda kullanilabilir. Herhangi spesifik bir ajanin bu
tedaviye Ustiinliigli yoktur. Aspirin, 6zellikle antifosfolipid sendromunun
eslik ettigi durumlar ve tromboz i¢in risk faktorii olusturan diger durumlarda
kullanilir. Lupus nefriti olan hastalarda, NSAI ilaglarin kullanimi, renal

toksite agisindan riskli olabilir*.
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Anti-malaryal ilaclar major organ tutulumu olmayan, artrit, artralji,
halsizlik, ras ile seyreden durumlarda kullanilir. Anti-malaryal ilag¢ tercihi,
hidroksiklorokindir. Baglama dozu 400 mg'dwr. Etkinligin gézlenmesi i¢in
gereken siire, 6-8 haftadir. Nadir gozlenen, fakat, ciddi yan etkilerinden
birisi, retinal toksisitedir ve 90,5 oraninda gdozlenir. Hastalara tedavi
baslamadan oOnce, bazal géz muayenesi yapilmali ve 6 aylik siirelerde
diizenli kontrol edilmelidir. Hidroksiklorokin, ayni zamanda trigliserid,
apolipoprotein CIII ve LDL diizeyini de diisiiriir*’.

Glukokortikoidler, SLE tedavisinde Onemli ilaglardir. Pulse
glukokortikoid tedavisi (metilprednizolon 1gr, 15-30 mg/kg, 1gr/m2
dozunda 1-3 giin verilir) gerekirse ayda bir tekrarlanir, genelde 0,5-1
mg/kg/giin dozunda oral steroid tedavisi ile devam edilir. Hayat1 veya
organlar1 tehdit eden komplikasyonlarda (hizli ilerleyen glomerulonefrit,
miyelopati, ciddi akut konflizyonel durum, alveoler hemoraji, vaskiilit, optik
norit) kullanilir. Cok yiiksek doz glukokortikoid tedavisi (1-2 mg/kg/giin
lizeri dozlarda prednizon IV veya oral boliinmiis dozlarda), hastalarda, yine
organ ve hayat1 tehdit eden durumlarda kullanilir. Yiiksek doz
glukokortikoid tedavisi (0,6-1 mg/kg prednizon 1V/PO) trombositopeni,
hemolitik anemi, akut lupus pndmonisi, diffiiz proliferatif glomeriilonefrit
veya ciddi fokal proliferatif glomeriilonefritte siklofosfamidle kombine
olarak, 6-8 haftadan kisa siireli olarak kullanilabilir. Orta doz
glukokortikoidler (0,125-0,5 mg/kg/giin prednizon po) orta derece SLE
alevlenmelerinde (miyozit, ciddi plorezi, optik norit disinda oftalmopleji,
trombositopenide) kullanilabilir. Ciddi hastalikta IV siklofosfamid ve
siklofosfamid/azatioprin kombine edilebilir. Diisiik doz glukokortikoidler
(0,125 mg/kg/giin altinda 7,5 mg/kg/giin altindaki dozlarda prednizon po);
artrit, hafif konstitiisyonel semptomlar (analjezik, steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar, antimalaryal ilaclara yanitsizsa), generalize
lenfadenopati ve idame tedavisinde kullanilir. Giinasir1 glukokortikoid
tedavisi, nefrotik sendrom ile birlikte membrandz nefritte (2 mg/kg),
glukokortikoid dozu azaltilirken, idame tedavisinde (0,25 mg/kg dozunda
glomeriilonefrit icin) kullanilabilir. Glukokortikoidler kullanilirken en

onemli  problemlerden  birisi  hipotalamo-pituiter-adrenal ~ aksmn
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siipresyonudur. Bunun yaninda Cushing sendromu, hipertansiyon,
hipokalemi, ateroskleroz, osteoporoz, osteonekroz, artmis infeksiyon riski,
iskelette biiylime geriligi, glokom, katarakt, ciltte armus frajilite, akne,
insomnia, steroid psikozu, duygu durumda dalgalanmalar, 6zellikle yiiksek
dozlarda voliim deplesyonu, hipertansiyon, noropsikiyatrik semptomlar,
nadiren kardiyak aritmiler, ani Oliim, ndbetler, intraktabl hickirik ve
anaflaksi gibi yan etkiler gozlenebilir*®.

Siklofosfamid, tedavide kullanilan Onemli ajanlardan birisidir.
Bir¢ok calisma, siklofosfamidin uzun ve kisa donemde, ciddi nefriti olan
veya yasami tehdit eden hizli progresif organ tutulumu olanlarda, baslangic
tedavi secenegidir. Amerika ve Avrupa'da farkli tedavi rejimleri
onerilmektedir. Son ¢alismalar Amerika'da, ciddi lupus nefriti i¢in standart
tedavi rejimi, romatologlar arasinda su sekilde diizenlenmistir. Genellikle
0,5-1 gr/m2 dozlarinda diisiik dozdan baslayarak lokopeni gelisene kadar
doz artimma gidilerek, 6 aylik pulse tedavi verilir daha sonra 3 ayda bir
tedaviye devam edilmektedir. Avrupa rejiminde ise hastalara standart 500
mg doz 2 haftada bir 6 kez verilmistir. Her 2 grupta idame tedavi olarak,
azatioprin kullanmistir. Her iki grupta, renal remisyon oranlar1 aymn
bulunmus, infeksiyon riski acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bununla beraber yapilan bu calisma; Avrupa ve Amerika
hasta popiiplasyonu, etnik koken farkinimn, yanitta farkliliklara neden
olabilecegini diisindiirmektedir. Diffiiz SSS hastaligi, interstisyel pulmoner
inflamasyonda, 1V siklofosfamid tedavisi kullanilabilir. Genellikle
sitotoksik tedaviye ek olarak, glukokortikoid tedavi kombine edilebilir.
Siklofosfamide bagh uzun siireli tedavide ciddi yan etkiler gozlenebilir
Ozellikle enfeksiyon riski artmaktadir ve irreversibl ovaryan yetmezlik
gelismektedir. Gerekirse, infeksiyon oldugu donemde noétrofil sayisi
diisiikse GCSF kullanimi 6nerilmektedir®.

Azatioprin: Aktif ve progresif nefritte, siklofosfamid kadar etkin
degildir. Fakat erken neftit ve IV siklofosfamidi takiben, idame tedavide
etkindir®. Cesitli calismalar 5-15 yillik takipte, sadece glukokortikoidle
tedaviye karsin, azatioprin birlesim tedavisinde, bdbrekteki kronik

degisikliklerin daha az oldugu, daha az ciddi hastalik alevlenmelerinin
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gozlendigi, daha 1yi renal fonksiyonlarin saglandigt ve daha az
glukokortikoid ihtiyact oldugu saptanmustir™. Ayrica azatioprin, aktif
SLE'lu hastalarda renal tutulum disinda bir¢ok durumda kullanilmaktadir.
Akut hastaligin kontroliinde azatioprinin, yeterince fayda saglamadigi, bazi
calismalarla gosterilmis olmasma karsm, steroid ihtiyacini ve mortaliteyi
azalttig1 gdsterilmistir. Iyi kontrollii lupus hastalarinda, yapilan ¢alismalarda
ilacin brrakilmasinin, brrakmayan gruba gore, daha ciddi alevlenmelere
neden oldugu gosterilmistir. Ciddi kutandz lupus ve kronik aktif hepatitin
eslik ettigi durumlarda kullanimi faydalidir®. Kronik azatioprin kullanimina
bagl olarak, 6zellikle herpes zoster gibi firsat¢1 ajanlarla artmis enfeksiyon
riski, ovaryan yetmezlik, kemik 1iligi siipresyonu (6zellikle l6kopeni),
hepatik hasarlanma, artmis malignensi riski meveuttur®.

Mikofenolat Mofetil (MMF): Denovo piirin sentez inhibitoriidiir ve
lenfositler {izerinde anti-proliferatif etkileri mevcuttur. B hiicreleri
tarafindan antikor yapimimi azaltirlar. Bu kemirgenler iizerinde ve diffiiz
proliferatif lupus nefriti olanlarda gosterilmistir’. Transplant hastalarda
kullamilmaktadir ve birgok merkezde azatioprin tedavisinin yerini almustir™.

Bir prospektif randomize c¢alismada, 6 ay oral siklofosfamid
tedavisini takiben 6 ay azatioprin tedavisi alan grupla, 12 ay MMF alan
grup karsilastirilmis. 12 aylik siirecte enfeksiyon, alopesi, amenore,
16kopeni ve 6liim oranlar1 siklofosfamid grubunda daha fazla saptanmistir.
Relaps oranlar1 ilk 12 aylik siirecte her iki grupta benzerken; 24 aylk
takipte MMF grubunda daha yiiksek tespit edilmistir’'. Hastalarmn tiimiiniin
Cinli olmasi, yani etnik koken farki ve hastaligin ciddiyetinin daha diisiik
oranda olmasi, basar1 oranimnin yiiksek ¢ikmasina sebep olabilir seklinde
degerlendirmeler yapilmistir. Bircok veri degerlendirildiginde sunu
gostermekte ki; Afrika kokenli Amerikalilarda lupus nefriti daha ciddi
seyretmekte ve tedaviye yanit orani daha diisiik olmaktadir. Yiiksek doz
steroid ve siklofosfamide yanit vermeyen hastalar, MMF'e yanit verebilir®.

Metotreksat (Mtx): SLE'da bazi hastalarda; artrit, miyozit, vaskiilit,
serozit, rag, nefrit varliginda etkin olabilecegi bildirilmistir. Calismalarin
cogu Mtx'in esas olarak, cilt ve eklem tutulumunda etkin oldugunu

gostermistir. NSAI ilaclar, antimalaryal ilaglar, diisiik doz steroid tedavisine
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yanit vermeyen, kutandz ve eklem tutulumu olan, hafif hastalikta daha ¢ok
yeri vardir™. Mtx, hepatotoksite ve sitopeni gibi yan etkiler yapar. Giivenli
kullanom i¢in renal fonksiyonlarinda 1y1 monitorize edilmesi
gerekmektedir®’.

Siklosporin:  Ozellikle proteiniiri gibi, SLE'un baz1 klinik
durumlarinda &zellikle faydalidir. Ozellikle membrandz glomeriilonefritle
yapilan ¢alismalar, bu ilaca ilgi uyandirmistir. Uzun donem kullanimda
siklofosfamid ve azatioprin kadar basarili degildir*’.

Akut ciddi SLE'de, sitotoksik 1ilaglarla glukokortikoidlerin
kombinasyonu, sadece glukokortikoid tedavisine gore, aktif hastaligin
kontroliinde, irreversibl doku hasarmin 6nlenmesinde, idame glukokortikoid
tedavisinde glukokortikoid ihtiyacinin azalmasinda, hayatta kalma siiresinin
uzamasinda daha etkindir. Siklofosfamid, azatioprinden daha etkin olmakla
birlikte yan etkisi daha fazladir. Uzun siireli siklofosfamid tedavisinde,
alevlenme oram diisiiktiir, fakat daha yiiksek oranda toksisiteye sahiptir.
Immiinsiipresif tedavinin ideal siiresi, hastadan hastaya degisir.
Siklofosfamid, azatioprin ve glukokortikoidlerden olusan ficlii rejim
faydalidir fakat ciddi oranda yan etkiye neden olur. Siklofosfamid veya
azatioprinle yanit almamayan veya bu ilaclarin tolere edilemedigi
durumlarda, aylik tekrarlanan pulse metilprednizolon, MMF veya
siklosporin kullanilabilir. Ciddi lupus nefritinde, MMF baslangi¢c tedavisi
olarak kullanilabilir. Mtx, ciddi hastalikta etkin degildir. Leflunomidin ise
lupus tedavisinde kullanimi agisindan yeterli veri bulunmamaktadir. Tiim bu
tedaviler ve glukokortikoidler ister tek basima, ister sitotoksik ilaglarla
kombine olsun yan etkiler agisindan hastalarm sik ve yakin monitorize

edilmesi gerekmektedir™’.
1.2.1.11.Diger ve Deneysel Tedavi Secenekleri

Aferez; TTP(trombotik trombositopenik purpura), kriyoglobiilinemi,
hiperviskozite sendromu gibi durumlarda kesinlikle kullanilir. Sitotoksik

ilaglar ve steroid tedavisine yanit vermeyen, ciddi organ tehditi olan

hastalarda, klinik olarak endikasyon mevcutsa yapilmalidir. Gebelikte,
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antifosfolipid ve anti-Ro/SSA antikorlarin uzaklastirilmas: i¢in kullanimi,
heniiz arastirma asamasindadir. Ciddi organ tutulumu olmayan durumlarda
kullamlmamalidir™®. intravenéz immiinglobulin tedavisi de kullanilabilir.
Bu tedavi segenegi, lupusun trombositopenisinde etkindir*’, ayn1 zamanda
immiin nétropenide de etkindir. Intravendz immiinglobulinin, hematolojik
olmayan tutulumlarda etkinligi net degildir'’. Hormonal tedavi olarak
danazol, dehidro epiandesteron (DHEA) kullanilabilir*’. Total lenfoid
iradiasyon, otolog stem cell transplantasyonu ile birlikte veya tek basina
immiinablasyon tedavi segeneklerindendir’®. Son dénem bobrek yetmezligi
gelisen hastalarda diyaliz ve renal transplantasyon uygulanabilir’*.
Deneysel tedavi yontemleri olarak, B, T hiicresi ve kompleman
sistemine yonelik tedaviler mevcuttur. Anti-CD20 monoklonal antikor, anti-
CDA40 ligand (L) monoklonal antikor, CTLA4 immunglobulin (Ig), anti-
IL10 monoklonal antikor, anti-BLys monoklonal antikor, anti-C5b
monoklonal antikor tedavileri, deneysel tedavilerdir. Anti-CD40 ve CD40
ligand (CD40L), B hiicre proliferasyonuna neden olur. Anti-CD40L ile SLE
hastalarinda yapilan faz-1 ¢alismada, ilag¢ iyi tolere edilmis, fakat etkinlik
plasebodan farkli olmadig1 i¢in, ¢alismaya devam edilmemistir. Yapilan
calismalarda, farelerde CTLA4 Ig ve anti-CD40L monoklonal antikorlarin,
birbirlerinin etkilerine aditif etki gosterdigi ve her iki kostimiilasyon
sinyalinin inhibisyonun, immiinsiipresif tedavi kullanmaksizin, hastaligin
stabil kalmasmi sagladigi gozlenmistir. CTLA4 Ig ve anti-CD40L
monoklonal antikorlari, tek veya ikili olarak, uzun siireli teropatik etki
gosterebilir, fakat daha genis arastirmalara ihtiyag vardir. CTLA4 Ig veya
CD40 liganda kars1 otoantikorlar lupus nefritinin Onlenmesinde, fare
modellerinde etkindir, fakat insanlar lizerinde etkinligi ispatlanmamuistir.
Son zamanlarda yapilan iki klinik ¢alisma CD40 liganda karst monoklonal
otoantikorlar  basarisiz  bulunmus, calismanin  birisinde etkinlik
gozlenmemis, digerinde ise istenmeyen yan etkiler saptanmistir. I1L-10
geninde polimorfizm SLE ile iligkilidir. Yapilan pilot ¢aligmalar aktif
hastaligin IL-10'a kars1 antikorlarla tedavisinin efektif olabilecegini

gdstermistir~"
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1.2.1.12.Prognoz

SLE'lu hastalarin 2 yillik sagkalim orani %90-95, 5 yillik sagkalim
orant %71-80, 10 yillik sagkalim oran1 %71-80 ve 20 yillik sagkalim orani
%63-70'dir. Kotii prognoz (10 yillik mortalite oran1t % 50) nedenleri: tani
aninda yliksek serum kreatinin diizeyleri (>1.4 mg/dl), hipertansiyon,
nefrotik sendrom (24 saatlik idrarda protein diizeyi>2.6gr), anemi
(hemoglobin<12,4gr/dl), hipokomplementemi, hipoalbuminemidir. Kadin
cinsiyet ve gen¢ yasta prognoz kotidiir. Afrika kokenli Amerikalilarda,
prognoz daha kotiidiir. Genel populasyona gére mortalite oranlari, SLE'de
artmustir.”. Hastalarin %25 kadarinda birkag yilligma remisyon gozlenebilir
fakat bu genellikle kalic1 degildir . ilk dekatta sistemik hastalik aktivitesi
(bobrek hastaligi gibi), infeksiyon, ateroskleroz, tromboembolik olaylar gibi
onemli mortalite nedenleridir. Hastalik aktivitesi ile iliskili mortalite
oranlar1 zamanla azalirken, ateroskleroz ile iligkili mortalite oranlari

azalmamaktadir>”.

1.2.1.13. SLE’DE KARDIYAK TUTULUM

SLE’de kardiyak bulgular, morbidite ve mortaliteyi olumsuz yonde
etkiler ve arteriyel hipertansiyon dahil kardiyak tutulum SLE’li hastalarin
%352-89"unda rastlanabilir’®** . Temel patoloji perikard, endokard, myokard
ve koroner arterleri de kapsayan pankardittir. SLE’li 75 hastada yapilan
prospektif bir calismada perikardit %35, wvalviiler kalp hastaligi %27,
pulmoner hipertansiyon %16, sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma %19 ve
iskemik kalp hastalig1 %17 oranlarmda bulunmustur®.

SLE’de saptanan en sik kardiyak tutulum perikardittir®®,

Bazi
calismalarda perikardit prevalanst %6-45 arasinda degisen oranlarda
bildirilmesine karsin, Godeu ve arkadaslar1 112 SLE vakasinin %27’sinde,
Rothfield ve arkadaglar1 ise 200’den fazla vakanin %25’inde perikardit
tespit etmislerdir’®>’. Doherty ve Siegel ise 1194 SLE hastasinda perikardit
prevalansini %25.6 olarak bildirmislerdir®. SLE’li 254 otopsi vakasinda ise
perikardit prevalansinin %62.1 olarak bulunmasi, asemptomatik perikard

tutulumunun oldukg¢a sik olduguna isaret eder®.
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SLE’de perikarditin klinigi tipiktir. Nefes alma, Okslirme ve One
egilmek ile siddetlenen substernal veya perikardiyal agri 6n plandadir.
Semptomlar saatler veya haftalar i¢inde gelisebilir. Perikardit aktif SLE
hastaliginin belirtisidir ve kardiyak tamponad veya konstriiktif perikardit

gelisimi son derece nadirdir’®’

. Eftizyonlu veya efiizyonsuz perikardit
SLE’nin ilk baslangi¢ bulgusu olabilir. Akut perikarditin ayirici tanisinda
ozellikle bayan hastalarda SLE tanisi akilda tutulmalidir. Fizik muayenede
perikard yapraklarinin siirtinme sesi, vakalarmn ancak %8-29’unda
duyulabilir. EKG’da tespit edilen tipik uzun T dalgalar1 ve ST elevasyonu
lupus perikarditi tanisini kuvvetlendirir, beraberinde miyokarditte varsa ST-
elevasyonu, T-dalgas: inversiyonu ile birlikte olabilir*®.

Perikardiyal efiizyon, siklikla aktif hastalikta gelisir ve genellikle az
miktarda olup hemodinamik bozukluk yapmaz®*®. Ekokardiyografik
inceleme ile SLE’li vakalarin %42-46’smnda efiizyon saptanmustir®®”.

Perikardit ve eflizyonun artmis sikligma ragmen kardiyak tamponat
SLE’de nadirdir. Kalp tamponadi hastalik siiresince herhangi bir donemde
gelisebilir. Estes ve Christian 150 SLE hastasinin 29’unda perikardit ve
bunlarinda sadece 2’sinde kardiyak tamponad rapor etmistir'®. SLE’li 1332
hastanin toplu incelemesinde ise kardiyak tamponad prevalansi %0.8 olarak
belirlenmistir®.

SLE’de perikardiyal siv1 eksudatif karakterdedir. Beyaz hiicre sayis1
ortalama 30.000 hiicre/mL ve bunlarin da ortalama %98’1 notrofil
karakterdedir. Perikardiyal sivida diisiik kompleman aktivitesi ve yiiksek
ANA degerleri ve tipik LE-hiicreleri saptanabilir’®’. SLE’ye bagh
konstriiktif perikardit ile ilgili birka¢ vaka bildirilmistir, bu vakalarin da
bityiik cogunlugu erkek hastalardir™®’.

SLE’de perikardit patogenezinde kompleman aktivasyonu ile
immiim komplekslerin birikimi suglanir®®’,

SLE’de asemptomatik ve kiiclik perikardiyal efiizyonlar spesifik
tedaviler gerektirmez. Hafif semptomlar da veya az miktarda eflizyonlarda
indometazin (150-200mg/giin) gibi NSAI ilaglar yeterli olabilir, tedaviye
anti-malaryal ilaglar eklenebilir. Bu tedavi basarili olmazsa veya daha ciddi

vakalarda; 20-40mg/giin prednizon etkili olabilir. Hastalar da kritik

durumlarda parenteral olarak yiiksek doz steroid verilebilir.
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Stafilokok aureus, salmonella tiirleri, mikobakterium tiiberkiilozis
veya kandida albikansin neden oldugu enfeksiyoz perikarditli lupus vakalari
nadiren rapor edilmistir. Enfeksiyoz perikarditlerin yaris1 kardiyak
tamponadla ortaya c¢ikar. Enfeksiyon siiphesi yiiksek ise bu hastalarda
perikardiyosentez gerekir. Ancak SLE’li hastalarin perikardiyosentez
tolerans1 kotiidiir. Perikardiyal drenaj hayati tehdit eden tamponad, ciddi
tanisal sorunlarin ¢6ziimii (yiliksek doz sistemik kortikosteroide ragmen hizli
gelisen efiizyon) ve enfeksiyooz perikarditi ekarte etmek icin yapilmalidir™®.

Miyokardit: SLE’de primer miyokard tutulumu nadirdir ve %8-14
oranlarinda bildirilmistir’®®®. Klinikte en erken tespit edilen bulgu genelde
atesle uyumsuz olan tasikardinin varhigidir. Kalp diffiiz olarak genisler.
Miyokardit siklikla sistemik vaskiilitle iligkilidir ve hastalik aktivitesinin bir
delilidir’’. SLE’li hastalarda yapilan otopsilerde SLE miyokarditi ortalama
%40 olarak saptanir®. Miyokardit tamsim kesinlestirmede perkiitan
endomiyokardiyal biyopsi faydalidu®. SLE’de miyokard tutulumu
immiinkomplekslerin  depolanmas1 ile agiklanabilir. SLE akut
miyokarditinin tedavisi en az 1 mg/kg/giin olmak iizere prednizon
kullanimini gerektirir.

Miyokard fonksiyon bozukluklari: Miyokard disfonksiyonu,
bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, izole diyastolik dolus ve azalmis
koroner vaskiiler rezerv ile saptanir. SLE’de miyokardin subklinik tutulumu
giiclii kanitlar1 meveuttur’’.

Ekokardiyografi ve “’pulse-doppler’’ calismalari, subklinik miyokard
tutulumunu yiiksek oranlarda gosterir®’. Guinta ve arkadaslar1 bozulmus sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonunun hastalik aktivasyondan veya kardiyolipin
antikorlardan bagimsiz olarak ancak hastalik siiresiyle siki iliskisi oldugunu
belirtmislerdir®. Miyokardiyal fonksiyon anormallikleri SLE’de siktir ve bu
anormalliklerin steroid tedavisi ile diizelmesi, miyokard disfonksiyonunun
gelismesinde immiinolojik nedenlerinin varligini diigiind{irtir.

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) insidans1 SLE’de %5-44 arasinda
degisir. SLE’de KKY gelisimi Oncesinde siklikla ates, tasikardi,
hepatomegali ve nefropati 1ile baglantili hipertansiyon mevcuttur.

Kortikosteroid tedavisi, valviilit, miyokardit, eflizyonlu perikardit ve anemi
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gibi faktdler bunu arttirabilir®®. SLE’ye bagli KK Y ’nin tedavisi, miyokardit
ve perikarditin aktif doneminde kortikosteroid kullanilmasidir.

Endokardit ve wvalviiler kalp hastaligi: Libman-Sacks endokarditi
veya atipik verriikoz endokardit SLE’nin karakteristik ve klasik kardiyak
lezyonudur. Lezyonlar kapak kenarlarma yaki, kapaklarin her iki
ylizeyinde halkalar veya kommisiirlerde ve daha nadir olarak da korda
tendinea, papiller kaslar, atrial ve mural endokardda bulunurlar.
Vejetasyonlar herhangi bir kapakta gelisebilir ve siklikla multivalviilerdir ve

mitral kapak tutulumu daha siktir’®’

. Dhorty ve arkadaslar1 otopside
Libman-Sacks endokarditini %43 oraninda saptamig ve mitral kapak
tutulumunu %24, aort kapak tutulumunu %35, trikiispit kapak tutulumunu %5
ve pulmoner kapak tutulumunu ise %3 oranlarinda tespit etmislerdir®.

Libman-Sacks vegetasyonlar1 prolifere ve dejenere olan hiicrelerden,
fibrin, fibr6z doku ve hematoksilin cisimciklerinden olusur. Degisen
oranlarda lenfosit ve plazma hiicreleri goriiliir™®.

Libman-Sacks endokarditinin klinik tanis1 zordur. Libman-Sacks
endokarditinin kesin tanis1 sadece otopsi veya cerrahi swrasinda konabilir,
otopsi serilerinde prevalansi %13-74 olarak belirtilmistir>®.

Kapak hastaligi: SLE’de valviiler hastalik siklig1 belirgin olarak
artmistir. Aort yetmezligi en sik bildirilen kapak lezyonudur. Kapak
yetmezligi Libman-Sacks endokarditi, kapak uglarmun kalinlasmasi ve
fenestrasyonuna neden olan fibrinoid dejenerasyondur, fibrinle kapak
yapisinin bozulmasi, valviilit, bakteriyel endokardit, aortitis ve aortik
diseksiyonu gibi birgok faktérden kaynaklanabilir®.

Galve ve arkadaslar1 SLE’li 74 hasta ve 60 saglikli kontrolde EKO
ile kalp kapak hastaliklarmi incelemisler, klinik olarak ©nemli kapak
hastaliklar1 oranin1 %18 olarak belirtmislerdir’'.

Anti-fosfolipid antikorlarla kapak hastaliklar1 arasindaki iliski:
SLE’de 6zellikle mitral kapag: etkileyen valviiler kalp hastalig1 anti-fosfolid
antikorlarin (aPL) mevcudiyeti ile paralellik gosterir’”. SLE’li ve aPL
antikorlar1 pozitif vakalarda kapak vejetasyonlart (%16) ve mitral
regiirjitasyon (%38) SLE’li ve aPL antikorlar1 negatif olan vakalardan (siras1

ile %1.2 ve %12) belirgin olarak daha yiiksek oranda saptanmustir’.

33



Leung ve arkadaslari, aPL antikorlar1 ve valviiler anormallikleri ile
izole sol ventrikiil disfonksiyonu arasinda korelasyon saptamuslardir’®. Diger
iki caligmada da IgG-aCL ile kalp tutulumu arasinda paralellik
gdsterilmistir’®”. Bunun tersini iddia eden ¢alismalar da bulunmaktadur.

Infektif endokardit: Libman-Sacks endokarditi infektif endokardit ile
komplike olabilir. Bu tablo klinikte, vakalarm %1.3’ilinde, otopsi serilerinde
ise %4.9’unda gosterilmistir. SLE’li tiim vakalarda dis cerrahisi veya diger
tiim cerrahi girisimler 6ncesi antibiyotik proflaksisi onerilir’®®.

Koroner arter hastali§1 ve miyokard infarktiisii: SLE’de koroner arter
hastahig1 (KAH) ve miyokard infarktiisii (MI) prevalansi artmistir®. SLE’li
35 yas alt1 bayan hastalarda akut Mi, KAH’m en sik baslangic klinik
bulgusudur ve bunu KKY, ani 6liim ve angina pektoris takip eder’®. KAH ve
MI patogenezinde ateroskleroz en sik neden olarak goriiliir. Diger nedenler
arasinda ekstramural koroner arterleri iceren ve luminal okliizyonla
sonuclanan vaskiilit, koroner arter spazmi ve insitu trombus veya embolinin
neden oldugu akut koroner arter tikanikligidir. Klinik olarak belirgin
iskemik kalp hastaligi, hastalarin %6-17’sinde bildirilirken, iskemik kalp
hastalig1 gelisme riski SLE’li hastalarda yaklasik 10 kat artmustir™”’%77,

Petri ve arkadaslari, SLE’li hastalarin %8.3’linde KAH tespit
etmigler ve bununla ilgili bagimsiz risk faktorlerini belirlemislerdir. Bu risk
faktorleri SLE tanisi aninda ileri yas, obezite ve steroid tedavisinin siiresidir.
3 yildan uzun siireli takipte bu vakalardaki o6liimlerin %30’ unu KAH
olusturmaktadir™™®,

SLE ve koroner wvaskiiliti olan vakalarda, hem inflame hem de
inflame  olmayan  ekstramural koroner arterlerin  duvarlarinda
immiinglobulinler ve kompleman komponentleri saptanmistir. Immiin
komplekslerin depolanmasi arterit, luminal daralma ve doku iskemisine
neden olabilir. Immiinolojik olarak yonlendirilmis vaskiiler hasar da
ateroskleroz gelismine egilim yaratir, bu durum damarlar1 daha daraltarak
intimal kalinlasma ile oklizyona yol agar. Hayder ve Roberts adli
arastrmacilar, 22 SLE hastasinin postmortem koroner arter darliklarmi

Olcerek, 10 vakada en az bir koroner arterde %76’dan fazla darlik ve bu

vakalarda daha yiiksek kan basinci, daha yiiksek serum kolesterol diizeyleri
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ve artmig mitral kapak hastaligi, perikardiyal adezyon sikligini
gostermislerdir”’,

Hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara, yas ve diyabet gibi
genel risk faktorleri yaninda SLE’de daha yiiksek kardiyovaskiiler risk
prevalansindan sorumlu bazi spesifik risk faktorleri meveuttur>”>°.
Inflamasyon aterosklerotik islevde onemli role sahiptir. Hastalik siiresi,
uzun siireli steroid kullanimi, belirgin olarak aterosklerozla iliskilidir’>’°.
Anti-fosfolipid antikorlarda hizlanmis ateroskleroz patogenezinde yer

57,58,81

almaktadir . Nefrotik diizeyde proteiniiri ile birlikte olan bdbrek

tutulumlarinda ATS gelisimi artmistir® "

Lupus ve KAH’1 bulunana bir hasta da ateroskleroz (ATS) ve arterit
ayirmminin yapilmasi 6nemlidir. Vaskiilitli vakalarda koroner anjiografi ile,
diizgiin fokal lezyonlar, anevrizma dilatasyon ve koroner arterde normalden
ciddi obstriiksiyon gosteren alanlar tespit edilir. Bu anormalliklerin
mevcudiyeti sadece tahminsel olarak vaskiilit tamisim1 saglayabilir. Risk
faktorlerin azaltilmasi, hipertansiyon kontrolii, diyet ve sigaranin
kesilmesinin yanisira yliksek doz kortikosteroid ve sitotoksik tedavi
verilebilir. Kortikosteroid dozu olabildigince kisa stirede tolere edilebilen en
diisiik doza inilmelidir’®®.

SLE’de EKG degisikler1 ve iletim defektleri: SLE’de EKG
anormallikleri siktir ancak SLE’ye spesifik degildir’>. Dubois ve arkadaslar1
291 vakanin %34’linde, Badui 100 bayan hastanin %74’linde anormal
kayitlar saptamustir'®’°. fletim defektleri ve ritm bozukluklar1 SLE’de nadir
degildir. Prevalans c¢alismalarinda %10 olarak bildirilmistir. Neonatal
lupusta, fetusta dolasan maternal IgG anti-Ro/SS-A ve anti-La/SS-B
antikorlari ile konjenital tam kalp blogu arasinda iliski vardir®,

Hipertansiyon (HT): Arteriyal hipertansiyon SLE’nin en sik
rastlanan bir 6zelligidir. SLE’li vakalarda HT un ortalama prevalansi %28.8
olarak belirlenmistir. SLE’de HT, nefropati ve sistemik kortikosteroid
kullanimina bagli olabilir. 232 vakalik analizde SLE’li bir¢cok hastada
HT’un erken donemde olustugu ve ciddi renal hastalikla iliskisinin
gerekmedigi bildirilmistir™®.

Sonu¢ olarak ozellikle perikardiyal ve wvalviiler lezyonlar olmak

iizere SLE’li hastalarda kardiyak anormallikler yiliksek oranda goriiliir ve
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koroner arter hastaligi ge¢ donem morbidite ve mortalitenin major sebebini
olusturur. Bu nedenle SLE’li hastalarda tedavi sirasinda KAH risk
faktorlerinin herhangi birinin mevcudiyeti durumunda, modifiye edilebilir

risk faktorleri hassasiyetle tedavi edilmelidir.

1.2.2.Arteriyel Sertlik

Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet meydana

getirdigi deformasyonla ilgilenir®™*

. Birim alana diisen kuvvete °‘stres’
denir. Meydana gelen deformasyonun orijinal haline oranina ise ‘strain’ ad1
verilir. Strain-stres iligkisinin egrisi elastik modiiliis olarak adlandirilir.

Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandiginda olusan
deformasyon sonrasi eski halini alabiliyorsa ‘elastik’tir. Pek¢ok madde
elastik bir kat1 ve viskdz siviya uyan oOzellikler gosterir. Bu maddelerde
olusan deformasyon stresin biiylikliigline ve oranma gore degisir. Bu
maddeler ‘viskoelastik’ olarak adlandirilir ve arter duvari iste bu biiyiik
sinifa dahildir. Arteriyal damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing
olarak, strain ise c¢apta (hacimde) meydana gelen degisiklik olarak temsil
edilir. Aralarindaki iliski lineer olmadigi i¢in, verilen basingtaki egrinin
egimi elastisite veya tam tersi stiffness’1 yansitir. Elastisite ve stiffness her
ikisi de kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklar1 ‘kompliyans ve
distensibilite’ dir. Arteriyal stiffness damar duvarinin visko-elastik
ozelliklerini tanimlamak i¢in en sik kullanilan terimdir.

Arteriyel sertlik; sigara i¢cimi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon
gibi bilinen aterosklerotik risk faktdrlerinin artist ve yaslanmanin sonucu
olarak meydana gelir®®*’. Artnus aortik stiffness veya azalmus distensibilite;
damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesidir’*%.
Yaglanma ve kan basincmin damar iizerine etkileri elimine edildikten sonra
artmus arteriyel sertlik; KAH’?, serebrovaskiiler’”, ve periferik damar
aterosklerozunun belirleyicisidir’™. Genellikle, arteryal stiffness olarak
kullanilan bu terim yerine arteriyel kompliyans, distensibilite veya
elastisitede azalma terimleri de kullanilabilir. Bu terimler, sinonim
olmamasina ragmen, siklikla birbirinin yerine kullanilabilir.

Arteriyel sertlik ayn1 zamanda yaslanma ve metabolik bozukluklarla
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da iligkilidir. Arteriyel sertlik’in artmasi1 kronik renal yetmezlik,
ateroskleroz, DM gibi bir¢ok hastaligin ve yaslanma siirecinin sonucudur®®
% Arteriyel sertlik, total mortalitenin bir gdstergesi olmanin yanisira; renal
hastalik, strok, demans, kalp yetmezligi ve miyokard infarktiisii gibi
vaskiiler hastaliklar icin de belirleyici 6neme sahiptir’®”". Son zamanlarda
Safar ve arkadaglar1 arteriyel sertlik’m stresle ve istirahatte olan enerji
tikketimine, yalnizca katkida bulunmakla kalmayip, ayni zamanda yashlarda
ortostatik hipotansiyon ve daha fazla nefes darligi olusumuna katkida

bulundugunu rapor etmislerdir®.

1.2.2.1 Arteriyel sertlik indeksleri®* %%

TABLO 1.4. Arteriyel sertlik Indeksleri

Arteriyal segment boyunca yayilan nabzin

Nabiz Dalga Hizi hiz1 uzaklik/zaman farki(cm/sn)

Basing artigindaki rolatif cap degisimi ¢ap

Arteriyal Distensibilite farky/basing farki*cap

Sabit damar uzunlugunda verilen basingtaki

Arteriyal Komplians mutlak ¢ap degisimi ¢ap farki/basing farki

Duvar materyalinin dahili elastik 6zellikleri

* 1 1 %
Elastik Modiiliis Basmn¢  farki*hacim/hacim  farki*duvar

kalinlig

1.2.2.2. Nabiz Dalga Hiz1 (Pulse Wave Velocity-PWYV)

Ventrikiiler kontraksiyon tarafindan olusturulan basing nabzi aort
boyunca bir dalga olarak seyreder. Bu dalganm hizini, arteriyal sistemin
farkli iki noktasinda lokalize kan basinci egrileri arasindaki gecikmeden

hesaplamak miimkiindiir. Nabiz dalgasinin daha sert olan arterlerde daha
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hizli yol aldig1 temel prensibine dayanilarak, PWV olciimii arteryal
stiffness’1 degerlendirmede en 1yi yontem olarak karsimiza c¢ikar. PWV
sagliklt genglerde istirahatte 3-5 m/s iken yasla beraber artmis arteriyal
stiffness’in major belirleyicisi yas olmakla beraber diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri olan (hipertansiyon, DM, sigara kullanimi da) arter duvar
sertlesmesine 6nemli Olgiide katkida bulunur. Bununla beraber artmis duvar

sertligindeki en 6nemli baglant1 aterosklerozdur.

1.2.2.3.iskemik Kalp Hastah@ Icin Risk Faktérii Olarak Arteryel
Sertlik

Nabiz basimci ile KAH arasindaki kuvvetli iligkiler arter sertliginin
KAH’nda risk faktorii olabilecegini diisiindiiren ilk kanit olarak kabul

991012002 yilinda Boutuyrie ve arkadaslarmm yaptigi'®. 15

edilmektedir
yillik takibi olan Fransiz hipertansiyon calismasi, biiylik arter sertligi ile
(nabiz dalga hiz1) koroner sonuglar arasindaki iligkiyi gosteren ilk
calismadir.

Nabiz dalga hizin1 da igeren arteriyel sertlik indeksleri anjiografik
olarak KAH olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustu. Ilk
olasiliga gore koronerlerdeki ve aortadaki ateroskleroz paralel olarak
gelisebilir ve biiyiik arter sertligi her iki bolgedeki ateroskleroz i¢in basit bir
Slgiim olarak ele almabilir'®®. Baska bir agidan bakildiginda biiyiik arter
sertliginin kalitsal olabilecegi g(jsterilmisl09 ve arter yapisini diizenleyen bir

takim genlerle arter sertligi iliskilendirilmistir'®"'.

Stiffness biiyiik
arterlere sahip olan bireylerin artmis nabiz basincina sahip oldugu ve bunun
da aterosklerozu arttiracak hemodinamik profile sebep olabilecegi beklenir.
Ister biiyiik arter sertligi koroner aterosklerozun bir isareti ister sebebi
olsun bunlardan tamamen bagimsiz olarak arter sertliginin miyokardiyal
kan akimi ile ihtiyac1 arasindaki dengeye zararl etkisinin olacagi beklenir.
Biiyiik arteriyel sertlik’e bagli olarak artmis nabiz basmci, koroner
sonuclar1 artmis sistolik basing ve ard yiik iizerinden de etkilemektedir'"”.
Kronik art ytik artis1 sol ventrikiil hipertrofisine ve azalmis kapiller/miyozit
oranma sebep olmaktadir''®'*. Koroner perfiizyon ayrica diyastolik basing

azalmasina sekonder olarak da azalmaktadir.
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1.2.2.4.Arteriyel Sertlik Mekanizmalan

Endotelval hiicreler:
Endoatelyal disfonksiyon
Permeabiliteyi arttir

Intima:

Kollajen art1, AGE's
MP, l6kositler, [-CAM,
MMP, TGE-B, VSMC

ve elastin azalmasi

Media: VSMC
artisy, kollajen,
AGE’s, MMP ve
elastin azalmas1

Adventisva;
Kollajen artisi,
fibroblastlar

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin, sempatik
norohormonlar, shear stres, artmus luminal ¢ap

Sekil 1.1. Arteriyel sertligin olusum mekanizmalar1
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1.2.2.5. Arteriyel sertlik ve genetik

Arteriyel sertlik ile protein ve hormonlarin yakindan iliskili oldugu
belirlenmistir ve genetik polimorfizmin artmis arteriyel sertlik ile birlikteligi
sasirtict degildir. Son yillarda Framingham kalp c¢alismas1 kapsamindaki
genis Olgekli genom c¢alismasinda, Destefano ve arkadaslari artmig kronik
arteriyal nabiz basincinin hafif-orta Olclide kalitsallifa sahip oldugunu

bildirmislerdir'*”.

Genlerin nabiz basincma olan katkisim1 glindeme
getirmislerdir. Bu genlerle ilgili birkag¢ bolge tespit edilmis olup bunlar 15.
kromozomun 122 c¢cM bdlgesi, 8. kromozomun 164 ¢cM bodlgesi (aldosentaz
genine yakm) ve 7. kromozomun 70 c¢M bédlgesi gibi alanlardir. ilging
olarak, nabiz basinci i¢in birka¢ farkli baglanti; insulin biiyiime faktorii,
insiilin benzeri biliyiime faktorii binding protein 1-3, biiylime hormonu ve
biiylime faktorii multipl komponentlerini kodlayan bolgeler gozlemlenebilir.
Gen analizinde arteriyel sertlik’in 6l¢iilmesi i¢in ¢ift bolge tanimlanmaistir.
Ornegin; degisik vaskiiler stiffness modelleri IGF—1, fibrillin-1, kollajen-1,
endotelin A ve B reseptor, anjiyotensin tip 1 reseptor ya da anjiyotensin-

139-142
142 Bununla beraber,

doniistiiriicii enzim polimorfik genleri ile iliskilidir
bu caligmalar, gorece kiiciik caligma gruplar1 nedeniyle gercek popiilasyona

genellenemez.

1.2.2.6. Arteriyel sertlik’in yapisal kompanentleri

Damar duvarmin yapi iskeletini olusturan iki protein; kollajen ve
elastindir. Damar duvarmin esnekligi, kompliyans1 ve stabilitesi bu
proteinler tarafindan saglanir. Bu proteinler damar duvarini stabilize eder.
Ancak, bu dinamik siire¢ {iretim ve yikim seklindedir. Bu dengenin
bozulmasinda, esas olarak inflamatuar ¢evrenin stimiilasyonu, anormal asir1
kollajen tiretimi ve normal elastin kalitesinin azalmasi rol oynar. Sonugta,
bu etkenler arteriyel sertlik’e katkida bulunur'®*. Artmis luminal basing ve
hipertansiyon, asir1  kollajen iiretimini stimiile eder'”. Histolojik
incelemelerde, sertlesmis damarlarm intimasinda; sitokinler, intraseliiler
adezyon molekiilleri, transforming growth faktér (TGF)-B, artmis matriks

metalloproteinazlar, mononiikleer hiicreler, makrofajlar, infiltratif damar
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diiz kas hiicreleri, yipranmis ve kirillgan elastin molekiilleri, artmis kollajen,
anormal ve bozulmus endotel hiicreleri ortaya c¢ikarilmustir'®®.  Damar
duvarmdaki ekstraseliiler matriks (ECM); proteoglikan, glikoprotein, elastin
ve kollajenden olusur. Elastikiyet ve biitlinliigii saglayan elastin ve kollajen,
katabolik matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan diizenlenir.
MMP’larin kollajenolitik ve fibrinolitik etkilerine ragmen, MMP’larin
elastin ve kollajen molekiillerinin iizerine daha az etkilidir. Vaskiiler
hiicreler, polimorfoniikleer, notrofiller ve makrofajlar gibi inflamatuar
hiicreler, kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlar1 (MMP-7

. . . 1
ve serin proteaz) iiretirler'*

. Ayrica, kemotaktik ajanlarm stimiilasyonu ve
ekstraseliiler bazal membran yikimi, jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9)
aktivitesi ile meydana gelir''*'?®. Enzim aktivitesi, reaktif oksijen tiirleri,
trombin, plazmin, MMP-MMP etkilesimi, pro-MMP proteinlerinin
boliinmesi ile aktive olan post-translasyon ve gen ekspresyonunun artisi
tarafindan regiile edilir'*"*".

Kondridin siilfat depozitleri, heparin siilfat, proteoglikanlar ve fibronektin
damar  duvarindaki  ekstraseliiler = matriksin  sertlesmesinden  ve
kalinlasmasindan sorumludur. Kollajen molekiilleri damar duvarina giiclii
gerilim saglar, ¢6ziinmez hidrolitik enzimler bilgileri sunulduktan sonra
karsilikli olarak baglanirlar. Bu molekiiller arasi baglantilarn biitiinliigiintin
bozulmast kollajen matriksin ¢oziilmesine neden olur. Bu durum kollajen
icerigin artmasina yol acar ve sonucta, daha fazla organize olmamis ve
disfonksiyone fiber dagilimi ortaya ¢ikar. Elastin molekiilleri, izodezmozin
ve dezmozinin karsilikli baglantis: ile stabilize edilir. Ustelik degisik serin
ve metalloproteaz lriinleri elastin molekiillerini kirar ve hasara ugratir.
Arteriyel sertlik glutatyon son tiriinlerinin ilerlemesine (advanced glycation
and products (AGE) sebep olur. Sonugta, kollajen gibi proteinlerin
glutatyona wuzun siire karsilikli olarak, nonenzimatik sekilde geri
doniisiimsiiz olarak baglanmas1 ile sonuclanir. AGE kollajen baglantisi
hidrolitik doniisiimii daha az yatkin hale getirir ve serttir. Bu sonucta yapisal

olarak yetersiz kollajen molekiilleri birikir'*

. Benzer sckilde, elastin
molekiilleri duvardaki elastik matriksi azaltir, AGE kars1 zincir baglantisina
yatki hale getirir. AGE ayrica nitrik oksit tarafindan saglanan endotelyal

hiicre fonksiyonunu etkiler ve peroksinitrit gibi oksidan tiirlerini
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artt1r1r123.1mmﬁnglobﬁlin stiper familya reseptorlerine ragmen, AGE damar
adezyon molekiillerini, biiyime faktorii, proinflamatuar stokinler, oksijen
radikallerinin olusumlari, NF-KB, pl2 (ras) ekspresyonunun artisi,
inflamatuar cevaplar1 ve stresi stimule eder. Bu gibi mediyatérler MMP’lar
araciligi ile arteriyel sertlik’1 arttirirlar ve bdylece endotelyal disfonksiyona
da katkida bulunurlar. Sonucta, endotelyal disfonksiyon, artmis diiz kas
tonusu, akim aracili dilatasyonda azalma, damar endoteli hasarma yetersiz
cevap, anjiyogenezde azalma ve aterosklerotik plak formasyonunda artisa
sebep olurlar'>'®.  Aterosklerotik lezyonlarm gelismesi ve damar
duvarindaki lipid depozitlerinin yalniz basina arteryal stiffness’a katkida
bulunmas: ¢ok agik degildir. izole hiperkolesterolemili geng insanlarda
arteriyal kompliyans artmis veya normaldir . Ilerleyen yasla birlikte, LDL ve
arteriyal kompliyans arasindaki iliski negatiftir ve endotelyal disfonksiyon
gelisiminde daha fazla etkilidir'?’ . Aterosklerozun patofizyolojisine proteaz,
oksidatif stres ya da remodeling kaskadi benzer bir¢ok inflamatuar siirece
dahil oldugu agiktir. Bu durum elastin ve kollajen yapisinda degisiklikler,
vaskiiler remodeling’ inde degismeye yol acar. Buna ragmen stiffness ve

ateroskleroz siklikla birliktedir.

1.2.2.7. Arteriyel sertlik’te hiicrelerin rolii

Damar diiz kas hiicre tonusu (VSMC) ve endotel hiicreleri; arteriyal
stifness gelisiminde etkilidirler. VSMC, mekanostimiilasyon tarafindan
ayarlanir. Bu mekanostimiilasyon, nitrik oksit (NO), anjiyotensin II,
endotelin, oksidatif stres gibi parakrin mediyatorler, kalsiyum degisiklikleri
ve hiicresel gerginlik tarafindan modifiye edilir. Endotelyal disfonksiyon
asetilkoline bozulmus vazodilator yanitin bir ifadesidir. Bu oksijenazlar (or.
siklooksijenaz, NADPH, ksantin oksidaz), konstrilkte hormonlar,
hiperporalizasyondan tiireyen endotelyal faktorler ve NO arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Arteriyel sertlik ile baglantili olan asimetrik
dimetilarginin, dogal NO sentaz inhibitorlerinin ekspresyonunu azalir,
tersine NO ekspresyonu artar'> NO bioyararlanimi olas1 AGE’ler,
hormonlar ve stresin neden oldugu reaktif oksijen tiirlerinin aktivasyonu ile

130

azaltilabilir Arteriyal stiffness’da, endotelyal disfonksiyonun rolii
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gosterilmesine ragmen, bazi ¢aligmalarda bu gosterilememistir.

1.2.2.8. Arteriyel sertlik Aterosklerotik Koroner Olaylar1 Ongorebilir
mi?

1.2.2.8.1.Patofizyoloji

Biiyiik arter sertligi ile ateroskleroz arasinda kompleks olmakla
beraber acik bir iligki vardir. Arteriyal stiffness ve ateroskleroz genelde
beraber bulunur ve bazi caligmalar aterosklerotik yiik ile aort sertligi
arasinda korelasyon tanimlamistir.

Hepsinin 6tesinde arter sertligi ileride olusabilecek kardiyovaskiiler
ve koroner olaylar hakkinda yol gostericidir. Arter sertli§i ve ateroskleroz
her ne kadar ikisi de ortak risk faktorlerini (hipertansiyon, sigara gibi )
paylagsalar da patolojik ve klinik olarak ateroskleroz ve arteriyosklerozu
farkli bagliklar altinda degerlendirmek gerekir. Biiyiik arterlerin sertligi
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna farkli mekanizmalarla katkida

143.144
bulunur .

Aort sertligi gelistikge, tamponlama mekanizmasinin
azalmasina ve periferden yansiyan basing dalgalarinin daha hizli ddsnmesine
neden olur. Sonugta sistolik basincin artmasina bagli olarak nabiz basinci
yiikselir. Bu sistolik basing artisi sol ventrikiil hipertrofisini tetikler ve
ventrikiiler sertlesme diyastolik disfonksiyon ve kalp yetersizligine sebep

olur'**

. Eslik eden diyastolik basing diisiisii koroner kan akimini azaltir ve
iskemiye yol acar. Artmis nabiz basinci karotis gibi diger arterlere de iletilir,
duvar stresini azaltmak i¢in remodelling baslar ve intima-media kalinligi
artmaya baglar. Arteriyel sertlik ayn1 zamanda arteriyal duvardaki dairesel
stresi ve elastik liflerin yorgunluk kirilmasmi arttirr, damarm iyice

sertlesmesine bagl olarak bir kisir dongiiye sebep olur.
1.2.2.8.2.Endotel Fonksiyonlar

Endotel damar yatagini doseyen tek sirali hiicre tabakasidir.
Kardiyovaskiiler homeostazda onemli rol oynar. Bu hiicreler NO ve

endotelin-1’1 de igeren bir takim vazoaktif maddeler salgilarlar. Potent bir

vazodilatatdr olmasmin yanisira NO’in onemli anti-aterosklerotik etkileri
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vardir. Trombosit kiimelenmesinin, adezyon molekiil ekspresyonunun ve
diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi bunlardan bazilaridir. Bir
takim farmakolojik ve kimyasal uyaranlarin NO {iretimini diizenlemesine
ragmen shear stres in vivo olarak en 6nemli fizyolojik uyarandir. Arterler
sert hale geldikce ortalama shear stres artabilir fakat shear stres orani
diiser'®®, boylece endotelyal NO fiiretimi azalrr, aterom olusumunda bir
baslangi¢c anahtaridir. Gergekte karotislerdeki aterom plaklarmin belirgin
olarak diisiik shear stress oram olan bdlgelerde yerlestigi bilinmektedir'*°.
NO’in biyoyararlannommnin azaldig1 endotel disfonksiyonu da KAH ve
hipertansiyonu olanlarda, kardiyovaskiiler ve koroner olaylar i¢in
ongoriiciidir' ¥ %, Azalmis NO iiretimi, arteriyal stiffness’in ilerlemesine
katkida bulunur. NO sentez blokajinin lokal arteryal stiffness’ta artisa yol
actig1 gosterilmis ve bu da in vivo olarak endotelyal NO’in arteriyal stiffness

regiilasyonundaki rolii hipotezini desteklemistir'**">".

1.2.2.8.3.inflamasyon

Ateroskleroz, giderek inflamatuar bir durum olarak algilanmaktadir.
Gergekte akut faz reaktani olan CRP seviyelerinin, KAH olan ve komorbid
baska bir hastalig1 olmayan bireylerde gelecekteki kardiyovaskiiler olay
152

riskini Ongordiigii bilinmektedir °°. Yakin zamanda asikar aterosklerotik

hastalig1 veya geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan bireylerde

153134 lging olarak

CRP ile biiyiik arter sertligi arasinda iliski gosterilmistir
deneysel veya hastaliga sekonder akut sistemik inflamasyonlar geri
doéniisimlii aortik sertlige yol agmaktadir'>*"*°. Tiim bunlar inflamasyonun
muhtemelen endotel disfonksiyonuna sekonder Arteriyal stiffnessda rolii

oldugunu gostermektedir.

1.2.3. SLE VE ARTERIYEL SERTLIK
1.2.3.1.SLE'de ATS Patofizyolojisi'™

SLE’de bagisiklik sistemi aktivasyonu, kronik inflamasyon ve
oksidatif stres ATS gelisimine katki saglar. Aterosklerotik lezyonlar ortaya
¢tkmadan 6nce endotel disfonksiyonu ve inflamasyona bagh vaskiiler duvar

gecirgenligi, elastikiyet ve kalinlik dengesinde bozukluk vardir." Otoantikor
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iretimi SLE’de artmaktadrr, fakat onun ATS’nin hizlanmasini
indiiklemedeki rolii tartisiimaktadir. Ancak, artmis oksidatif stres, endotel
hiicre hasar1 ve apopitoz, ateroskleroz hizlanmasima neden olabilir.'*

Arter duvarmdaki immiin kompleksler kolestrol hidroksilasyonunu
katalizleyerek endotel ve makrofajlarin aktivitesini azaltir, damar duvarinda
birikkmesine neden olur. Okside LDL/beta2GPI  komplekslerinin
sirkiilasyonu endotel adezyon molekiilleri tarafindan alinan ve yakalanan,
aterojenik peroksidasyonu ve kopiik hiicre olusumuna yol acan makrofaj Fc-
gamma reseptorleri ile uptake edilebilir. Dahasi, pro-inflamatuar sitokinler
dogrudan endotel hasarina yol agabilir. Disregiile bagisiklik sistemi
aktivasyonu, hasarli endotel gelismesine karsin pro-inflamatuar durumu
siddetlendirir (6rnegin, HDL islevi degisir ve pro-inflamatuvar HDL’ye
doniisiir). Baz1 durumlarda ciddi bozulmus bagisiklik sistemi aktivasyonu
farklh stres uyaranlari ile birlikte katastrofik ¢coklu organ yetmezlige neden

olabilir.'*

1.2.3.2.Damar sertligi ve endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonun ATS’un en erken evresinde ve ATS
lezyonundan once olustugu kanitlanmamistir. Aslinda, SLE’de, endotel
disfonksiyonu sadece klasik kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine bagl
degil, ayn1 zamanda kronik inflamasyon, bagisiklik sistemi aktivasyonu,
metabolik ve genetik degisimler, kortikosteroidlerin fazla kullanimi ve SLE
aktivitesi ile iligkilidir, bununla beraber klinik ATS ile iligkisi tam olarak
ispatlanamamustir.'™

SLE’de hastalik siiresi, dolasimdaki C- reaktif protein ve IL-6
seviyeleri ile iligkili olan kronik inflamasyon, damar sertlesmesinin en
onemli mediatoriidiir. Damar sertligi arter duvarindaki degisiklikleri ve
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz kardiovaskiiler olaylar1 ongoriir,
SLE’de subklinik ATS oOncesi intima media kalnligi artisimi ortaya
koymaktadir.'™

Damar sertliginin kotiilesmesi, SLE'de aktif hastalik varliginin
belirlenmesine yardimci olabilir. Damar sertligi ile oksidatif stres, okside

LDL ve endotel disfonksiyonu arasinda fonksiyonel bir iliski oldugu
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bilinmektedir. Bu nedenle, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu, artmis damar sertligi ve SLE’ de ATS gelisimi lehinedir.
Bunun 15181inda endotel disfonksiyonu ve arter sertli§inin degerlendirilmesi
potansiyel kardiovaskiiler olaylar gelismeden oOnce oOzellikle SLE’li

hastalarin takibinde subklinik 6lciimler olarak kullanilabilir.'*

1.2.3.3.Tam yontemleri

Invaziv ve noninvaziv metodlar yapisal kardiyak hasar1 tespit
edebilir, endotel disfonksiyonu  ve damar sertligini inceler ancak
pletismografi ve sonografi tabanli teknikler (dahili ile donatilmis
elektrokardiyogram monitér gibi) daha ¢ok kullanilmaktadir. Distal
dolagimdaki artmig kan akiminda kesilme olmasindan sonra endotelde
brakiyal arter akis hareketindeki yanit1 dilatasyondur, ancak kol iskemisi de
hastalar tarafindan iyi tolere edilmez. Supin pozisyonda yatan bir hastada
nabiz dalga hizi ve nabiz dalga analizi non-invaziv olarak yerel, bolgesel /
segmental veya sistemik arteriyel sertligi cilt lizerine kalem gibi cihazlar
yerlestirilerek Olgiilebilir. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmede tesvik
edici perspektifler olsa da bazi olgularda sonografik teknikler ve sonuglar
arasinda higbir iliski yoktur. Brakiyal arter akis hareket genisligine bagl
karotis sertlik parametreleri hastada higbir stres olmadan senkron EKG’li M
mod ultrasonografi ile kolaylikla 6l¢iilebilir; kommun karotis arterdeki sistol
ve diyastol arasindaki biiyilkk artis ve damar ¢apmndaki azalmanin

Slciileridir.'

EKG’li M mod ultrasonografi ile olciilebilen parametreler

FMD (flow motion dilatasyon),

*  PWV (pulse wave velocity),

e VS (vascular strain),

* VD (vascular distensibility),

* VSf(vascular stiffness),

* PSEM (pulse-strain elastic modulus)

e IMT (intima-media thickness)
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TABLO 1.5. Arteriyal Sertlik Parametreleri Hesaplama Denklemleri

Eguatons forcaltulating stiffnecs parameste re,

Ve = { sDLA — dDiA /5 d Dol
VD = [2( sDelA — dNA ) # dDla] /f SBF— DEP)
WSf = [(sBE BE)]/ { SDoiA — dDA ) DA
PSEM = kAP — dRP) S
Ve = qommon carobid wascular strain; VD = wascular distensibility: VEF = wvascular
chiffness: PSEM = pressure-cerain elastic modulug (SDIAY = diameb=r in oyctole

(dDIAr = diarmeter in diastole; sBP = systwobc blood pressure; dBP = diastobc blood
pressune; ko= conversion Gctor from mmise to Pa(k=7-10"%).

1.2.4.SLE VE SITOKINLER

Sitokinler immiin cevap sirasinda hiicreler arasinda iletisimi
saglayan bir grup molekiile verilen ortak isimdir. Biitiin sitokinler protein

veya glikoprotein yapidadirlar. Bazi alt gruplara ayrilabilirler, lenfositler

156
tarafindan salinan sitokinlere lenfokin ad1 verilir.

Interlokinler (IL’ler) sitokinler icinde genis bir grubu olustururlar
(IL-1’den IL-22’ye kadar). Temel olarak T hiicreler tarafindan iiretilirler
ancak mononiikleer fagositler ve doku hiicreleri de interlokin iiretebilir.

Bir¢cok gorevleri vardir ancak genellikle diger hiicrelerin bdliinmesini ve

156
farklilagsmasimi yonlendirirler.

Kemokinler kemotaktik sitokinlerden olusan gruba verilen isimdir.
Hiicrelerin kan dolagimi 1ile organizmanin gerekli kismina gdociinii
yonlendirirler. Ayrica enfeksiyona Ozgii hiicrelerin aktivasyonunda rol

alirlar.'®¢

Sitokinler kompleks bir ag sistemi icerisinde islev yaparlar.
Birbirlerinin salmimin1 arttirabilir veya azaltabilirler. Sinerjistik veya
antagonistik etkileri olabilir. Insan bedenindeki organ sistemleri birbirleriyle
iletisim igerisindedir, immiin sistem tiim dokularda dolasabilen hiicrelerden
olusmaktadir, bu hiicrelerin diger dokularla iletisimi sitokinler araciligiyla
ve aralikli olmaktadir. Ayrica immiin sistem bu yolla endokrin ve merkezi

sinir sistemiyle iletisim kurabilmektedir. Ornegin IL-1, IL-6 viicut
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sicakliginda rol alirken, IL-1 yavas dalga uykusunda ve istahin azalmasinda

156
rol alir.

1.2.4.1.1L-10: ¥’

1.2.4.1.1.GIRIS

IL-10 homodimerik bir sitokindir. IL-10 kendisinin heterodimerik
reseptor kompleksi ile etkilesime girerek immiin hiicrelerde, keratinositlerde
ve endotelyal hiicrelerde biyolojik aktivitelerini tetikler. Bu sitokinin
monositler, dentritik hiicreler ve makrofajlar dahil olmak iizere miyeloid
hiicrelerin fonksiyonlarina etkilerini anlamak c¢ok Onemlidir. IL-10 bu
hiicrelerin aktivasyonlarmi gii¢lii bir sekilde inhibe ederek pro-inflamatuar
mediatorlerin (sitokinler, kemokinler, adezyon ve aksesuar molekiiller)
iretiminde diismeye sebep olarak T hiicre stimiilasyonunu azaltir. Bu
aktiviteler IL-10’un anti-inflamatuar ve immunsupresif etkilerinin énemli
bir komponentidir. IL-10’un graniilositlerin pro-inflamatuar fonksiyonu,
Thl hiicreleri, naturel killer (NK) hiicreleri ve endotelyal hiicreler lizerine
inhibitor etkileri; inflamasyonun baskilanmasindaki ana roliine katki saglar.

IL-10 ayrica bazi belirli hiicre tiplerine immiin stimiilatér etk
uygular. Daha once IL-10 un fare mast hiicrelerinde ve timositlerinde
growth faktdr aktivitesi sergiledigi gosterilmistir. Ustelik IL-10 hem
insanda, hem de farelerde = CD4+ T hiicrelerinin proinflamasyonunu ve
sitotoksik aktivitesini indiiklemektedir. IL-10, anti-Ig-M veya CD40 ¢apraz
baglar1 ile aktivite olan insan B hiicrelerinin proinflamasyonunda potent bir
kofaktordiir. Buna ek olarak IL-10 gen¢ ve uyarilmis B hiicrelerinde
immiinglobulin yapimim arttirir ve  1gG1, IgG3 ve IgA yapiminda salter
vazifesi goriir. Aktive B hiicrelerinin uzun donem kiiltiirtinde IL-10 varhigi
B hiicrelerinden plazma hiicresine farklilasmasma sebep olur. Uzamis 1L-
10 maruziyeti monositlerde T hiicrelerde fenotip ve fonksiyon
modiilasyonuna yol acar. Daha 6nce bahsedildigi gibi IL-10 monositlerin
proinflamatuar aktivitelerini gii¢lii bir sekilde baskilar, ancak CD64 ve

CD163 ekspresyonunu arttirr.  BOylece makrofaj benzeri hiicrelerin
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farklilasmasma yol acar, bu hiicreler de fagositoz ile enfeksiyonun
temizlenmesini saglar.

Pekcok calisma IL-10‘un; enfeksiyoz hastaliklarinda, akut ve
kronik inflamatuar hastaliklarda, kanserde, transplantasyon ve otoimmiin
hastaliklarda rolii oldugunu gostermistir. IL-10’un antiinflamatuar etkileri
in vivo ve in vitro sayisiz ¢alismanin Oniinii agmistir. Bu ¢alismalarda IL-
10’un sepsis, endotoksemi, pankreatit, {iveit, keratit, hepatit, akciger , beyin
ve spinal kord yaralanmalarindaki faydali etkileri gosterilmistir. 1L-10
uygulamasinin hayvan modellerinde romatoid artrit ve inflamatuar barsak

hastaliklarinda inflamasyonu azalttig tespit edilmistir.

1.2.4.1.2.1L-10 ve SLE

SLE B hiicre hiperaktivitesinin yol agtigi, artmis antikor iiretimi ile
karakterize bir multisistemik otoimmiin hastaliktir. SLE hastalar1 yiiksek
seviyede cift sarmalli DNA ve riboniikleoproteinler gibi niikleer antijenlere
kars1 antikor sirkiilasyonuna sahiptir. Doku hasar1 immiin kompleks
depolanmas1 ve yaygmhigia bagl olusan inflamatuar cevap ile tetiklenir.
Mortalite ve morbiditenin temel nedeni hastalarin yaklasik %60’inda gelisen
glomeriilonefrittir. IL-10’un hem Thl cevabmi inhibe etmesi hem de B
hiicre 6mrii, proliferasyonu, farklilagma ve Ig sekresyonu i¢in potent bir
kofaktor oldugunun kesfi ile IL-10’un SLE patogenezi lizerindeki potansiyel

roliiniin oldugu 6n goriilmiistiir.

1.2.4.1.3.1L-10’un SLE Hayvan Modellerindeki Rolii

IL-10’un SLE etyopatogenezinde rolii; lupusa yatkin NZB/WFI
fareleri iizerinde daha Once yapilan bir ¢alisma ile olmustur . NZF/WF1
farelerinde spontan olarak anti-dsDNA antikorlar1 ve glomeriilonefrit ile
karakterize lupus benzeri bir hastalik gelismektedir. Ishida ve arkadaslari
NZB/WF1 farelerinde dogumdan itibaren anti-IL-10 MAb tedavisinin ile 34
haftalik surviyi %10-84 oraninda arttirdigini bulmuslardir. Anti-IL-10 ile
tedavi edilen farelerin survisindeki bu diizelme anti-dsDNA titresinde,

proteiniiride, glomeriiler lezyonlarin insidansinda ve siddetinde azalma ile
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korelasyon gosterir. Ayrica hayatinin 4. haftasindan itibaren NZB/WF1
farelerine devamli IL-10 uygulanmasi otoimmiinite gelisimini attirmistir.
Anti-IL-10 tedavisiyle saglanan korumanm TNF-a yapmminin artmasi ile
korele oldugu ve tedavinin anti-TNF antikorlar1 ile iptal edilebilecegi
gosterilmistir. Lupus nefriti fare modellerinde anti-IL-10’un etkisi biiyiik
olasilikla makrofaj ve T lenfositler gibi TNF {ireten hiicrelerdeki IL-10’un
etkisi, insandaki etkisini tamamiyla yansitmayabilir, ¢linkii fare B
hiicreleri IL-10’a insan B hiicreleri gibi cevap vermemektedir. IL-10 kiiltiir
ortaminda insan anti-CD40 ile stimiile edilmis B hiicrelerinde proliferasyon,
diferansiasyon ve antikor iiretimini dramatik bir sekilde arttirirken; fare

splenik B hiicrelerinde boyle bir aktivite izlenmemistir.

1.2.4.1.4.insan SLE’sinde IL-10’un Rolii;: Periferik Kan Mononiikleer
Hiicrelerinde (PBMCs) IL-10 Uretimi

Lorente ve arkadaslari, SLE hastalarinda PBMCs tarafindan IL-10
sentezini a¢iklamiglardir. 47 hasta tizerinde yapilan bu calismaya inaktiften
siddetliye kadar klinik prezentasyondaki hastalar katilmig ve tiim hastalarin
kortikosteroid, NSAI ilaglar ve baska bir immiinsiipresif kullanmadigini
iddia etmistir. RT-PCR’a goére PBMCs’ler 47 SLE’li hastanin 34’iinde 1L-
10 transkripti pozitif, 34 saglikli kontrolden 1’inde pozitif 20 hastanmn (19
pozitif, 1 negatif) PBMCs’leri 24 saat non-stimiile kiiltiire alindiginda
kontrol grubuna gore 33 kat daha fazla IL-10 sentezlendigi goriilmiistiir.
PBMCs ayrilmadan once kiiltiir; IL-10 sentezinin ¢ogunun monositler, B
lenfositler az sayida T lenfositlerden de oldugunu gostermistir. Lorente ve
arkadaslarinin takip eden ¢alismalarinda SLE’li hasta PBMCs’lerinin ¢esitli
kosullar altinda IL-10’un iiretimi sorgulanmistir. PBMCs’lerin IL-10 6l¢iim
metodu olarak hem total IL-10 iiretimi, hem de IL-10 tireten hiicre sayisi
kullanilmistir. Bu calismalarmin  ¢ogu, Lorente ve arkadaslarinin
calismalarini desteklemistir. PBMCs’lerin SLE’1i ve saglikli kontrol gruplar1
arasindaki biiyiik fark non-stimiile siipernatant Kkiiltiirlerindeki ELISA
calismalar1 ile  gosterilmistir.  Non-stimiile PBMC  kiiltiirlerinin
siipernatantlarinda IL-10 seviyesi SLE hastalarinda saglikli kontrol grubuna

gore 6 ile 50 kat (ortalama 23) daha fazla bulunmustur. Stimiile edilen
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kiiltlirlerde ise IL-10 seviyeleri cok daha yiiksek olmasina karsin, SLE’li
hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasindaki farkin 2-3 kata diistiigii
izlenmistir. PBMC’lerin IL-10 iiretimi 6lgtimlerinde ise SLE hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gore 2-3 kat artis goriilmiistiir. Bu bulgular; yiiksek
IL-10 seviyelerinin SLE hastasmin PBMC’lerinde daha yiiksek bazal
aktivasyon diizeylerine sebep oldugunu isaret etmektedir. Bu olasilik SLE
hastalarindaki PBMC’lerin aktivasyon belirteci, B hiicre, T-hiicre ve
monosit  aktivasyonunda  yiikseldigini  goOsteren  calismalar ile
desteklenmistir. Lorente ve arkadaslar1 ¢alismalar: ile tutarli olarak sonraki
calismalarda gostermistir ki, PBMC’ler tarafindan yapilan IL-10’un ¢ogu
monositlerden, B hiicrelerinden ve az bir miktarda T hiicrelerden
kaynaklanmaktadir. PBMC tarafindan iiretilen IL-10 yiiksekligi ile
hastaligin siddetli arasinda korelasyon arayan 8 ¢aligmaya ragmen, yalnizca

bir calisma zayif bir bag oldugunu gdstermistir.

1.2.4.1.5.1L-10’un SLE’de Rolii: Serum IL-10 Seviyesi ile Hastahk
Aktivasyonu Arasindaki iliski

Serum IL-10 seviyelerin 6l¢iimii, belki de hastalik hakkinda net bir
bilgi verebilmektedir. SLE hastalarmin serum IL-10 seviyelerinin saglikli
kontrol grubunkilere gore 3-12 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica
hastalik aktivitesi ile serum IL-10 seviyeleri arasindaki iliskinin
sorgulandig1 tiim ¢alismalar korelasyon oldugunu gostermistir. Park ve
arkadaslarinin 41 hasta lizerinde hastaligm ilk bulgularimi gosterdigi an ile
tedavinin baslangicindan 4 hafta sonraya kadar hastalarin IL-10 seviyelerini
degerlendirildigi calismada; IL-10 ile hastaligin diizeyi arasinda iliski
oldugunu gozler oniine serilmistir. Dolasimdaki IL-10 seviyelerinin aktif
hastalikli SLE hastalarinin normal kontrollere gore 9 kat daha yiiksek
oldugu bulunmus ve SLEDAI skoru ile korelasyonu gosterilmistir.
Tedavinin baslangicindan 4 hafta sonra 36 hasta iyilesirken, 5 tanesi ise
kotlilesmistir. Hastalarin semptomlarin basladigi an ile 4 haftalik tedaviden
sonraki serum IL-10 seviyeleri karsilastirildiginda, serum IL-10 seviyesi ile

SLEDAI skorundaki degigsmeler arasindaki korelasyon gosterilmistir.
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1.2.4.1.6.IL-10’un insan SLE’sindeki Rolii: IL-10 Gen Polimorfizmleri

Daha 6nce bahsedilen ¢caligmalar, IL-10 seviyesi ile SLE arasinda bir
iliski oldugunu gostermis ancak yiliksek IL-10 seviyelerinin SLE’nin
semptomlarinin bir sonucu mu oldugunu veya hastalik siireciyle ilgili rolii
mii oldugunu cevaplayamamistir. Ancak IL-10un hastalik siirecinde bir rolii
olduguna dair bazi ipuglar1 vardir. Yapilan ¢aligmalar da gostermistir ki:
SLE’li hastalarin saglikli akrabalarinda IL-10 iireten PBMC’lerinde ve
PBMC’lerin IL-10 {iiretiminde artis vardir. Bu, SLE’nin herediter 6zelligi
IL-10 tiretimindeki farkliliklardan kdken aldig: fikrini dogurmustir.

Bircok calisma SLE hastalarindaki IL-10 {iretimindeki artisin
molekiiler temelini incelemistir. IL-10 promotor polimorfizmi ile SLE
arasinda bag kurma denemeleri degisken sonuclar1 ortaya ¢ikarmistir. 1L-
10.G alelleri ile iskog, Meksika-Amerikali ve Italyan popiilasyonlarindaki
SLE insidans1 arasinda iligki goOsterilmistir. 1L-10.G  alellerinin
popiilasyonlarda  farklilik gostermesi SLE insidanst ile baglanti
gostermektedir. Belki de IL-10.G sadece hastaliga sebep olan baska bir
varyasyonun belirtecidir. Cin, Alman ve Britanya popiilasyonlar1 arasinda
yapilan 5 ¢alismada SLE ile SNP haplotipleri (-1082/-819/-592) arasinda bir
baglant1  bulunamamustir. Ancak GCC  haplotipi ile Britanya
Kafkasyalilarinda ki anti-Ro antikorlar1 arasinda bir baglant1 bulunmustur.
Yiiksek IL-10 ile iliskilendirilen haplotipler bu popiilasyondaki SLE ile
bagdastirilmistir. Bu ¢alismalar yiliksek IL-10 diizeyinin, SLE insidans1 ve
siddeti i¢cin birka¢ predispozan faktoriinden biri olabilecegi fikrini

dogurmustur.

1.2.4.1.7.IL-10’un insan SLE’sindeki Rolii:B Hiicre Aktivasyonu

IL-10’un SLE’de bilinen bir rolii B hiicre farklilasmasi ve antikor
iiretimini arttirabilmesidir. IL-10 bu aktiviteler i¢in kofaktérdiir ve B hiicre
reseptorii ya da CD40 gibi kostimiilator araciligiyla B hiicre aktivasyonuna
ihtiya¢ duyar. Bu nedenle ¢ift sarmalli DNA gibi niikleer antijenlerin ve
bunlara kars1 gelisen antikorlarin siirekli bulunmas1 SLE hastalarindaki B

hiicrelerini IL-10 kostimiilasyonu i¢in devamli duyarli hale getirir. In vivo
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ortamda IL-10 blokaji ile antikor iiretimi azalmaktadir. Lorente ve
arkadaslar1 bu hipotezi; SLE hastalarindan PBMC’leri alip siddetli kombine
immiin yetmezlikli (SCID) farelere vererek test etmis ve sonug¢ olarak bu
farelerde antikor tiretimi olmustur. Bu farelerin tedavisinde anti-human IL-
10 mAb kullanilmis ve 12 farenin 10’unda anti-dsDNA antikorlarinda
Olciilebilir diistisler olmustur. Aymi  SCID’li  modelleri kullanarak
Kalechman ve arkadaslar1 bu fareleri immiin modiilatér AS101 ile IL-10
seviyesini diisirmek i¢in tedavi etmis sonugta buna ek olarak antikor
iiretiminde de diisiis oldugunu tespit etmistir.

IL-10’un SLE’de olas1 bir diger roliiniin; B hiicre yasam siiresinin
uzamasina katkida bulunmasindan kaynaklandigi distintilmektedir. IL-
10’un bel-2 ekspresyonunu indiikleyerek in vitro kosullarda B hiicrelerin
spontan hiicre Olimlerini 6nledigi gosterilmistir. Asir1 bel-2 ekspresyonu
yapan gen aktarilan farelerde sonug olarak B lenfositlerde ve immiinglobulin
ireten hiicrelerde fazlalik ile SLE’ye benzer bir otoimmiin hastalik elde
edilmistir. Ayrica bu farelerde spontan olarak niikleer antijenlere karsi
antikor tiretimi ve 3-12 aylik yaslar arasinda immiin kompleks aracilikli
glomertilonefrit gelistigi goriilmiistiir. Bununla beraber bcl-2’nin SLE deki
roliinii gésterme ¢abalarinda c¢eliskili sonucglar elde edilmistir. Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada Miret ve arkadaslari; serum IL-10 seviyesi ile
PBMC’lerdeki bcl-2 ve IL-10 ile SLEDAI skorundaki artis ile korelasyon
gosterir. Gelecekte yapilacak c¢alismalarin SLE’de B hiicre apopitozisinin
IL-10 araciligiyla onlenmesinin 6nemini kavramasi gerekmektedir.

Yapilan bir calismada kutandéz ve eklem bulgular1 olan lupus
hastalarinimn anti-IL-10 ile tedavisi sonucunda 6 ayda 3 haftalik tedavi rejimi
ile 6 hastanin 5’inde klinik olarak inaktif hastalikta gelisim saglanmistir. Her
ne kadar anti-dsDNA antikor seviyeleri, C3-C4 seviyeleri ve lenfosit sayis1
degismese de biyolojik aktivitenin diger belirtegleri etkilenmistir. 10 giinliik
tedavi ile T lenfositlerin serum belirtegleri ve endotelyal hiicre aktivasyonu
azalmis ve T lenfosit fonksiyonu kismen korunmustur. Sonug olarak IL-10

bircok yonden SLE olusumunda ve progresyonunda rol oynamaktadir.
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1.2.4.1.8.SONUC

Sitokinlerin davraniglar1 iki ucu keskin bicak gibidir. Sitokin
tedavisinin yararli ve zararlh etkileri arasindaki denge immiin sistemin
karsilastigi zorlugun durumuna baghdir. IL-10 ele alindiginda bu sitokinin
kullanomi, Thl ve Th2’nin asir1 inflamatuar cevabin sebep oldugu
patolojilerde faydalidir. Asir1 veya uygunsuz IL-10 iretimi immiin
siipresyona ve insanlarda kontrolsiiz hiimoral cevaplara sebep olabilir.
Otoimmiin hastaliklar temel olarak hiicresel veya hiimoral immiin
komponentlerden kaynaklanmaktadir. Hiicresel otoimmiin cevaptan gelisen
patolojide sebep tolerans kaybi, otoreaktif T hiicre rejenerasyonu, pro-
inflamatuar Thl sitokinlerinin tiretimi ve doku yikimidir. Diger ucta ise
otoantijenlere kars1 otoantikor {iiretiminden kaynaklanan patolojide ise
immiin kompleks formasyonu ve birikimi gozlenir ki bu da doku yikimma
sebep verir. IL-10 antagonistlerinin uygulanmasi, IL-10’un asir1 tiretimini ve
onun immiin stimiilator etkilerinden kaynaklanan patolojileri karsilayabilir.
SLE ele alindiginda anti-IL-10 mAb uygulamasi1 anti-dsDNA antikoru
iireten B hiicrelerin sayisin1 ve aktivasyonunu azaltir. IL-10’un B hiicre
stimiilator etkileri engellenerek hiimoral immiinite kaynakli patolojilerin
inhibe edilmesi; idiopatik otoimmiin hemolitik anemi, pemfigus vulgaris,
biilloz pemfigoid, miyastenia gravis, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom ve
IgA nefropatisi gibi diger hiimoral otoimmiiniteden kaynaklanan
patolojilerle genisletilebilir. Bu durumda IL-10 seviyelerinin ve iiretiminin
azalmast Thl ve Th2 {izerinde stimiilator etki olusturmaktadir. Seliiler

immiin cevabi arttirmanin terdpatik etkileri de olabilir.

1.2.4.2.Tiimér Nekrosis Faktor Alfa (TNF-o) ">

Timor nekrosis faktér-a immiin fonksiyon, hiicre farklilagmasi,
proliferasyonu, apoptozis ve enerji metabolizmasi gibi hiicresel ve biyolojik
siiregleri regiile eden multifonksiyonel bir sitokindir. 26 kDa’lik bir
transmembran monomeri (mMTNF-a) olarak sentezlenir. TNF-o doniistiiriicti
enzim aracilig1 ile proteolitik béliinme sonucu 17 kDa’luk ¢oziilebilir TNF-

o (sTNF-a) molekiilii tiretilir.
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Hem mTNF-a hem de sTNF-a parakrin ve otokrin sistemler {lizerinde
biyolojik ve metabolik etkiler gosterir. sSTNF-a endokrin etkilere de aracilik
eder. TNF-a primer olarak monosit ve makrofajlar tarafindan yapilir. TNF-a
enerji metabolizmasmin fizyolojik regiilasyonu i¢in karaciger gibi dokularin
yerlesik makrofajlar1 olan (kupfer 29 hiicreleri) tarafindan da iretilir.
Adipoz doku kaynakli TNF-o’da sistemik enerji dengesini adipoz
fonksiyonu diizenleyerek indirekt olarak etkileyebilir (124).

Timor nekrosis faktor-a’nin serbestlesmesi enfeksiyon etkenleri, IL-
1, GMCSF, trombosit aktive edici faktor veya interferonlar gibi eriyebilen
maddeler tarafindan uyarilir. Hiicresel immiin sistemde primer hedefleri T
lenfositleridir. TNF’nin o ve B olmak iizere 2 farkl tipi vardir. TNF-a; aktif
makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentez
edilir. Vaskiiler trombiis gelisimine, timoér nekrozuna, inflamasyona,
karacigerden akut faz reaktanlarin sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur;
TNF-B ise baslica T lenfositlerden salinir. Daha zayif olmak {izere TNF-a
gibi etkiler gosterir (125). Ankilozan spondilit ve diger SpA’lerde TNF-
o’nin serumda ve sakroiliak eklemde artmis ekspresyonu gosterilmistir. Bu

durum AS’te TNF-a blokerlerinin kullanimina temel olugturmaktadir (126).

1.2.4.2.1. Sistemik Lupus Eritamozus'ta Tiimor Nekrozis Alfa'nin Rolii

1.2.4.2.1.1.Tanim

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) bircok organda, hasarlanma ve
inflamasyona neden olan, otoantikor iiretimi ve immiin kompleks yapimi ile
karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik, otoimmiin bir
hastaliktir. Hem farelerde hem de lupus hastalarinda yapilan ¢aligmalarda,
hiicresel ve hiimoral cevaplarda cesitli anormallikler rapor edilmistir.
SLE'nin otoimmiin etkisi, genellikle dokularda ve organlarda immiin
kompleks birikimi ve otoantikor aracili hasara dayanmaktadir. Bu
mekanizmalar i¢in ¢ok Onemli bir komponent olmasmma ragmen Onceki
yayinlanan bilgiler 1s1ginda sitokinlerin de ayn1 zamanda; doku hasarinda da

yer aldigin1 diisiindiirmektedir.
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Sitokinler dogustan ve edinilmis immiin sistemde farkli hiicreler
tarafindan iretilen diisiik agirlikli ¢6ziinebilir proteinlerdir. Hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak immiin sistemin aktivasyon ya da fonksiyonel
regililasyonunu saglamaya aracilik ederler. Farklilasma, maturasyon ve farkl
immiin hiicrelerin aktivasyonunda esas rolii oynarlar.

SLE'de, bu molekiiller muhtemelen otoimmiin cevabin endojen ve
ekzojen olarak tetiklenmesinin sonucu olusan iriinlerdir. Farkli sitokin
profilleri klinik uygulamada bu varyasyonlarin goézlenmesinin sebebi
olabilir.

SLE'deki sitokin profillerinin bilgisi yalnizca patogenezine yeni bir
bakis acis1 saglamamaktadir, ayn1 zamanda ¢esitli klinik uygulamalara da
151k tutmaktadir. IL-6, IL-10, INF-a ve TNF-a gibi baz1 sitokinler hastalik
sikligmi ve hastalik aktivitesini ortaya koymak i¢in biyomarker gorevi
goriirler. Bunun yaninda, bu sitokinlerin inhibe edilmesi, tedavi i¢in bir
secenek olusturur.

TNF-a immiin regiilasyonda diizensizlige sebep olabilir ve
potansiyel olarak otoantikor liretiminden sorumlu faktorlerden biri olabilir.
Buna ragmen TNF-o en 6nemli proinflamatuar sitokindir; direkt olarak
apopitoziste yer alir ve romatoid artrit gibi bazi romatolojik hastaliklarin
patogenezinde de yer aldig1 bilinmektedir ancak SLE’de TNF-a min roli

daha az belirgindir.

1.2.4.2.1.2. TNF-alfa’nin Fizyolojik Rolii

TNF-a dogustan ve kazanilmig immiin sistem hiicrelerinde
immiinregulatdor ve proinflamatuar  fonksiyonlara sahiptir. TNF-a’nin
immiinregiilatdr fonksiyonu analiz edildiginde B hiicreleri, T hiicreleri ve
dendritik hiicreler lizerindeki farkl etkileri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

TNF-a hiicre yiizeyinde bir trimer olarak ortaya ¢ikar. Makrofajlarin
ve dendritik hiicrelerin aktivasyonundan sonra ¢oziiniir formda bulunur.
Hem membran bagimli, hem de salgilanan TNF-a, ikincil lenfoid organ
yapilarmm (lenf nodlar1 ve peyer plaklar1 gibi) gelisimindeki
lenfotoksinlerle birlikte c¢alisir. Yetersiz TNF-a {iretimi hem germinal

merkezlerin hem de folikiiler dendritik hiicrelerin yokluguna sebep olur.
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Membran bagimli TNF-a sekonder lenfoid organlarmn major yapisini
olustururken, ¢oziinebilir TNF-a primer B-hiicreli folikiillerin olusumunda
yer alir. Bunun yaninda, TNF-a, IL-1 ve IL-6'nin iiretimini artran B
lenfositler i¢in de biiylime faktoriidiir. Ama B lenfositler 6nemli miktarlarda
TNF-a 'yi otokrin dongiide tiretebilirler. Bu ylizden, diisiik seviyede TNF-a
anormal lenfoid organogenez ve aberran B hiicre cevabiyla iligkilidir.

Insan T lenfositlerindeki ¢ahsmalarda TNF-o’'nin T hiicre
cevaplarinda rol oynadigi kanitlanmistir. Rekombinant insan TNF'si, 1L-2,
alloantijen veya forbol esterler gibi cesitli uyaranlara tepki olarak T hiicre
cogalmasini arttirmak i¢in ortaya konmustur. Ayrica, niikleer faktor kappa B
sayesinde TNF-a, interferon-y tiretimi ve TNF-a reseptdr 2 gibi major
histokompatabilite kompleks molekiillerin upregiilasyonunu tetikler.

T hiicrelerindeki TNF-o yayilimmin uzun ve kisa siireli etkileri
arasinda bir farklilik gozlenmistir. TNF-a ile kisa donem stimiile edilmis
aktive T lenfositler, T hiicrelerinin daha fazla aktivasyonu, cogalmasi ve
artmig [FN-y iiretimi ile sonu¢lanmistir. Uzun donem TNF-a salinimi yiizey
T reseptor kompleksinin geri doniistimli kaybini indiikledigi gézlenmistir.
Bu durum IL-2 aracili hiicre ¢ogalmasmi etkilemeden azalmig T hiicre
cevabina yol acar. Bu azalmis cevap anti-TNF-a tedavisi ile geri
dondiirtilebilir.

SLE'de hem miyeloid hem de plazmositoid dendritik hiicrelerin
sayis1 periferik kanda azalmistir. Bu azalma, ¢oziinlir TNF-a reseptorler
seviyelerinin  artisiyla uyumlu sekildedir, bu nedenle dentritik hiicre
degisikliklerinin gozlenmesi TNF-a 'nin  potansiyel roliinii akillara
getirmektedir.

SLE dokuda biiyiik miktarlarda immiin kompleksin depolandigini
gosteren immiin kompleks aracil bir hastaliktir. Immiin kompleksler yiiksek
seviyede TNF-a tiretmek icin makrofajlar1 indiiklerler. Bu nedenle SLE
hastalarinin dokularinda TNF-a salinimi gozlenmesi, inflamasyon ve ardisik
doku hasaryla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.

TNF-a 2 hiicre yiizey reseptoriine baghdir(TNFR 1 VE TNFR 2).
TNFR1 biiyiik ¢ogunlukla apopitozis ve NF-KB aktivasyonu gibi biyolojik

mediatorlere aracilik eder. Aksine, TNRF2 6liim etki alanindan yoksundur
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Dolayisiyla hiicrenin olgunlasmasi ve farklilasmasma immiin ve inflamatuar
cevaplarla birlikte destek olur.

Bu yiizden, TNFR2'nin TNF {izerinde yalnizca anti apoptotik etkisi
olmasmna ragmen, TNFRI'in hem apoptotik hem de anti-apoptotik
sinyalizasyon etkisi vardir. TNF-a 0Ozellikle vaskiiler adezyon ve MHC
molekiillerinin regiilasyonu ve diger sitokinlerin indiiksiyonunu igeren farkli
aktiviteler gosterirken farkli hiicre tiplerinde de sitotoksik etkiler

sunmaktadir.

1.2.4.2.1.3.SLE’de TNF-0 Calismalari

1.2.4.2.1.3.1.Hayvan Calismalari

TNF-a Yeni Zelanda siyah laboratuar faresi ve ozellikle de Yeni
Zelanda beyaz faresiiNZB/W), Medikal Arastrma Laboratuvari
Lenfoproliferasyon Faresi (MRL/lpr) gibi ¢esitli hayvan modelleri iizerinde
calisilmastir.

Onceki ¢alismalarda gosterildigi gibi NZB/W farelerindeki azaltilmus
TNF-a tiretimi nefrit gibi ¢esitli hastalik bulgularinin gelisimiyle iliskilidir.
TNF-a komponenti NZB/W farelerinde sadece kisitli lupus aktivitesini
gosterir, boylece TNF-a eksikliginin hastalik i¢in 6nemli bir tetikleyici
oldugunu ve lupus benzeri otoimmiinitelerde Onemli bir yonlendirici
oldugunu diisiindiirmektedir. Erken yasamlarinda gorece yiiksek dozlarda
TNF-a alan NZB/W farelerinde hastalik baslangicinda bir gecikme olmasina
ragmen hastalig1 onleyememisler. Bununla beraber, hastalik baslangicindan
sonraki TNF-a uygulamalarmin zararli oldugu ve lupusa yatkin farelerde
anti-TNF-a tedavisi terapdtik fayda sagladigi kanitlannustir. Onceki
bulgular TNF-a otoimmiiniteye karsi koruyucu etki gosterdigi seklinde
degerlendirilmesine ragmen, TNF-o SLE patogenezi sirasinda zaten
etkilenmis olan organlarin destriiksiyonunu stimiile ettigi gorilmiistiir.
Baska bir ¢alisma da yiiksek doz TNF-a nefrit gelistikten sonra bile benzer
yararl etkilerinin oldugunu gostermis ancak hastaliga karsi uzun siireli

koruma saglayamamistir. TNF-a'nin koruyucu oldugu diisiiniilmiistiir.
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NZB/W farelerindeki bulgularin aksine, MRL/lpr lupus faresinin
hem bobrek dokusu hem de serumda TNF-a asir1 yiiksek salgilandigi ve
TNF -a seviyeleri inflamatuar organ hastaligmin derecesi ile korele oldugu
goriilmiistiir. Ipr geni ve MRL soyu arasindaki etkilesim otoimmiin renal
hastaliga sebep olur. MRL/Ipr farelerinde ne Ipr geninin ne de MRL
gecmisinin tek basina fulminan otoimmiin renal hastalik olusturmadigi
gozlenmistir. MRL/lpr farelerinde, renal fonksiyonlarm kaybi 3 ya da 4
aylikken ortaya ¢ikar ve hayatin 5 ya da 6.ayinda 6liime yol acacak sekilde
hizli bir sekilde ilerler. Anti-TNF-a terapinin MRL/Ipr lupusta faydal
oldugu gosterilmistir.

Bir bagska modelde deneysel olarak saf C3H.SW faresine ortak
idiyotipi tasiyan insan anti-DNA monoklonal antikoru enjekte edilerek SLE
indiiklenmistir. Hizlandiric1 enjeksiyonlardan 2 hafta sonra 6 haftaligina anti
TNF-o mAb ya da pentoksifilin (PTX) baslandi. TNF-a iiretimi hastalik
indiiksiyonundan 3 ve 7 ay sonra belirlenmis ve deneysel fareler ayni
zamanda hastalik bulgular1 icin takip edilmistir. Anti-TNF-a 6zellikleri
oldugu i¢in PTX secilmistir. PTX, TNF gen ekspresyonunu fosfodiesteraz
iizerindeki etkileri yoluyla inhibe eder. Bunun disinda pentoksifilin yararl
etkilerinin oldugu da diisiiniilmektedir. Anti TNF-a mAb ve PTX gibi her
iki tedavi protokolii de iki proinflamatuar sitokinleri diistirmiistiir ve her iki
protokolle tedavi edilmis farelerde anti-dsDNA antikorlar 6nemli Olglide
disik saptanmistir. Deneysel SLE'de anti-TNF-o mAb ya da PTX
kullanarak TNF -a {iretimini erken evrelerde ortadan kaldirmak otoimmiin

hastaliga tutulmus farelerin klinik durumunu iyilestirmistir.
1.2.4.2.1.3.2.insan Calismalar
TNF-a gen polimorfizmi, gen ekspresyonu ve TNF-a serum

seviyelerinin incelendigi ¢alismalara dayali SLE hastalarinda TNF-alfa'nin

benzer bir proinflamatuar rol oynadigini dair 6nemli kanitlar vardir.
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1.2.4.2.1.4. TNF-a inhibitorleri

SLE i¢in anti-TNF-a tedavisi oldukca tartismalidir. Ana endiseler
deneysel modellerdeki bilgilerden, ANA iiretiminden, anti-dsSDNA ve anti-
TNF ajanlarla tedavi edilen hastalarda ilaca bagli lupus benzeri sendromlar
kaynakli, anti-kardiyolipin antikor iiretiminden koken almaktadir.
Etanersept, infliksimab ve adalimumab gibi ajanlar romatoid artritin tedavisi
icin onaylanmistir, ama henliz SLE'deki etkisi tiimiiyle kanitlanmamustir.
Anti-TNF-o tedaviden sonra artmig apopitotik ajanlarin varligini gosteren
calismalar, ablukaya alinarak uyarilmig otoantikor formasyonunda rol
oynayabilir.

SLE bagimli klinik bulgularin hepsi anti-TNF-a terapiye yanit
vermez. Diger klinik durumlara kiyasla artrit ve nefriti olan SLE hastalar bu
tedaviden en fazla yarar1 saglarlar. Ancak TNF bloklayic1 terapinin
degerinin uygun sekilde ele alinmasi i¢in daha biiyiik ve kontrollii klinik
calismalara ihtiyag vardir.

Yeni anti-TNF-a tedavileri hizli hastalik kontrolii ve kortikosteroid
kullanimin1 minimuma indirmeyi basarma konusunda bir avantaj
saglayabilirler. Bu otokrin TNF {iretimi SLE'de bir potansiyel terapdtik
hedef olan CD40'm ligasyonu tarafindan indiiklenmesiyle ilgilidir.

Anti sitokin tedavilerin onarim fazindaki rolii belirsizdir. Bu
sitokinlerin terapotik ajan olarak uzun donem kullanimi ¢ekici gibi
goriinebilir, ama infeksiyon ve malignite gibi olast agisindan dikkatli

olunmalidir.
1.2.4.2.1.5. SONUC

TNF-a otoimmiin islemlere farkli yollarla katilwr. TNF-a aracili
sinyalizasyon mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi sonucu otoimmiin

hastaliklardaki bu sitokinin basariyla engellenebilen ve biyolojik aktivitesi

hafiflestirilebilen kii¢iik molekiillerinin gelistirilmesine dogru gitmelidir.
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1.2.4.3. NiTRIK OKSIiT

1.2.4.3.1. NiTRIK OKSIiT URETIiMi

Nitrik oksit (NO); endotel hiicrelerinde kaveolae’da (hiicre
membranindaki invajinasyonlar) lokalize endotelyal NO sentaz’in (eNOS),
enzimatik etkisiyle prekiirsorii olan L-argininden sentezlenir. Kaveolin-1,
kalmoduline baglanir ve eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun (Ca++)
kalmoduline baglanmas1 kaveolin-1’1 ayirir ve eNOS’u aktive ederek, NO
iretimine yol acar. Tetrahidrobiopterin (THB) ve nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktérler de NO iiretiminde rol alir *°.

NO, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisi ile L-
argininden tretilir. Bu reaksiyon tetrahidrobiopterin (THB) ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktorler kullanir. Vazodilator
agoniste veya shear stres’e yanit olarak artan intraseliiler kalsiyum (Ca++),
kaveolin’1 kalmodulin’den (CaM) ayirir; boylece eNOS uyarilmis olur. NO
vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olur ve guanilat siklaz (GC) enzimini
aktive eder. Guanozin trifosfat ¢(GTP) siklik guanozin monofosfata (GMP)
doniisiir ve gevseme gerceklesir.

eNOS, 2 globiiler protein modiiliinden olusmaktadir (rediiktaz ve
oksijenaz segmentleri), bu iki segment esnek protein yapi ile birbirine
baglanmistir. Rediiktaz segmenti, NO sentezi i¢in NADPH’a baglanarak
dehidrojenasyonu katalize etmek i¢in gerekli olan elektronlar: {iretir.
Elektronlar esnek protein yapidan oksijenaz segmentine transfer edilir. Bu
elektron transferi kalmodulinin (CaM), esnek protein parcasindaki spesifik
baglanma bolgesine kalsiyum araciligiyla baglanmasiyla aktive edilir.
Oksijenaz segmenti, NO iiretimi i¢in gerekli olan katalitik merkezden olusur
ve hem’i, L-arginini, tetrahidrobiopterini (THB) baglar'>®. Optimal NO
iretiminin gerceklesmesi i¢in gerekli olan siire¢ asagidaki basamaklardan
olusmaktadir:
1-eNOS’un  kaveolae’ya  (hiicre = membranindaki  invajinasyonlar)
lokalizasyonu, etkili NO sentezi i¢in gereklidir ve miristoylasyon (myr)
kotranslasyonuna gerek duydugu gibi, eNOS’un posttranslasyonel

palmitoylasyonuna da (palm) gerek duyar.
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2-Kaveolae’nin major dis proteini olan kaveolin-1, eNOS ile birleserek
eNOS’un inhibisyonuna neden olabilir. Bu inhibitér baglanmanin
engellenmesi eNOS aktivasyonu i¢in gereklidir.

3-CaM, eNOS’un temel allosterik aktivatoriidiir. CaM’in spesifik bolgesine
baglanmasi, eNOS’un rediiktaz segmentinden katalitik merkezine olan
elektron transfer hizini artirir.

4-eNOS aktivitesi, serin 1177 (ser 1177) pargasinin fosforilasyonu ile regiile
edilir. Fosforilasyonun aktivasyonu kinaz Akt ve 1s1 sok proteini 90 na (Hsp
90) ihtiyag¢ duyar. HSP-90, eNOS ve Akt arasinda koprii vazifesi goriir.
5-Subsrat L-arginin’in, eNOS’un katalitik bdlgesine baglanmasi, kompetitif
antagonisti olan asimetrik dimetil arginin (ADMA) tarafindan inhibe edilir.
6-NO sentezi icin THB kofaktor olarak gereklidir. THB’iin azalmasi;
eNOS’un ayrigsmasina yol acar, bu da eNOS tarafindan olusturulan NO
yerine siiperoksit (O2-) iiretimiyle sonuclanir.

7-NO diizenli bir sekilde olusturulsa dahi devaminda olusan siiperoksit
anyonu tarafindan inaktive edilir (Ozellikle yiiksek oksidan stres
durumlarinda). Shear stres, eNOS ekspresyonunu artirir. Asimetrik
dimetilarginin (ADMA), NO’yu inhibe eder, artmig ADMA diizeyleri de
endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile iligkilidir. Nitrik oksit, endotel
bagimli vazodilatasyonu, anjiotensin (AT-II) ve endotelin gibi endotel
kaynakli vazokonstriktorlerin etkisine karsi koyarak saglar. Ayni1 zamanda
trombosit agregasyonu ve adezyonu, lokosit adezyon ve infiltrasyonu ile
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. NO, LDL
kolesterolin  (LDL-K) oksidatif modifikasyonunu engeller'™”. LDL
oksidasyonu, ateroskleroz gelisiminde major mekanizma olarak
diisiiniilmektedir' . Bunun yaninda koroner plakta, plazmanm ve
makrofajlarin okside LDL igerigi akut koroner sendromun siddeti ile
iligkilidir'”’. NO iiretimi veya aktivitesindeki bozulma; vazokonstriiksiyon,
trombosit agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu, 16kosit adezyonu ve
oksidatif stres gibi aterosklerozu artiran etkilere yol acar'*. Okside LDL-K,
eNOS’u inaktive ederek NO iiretimini inhibe eden kaveolin-1 sentezini
artirir. Oksidatif stres, LDL’den bagimsiz birka¢ mekanizma ile NO {iretimi

ve aktivitesiyle yarisir, 0rnegin serbest radikal sliperoksit anyonlar1t NO’yu
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cabucak inaktive eder ve NO sentezinde kofaktor olan THB’i ortadan

kaldirirlar™’.

1.2.4.3.2. ASIMETRIK DIMETIL ARGININ (ADMA)

1992 yilinda Vallance ve arkadaslari, asimetrik dimetil arginini
(ADMA) ilk olarak insan plazma ve idrarinda NO sentazin endojen

inhibitorii olarak tammlamlslardlr]79

. Arginin rezidiilerinin metillenmesi
esnasinda PRMT (protein arginin metil transferaz) enzimi tarafindan
sentezlenir. ADMA’dan baska SDMA (simetrik dimetil arginin) ve L-
NMMA (N-monometil L-arginin) de sentezlenir. ADMA kadar giiclii olan
L-NMMA’nin plazmadaki konsantrasyonlari ADMA’dan 10 kat daha
diisiiktiir. SDMA’nin plazmadaki konsantrasyonlart ADMA kadar olsa da,
NOS iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. ADMA, SDMA ve L-NMMA’’nin
iicii de PRMT enzimleri tarafindan sentezlenir. Bu enzim sistemi, S-
adenozilmetiyoninden (SAM) bir metil grubunu S-adenozilhomosistein
(SAH) olusturmak tizere arginine transfer eder. Daha sonra da homosisteine
hidrolize olur.

PRMT enziminin 2 tipi tanimlanmistir. PRMT-1 (protein arginin
metil transferaz-1) histon, RNA baglayici proteini metillerken ADMA ve L-
NMMA olusturur, oysa PRMT-2 (protein arginin metiltransferaz-2) sadece
miyelin bazik proteini metiller ve SDMA ve L-NMMA olusturur. ADMA ve
L-NMMA, DDAH (dimetil aminohidrolaz) ile sitriilin ve dimetilamin ya da
monometilamine indirgenir. DDAH’1n 2 formu vardir. DDAH-1 ¢ogunlukla
nNOS iceren dokularda, DDAH-2 ise eNOS ya da iNOS igeren dokularda
bulunur. Farmakolojik olarak DDAH’mn inhibisyonu ADMA’y1 artirirken
NO iiretimini azaltrr. DDAH, endotel hiicreleri, beyin ve pankreas gibi
bircok organda bulunurken, ADMA metabolizmasindan sorumlu baslica
organlar karaciger ve bobreklerdi. ADMA, NOS’un ii¢ formunun da
kompetitif inhibitoriidiir ve yliksek L-arginin konsantrasyonlarinda geri

dontismektedir.

ADMA diizeylerindeki artis1 4 teorik mekanizmayla aciklayabiliriz.

* PRMT tarafindan artmis protein metilasyonu
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» Uzamis proteoliz ve dnceden olusturulmus metilarginin salinimi
* Bozulmus renal atilim
* DDAH’1n bozulmus metabolizmasi

PRMT regiilasyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmekle birlikte shear
stresin PRMT ekspresyon ve aktivitesini artirdig1 ve kiiltiire edilen endotel
hiicrelerinde transkripsiyon faktorii niikleer faktor (kappa-B)’ i aktive
ederek ADMA iiretimini stimiile ettigi bilinmektedir. Shear stres, kalp,
bobrek yetmezligi, yliksek tuz iceren diyet gibi hipervolemik sartlarda
ADMA diizeylerinde artisa eslik edebilir. Artan proteoliz, endotoksemi,
hipertiroidizm, miiskiiler distrofi gibi hiperkatabolik durumlar da ADMA
artisina eslik edebilir.

ADMA birikimine oOnciiliik eden mekanizma bozulmus DDAH
metabolizmasidir. Bir¢ok deneysel ¢alismada ADMA birikimi azalmis
DDAH aktivitesi ile birliktedir. Sisteinden indirgenen siilfhidril (SH) grubu
DDAH aktivitesi i¢in 6nemli olup, bu enzim de oksidatif strese duyarhdir.
Oksidatif stres ayrica, ADMA olusumunu, endotel hiicrelerinde artmis
PRMT-1 ekspresyonuyla asir1 serbest oksijen tiirleri agiga ¢ikararak stimiile
edebildigini aciklamaktadir. Ayrica DDAH, SH grubunun nitrozotiollere
nitrozilasyonuyla, iNOS tarafindan asir1 miktarda NO iiretimi oldugunda
inaktive  edilebilir.  INOS  tarafindan  proinflamatuar  sitokinler
olusturuldugunda NO iiretimini smirlayabilir ve bu da ADMA’nin
birikimine Onciiliik edebilir. DDAH aktivitesindeki artis, NO tiretimini daha
da artirr ki, bu da ADMA konsantrasyonunda azalmayla sonuglanir'™.
ADMA'nin endotel disfonksiyonu i¢in yeni bir risk faktorii olabilecegi ileri
stiriilmektedir. ADMA, NOS’un kompetitif inhibitoriidiir. Plazma ADMA
diizeylerinin  ateroskleroz, konjestif kalp yetmezligi gibi birgok
kardiyovaskiiler rahatsizliklarda yiikseldigi gosterilmistir'®'. Artmis ADMA
konsantrasyonlar1  hiperkolesterolemi,  hiperhomosisteinemi,  diyabet,
periferal arteriyel okliizif hastalik, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
kronik kalp yetmezligi, preeklampsi, erektil disfonksiyon ve diger klinik
durumlarla iliskilidir'”.

Homosisteinin ateroskleroza neden olma mekanizmalari; artmis
oksidatif stres, fibrinolitik aktivite ve koagiilasyonun modiilasyonu, damar

diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotelyal disfonksiyonunu icermektedir.

64



Bu mekanizmalardan bazilarmm, NOS’un endojen inhibitorii olan
ADMA’nin neden oldugu anormal NO {iretimi aracilifi ile oldugu
gosterilmistir.  Son  zamanlarda ADMA  olusumunun homosistein
metabolizmas: ile baglantili olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle ki
hiperhomosisteinemi ~ ADMA  konsantrasyonlarinda  artisa  neden
olabilmektedir. Hiperhomosisteinemi ve artmug ADMA diizeyleri arasindaki
bag, hiperhomosisteinemisi olan maymunlarda ve oral metiyonin

yiiklemesinden sonra insanlarda bildirilmistir'®*.

ADMA hakkinda bilinenler asagida belirtilmistir:

* NOS’un kompetitif inhibitorii.

* Protein turnover {iriini.

* DDAH tarafindan metabolize edilir.

* Bobreklerden atilir.

* Doku Kkiiltiirlinde ve hayvan deneylerinde ekzojen ADMA verilmesi
NO-olusumunu inhibe eder.

 Insan 6n koluna intraarteriyal ADMA infiizyonu, endotel bagimli
vazodilatasyonu inhibe eder.

« Insanlarda ADMA infiizyonu, kardiyak output’u azaltir, sistemik vaskiiler
direnci artirir.

* Plazma ADMA konsantrasyonu, endotelyal disfonksiyon ve/veya azalmis

NO-iiretimi ile iliskili hastaliklarda artar'®.

1.2.4.3.3. ASIMETRIK DIMETIL ARGININ METABOLIZMASINI
ETKILEYEN iLACLAR

1.2.4.3.3.1. ANTIOKSIiDANLAR

Oksidatif stres, aterosklerozda ozellikle plazma lipoproteinlerinin
oksidatif modifikasyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir. Bununla beraber,
bugiine kadar yapilan klinik ¢alismalarla akut kardiyovaskiiler vakalarda E
veya C vitamin suplementasyonunun durumu iyilestirme ya da kotiilestirme

iizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 ortaya konulmustur. Bunun yaninda az
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sayida klinik ¢alisma antioksidanlarin artmis oksidatif stresi olan hastalarda
kardiyovaskiiler prognozu diizeltebilecegini belirtmistir.

Deneysel c¢aligmalar, birgok antioksidanin LDL, hiperglisemi ve
homosistein gibi farkli pro-oksidan ajanlarla DDAH aktivitesini
korumasma, @ ADMA  olusumunun azalmasmma neden oldugunu
gostermektedir. Sicanlarda, E vitamini ile 6n tedavi (100 mg/giin 5 giin
siireyle) LDL enjeksiyonuyla olusturulan ADMA diizeylerinin artisini
Onlemistir. Saran ve arkadaslari, E vitamininin (800 U/giin 8 hafta) kronik
renal yetmezligi olan 8 hastada ADMA diizeyini %14 distirdiigiini
gozlemlerken, kontrol grubunda tedaviden sonra ADMA konsantrasyonlari
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Renal yetmezligi olan hastalara
karsilik, saglikli bireylerde E vitamininin herhangi bir etkisi yoktur. Kronik
bobrek hastaligi olanlarda plazma SDMA diizeyleri iki kat daha fazla

olmasina ragmen E vitaminiyle azaltilamamaistir.

1.2.4.3.4. Homosistein ve ADMA iliskisi ve bunu etkileyen vitaminler

Homosistein, metiyonin metabolizmasinin ara {iriini olan bir
aminoasittir. Artmis homosistein konsantrasyonlari, ateroskleroz, Alzheimer
hastaligi, intrauterin biliylime geriligi ve konjenital noral tiip defektleri gibi
bircok hastalikla iligkilidir. Birgok ¢alisma, hiicrelerde homosisteinin
ADMA olusumunu stimiile ettigini ve plazma ADMA diizeylerinin
hayvanlarda ve insanlarda hiperhomosisteinemiyle arttigini gostermistir.
Homosistein plazma konsantrasyonlari, homosistein metabolizmasindaki
enzimlerin kofaktorleri olan folik asit, B6 ve BI12 vitaminleriyle
digiiriilebilir. Bununla beraber son yapilan randomize c¢aligmalar, bu
vitaminlerin ~ homosistein  diizeyini  diislirmesine  ragmen,  akut
kardiyovaskiiler vakalar1 6nlemede basarisiz olduklarini isaret etmektedir.

Bugiine kadar, bir hayvan, dort klinik ¢calisma homosistein diisiiriicii
vitaminlerin plazma ADMA diizeyleri {izerindeki etkisine deginmistir.
Metiyoninden zengin diyetle hiperhomosisteinemik yapilan maymunlara 6
ay (plazma homosisteinde 2.7 kat artig) folik asit (5 mg/kg), B12 vitamini (4

mg/kg) ve B6 vitamini (20 mg/kg) verilmesi plazma homosistein diizeyini
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disirmiis, fakat ADMA  konsantrasyonu iizerinde higbir  etki
olusturmamuistir.

Hiperhomosisteinemiyle birlikte periferal arteriyel okliizif hastaligi
olan 27 kisiye 8 hafta folat (10 mg/kg), B12 vitamini (0.2 mg/kg) ve B6
vitamini (20 mg/giin) verilmesi, plazma homosistein diizeylerini yaklagik
%350 oraninda diisiirirken, ADMA veya SDMA konsantrasyonlarinda higbir
etki  olusturmamistir.  Cift  kor, randomize  bir  calismada,
hiperhomosisteinemisi olan hastalara B vitamin karisimi 6 hafta siireyle
(folik asit 5 mg/giintB6 50 mg/giintB12 0.05 mg/giintB1 50 mg/giin)
verilmesi plazma homosisteinini yaklasik %30 diisiiriirken, arginin, ADMA
ya da SDMA’y1 etkilememistir.

Bugiine kadar sadece bir calisma folik asitle ADMA diizeylerinde
anlamli azalma oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada hiperhomosisteinemisi
olan 21 hastaya bir hafta 5 mg/giin folik asit uygulamasini takiben 37 hafta 1
mg/glin, son 14 hafta icin 0.4 mg/glin uygulanmistr (B6 ve B12
kullanilmamistir). 6 hafta ve 12 ay sonra plazma homosistein seviyeleri
yaklagik %50 oraninda diismiistiir. 6 ve 12. haftadaki ortalama plazma
ADMA diizeyleri baslangi¢ degerine gore %70 ila 85 daha diisiik olarak

saptanmugtir'*°.

1.2.4.3.5. SLE VE ADMA ILiSKiSi

SLE’li hastalarla yapilan bir¢ok calismada ne ADMA ne de
homosisteinin, karotis ATS korelasyonu tam olarak tespit edilmistir.
Bununla beraber ADMA’nin arteriyel stiffness indeksi ile yiiksek
korelasyonu oldugu tespit edilmistir. ADMA’nin bagimsiz olarak arteriyel
sertlikte arttig1 gosterilmistir. Bunun disinda; ge¢ tan1 almak, hastalik siiresi,
anti-SM, anti-RNP’den bagimsiz ikincil degiskenli bir gosterge olarakta
homosistein, ADMA’nin yerine kullanilabilir.

Sonu¢ olarak ADMA ve homosistein SLE’li hastalarda erken
arteriyel sertlesme icin biyomarker olabilecegi disniilmiistiir. Arteriyel
sertlik artis1 kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalitesini
gosterdiginden, arteriyel sertlik markerlarindaki artis hangi hastalarin

kardiyovaskiiler hastalik riski tasidigini belirlememize yardimci olmaktadir.
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1.2.4.4.NEOPTERIN

1.2.4.4.1.Kimyasal Yapisi

Neopterin, diisiik molekiil agirlikli bir pteridin bilesigi olup 2-amino,
4-ox0, primdino-pirazino-(pterin) halkasi taswr. D-izomeri tiirevleri insan
metabolizmast  i¢in  Onemlidir.  Viicutta  dihidroneopterin  ve
tetrahidroneopterin olarak bulunmaktadir. Aktif monosit/makrofajlarda

GTP’tan GTP siklohidrolaz-1 enzimi aracilig1 ile sentezlenir'®"'**.

1.2.4.4.2.Neopterin Sentezi ve Metabolizmasi

Guanozin trifosfat, GTP siklohidrolaz-1 enzimi araciligi ile 7,8-
dihidroneopterin trifosfata (NH2TP) doniistiiriilir. Bu basamak pterin
biyosentezinde 29 hiz smirlayict basamaktir. NH2TP’den 5,6,7,8-
tetrahidrobiopterin (THB) ve neopterin olusturulur. insanda monosit ve
makrofaj disindaki tiim hiicreler GTP’den BH4 sentezleyebildigi halde,
monosit/makrofaj enzim eksikligine baghh olarak NH2TP’yi THB’e
doniistiiremeyerek neopterine doniistiiriirler. Bu  hiicrelerde pteridin

. v e a . - 181,182
metabolizmasinmn son iiriinii neopterindir'®"*'*%.

1.2.4.4.3.Neopterinin Fizyolojik Rolii

Neopterinin fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte, sadece TH-1 aracili hiicresel immiin sistemin bir gostergesi degil,
konak savunma reaksiyonlarinin akisinda da fizyolojik ve biyokimyasal

fonksiyonlar1 olan bir sitokindir'™®

. Yapilan pek cok calismada reaktif
oksijen metabolitleriyle etkilesimin ve oksidatif stresin yiikselmesinin
neopterinle iligkili oldugu gosterilmistir. Neopterin invazyon yapan
patojenlere karsi yonlenmis reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik
etkilerini arttirarak savunmada rol oynar. Neopterin, interferon-y’nin stimiile

ettigi monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten kdken alan dentritik
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hiicrelerin ekstraseliiler sitotoksik savunma mekanizmasmin bir pargasi
durumuna gelmektedir'**.

Neopterinin enterohepatik bir dongiisii vardir. Neopterin aktif
makrofajlarin sitotoksik etki mekanizmalar ile ilgili olabilir. Clinkii reaktif
oksijen ve kloramin tiirlerinin etkilerini arttiracagr ve antimikrobiyal
toksisitelerini de arttiracagi bulunmustur. Neopterin, oksijen radikallerinin
biyokimyasal yollarmi etkileyebilir ve belki de insan makrofajlarindaki

nitrik oksidin sitotoksik etkilerinin yerini de alabilir'®.

1.2.4.4.4.Neopterinin Klinik Anlamhhg:

Yiiksek neopterin  konsantrasyonlart monosit ve makrofaj
aktivitesinin yogun oldugu hastaliklarda gozlenmektedir. Viicut sivilarinda
neopterin Ol¢limii, hiicresel immiin yanit diizeyi hakkinda bilgi verir ve
hastalik progresyonunu dnceden tahmin etmeye yardimer olur'®'. Neopterin
salmimi T lenfosit proliferasyonu maksimuma ulagsmadan 3 giin 6nce baslar
ve spesifik antikorlar pozitiflesmeden yaklasik bir hafta Oonce neopterin
iretiminde yiikselme gozlenir. Bu yiizden neopterin erken inflamasyon

181,183

gostergesi  olarak  kullanilabilir Neopterin  Ol¢iimleri  allograft

alicilarmin  takibinde immiinolojik komplikasyonlarin  tespiti  i¢in

onemlidir'®’.

Hiicresel immiin sistem goOstergesi olan neopterin pekcok
kanser, enfeksiyon ve otoimmiin hastalikta klinik gidis, prognoz ve tedaviye
yanit agisindan viicut sivilarinda ¢alisilmis ve hiicresel immiin sistemin aktif
durumda oldugu bu hastalarin neredeyse tiimiinde kan ve idrarda ytlikselmis

neopterin seviyeleri tespit edilmistir'®'.

1.2.4.4.5.Neopterin ve Otoimmiin Hastahklar

Otoimmiin hastaliklarin olusumunda hiicresel immiin sistem 6nemli
bir yer teskil eder. Bu nedenle bu hasta grubunda neopterin diizeylerinin
artmas1 beklenir ve Ozellikle hastaligin aktivasyonu agisindan takibi
onemlidir. RA’l1 hastalarda]82’184’185, SLE’delgS’]%, sjogren sendromundalg],
graves hastaliginda'®', insiiline bagimli diyabette'®’, akut romatizmal

ateste'™, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda, wegener graniilomatozus'®,
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polimiyozit/dermatomiyozitte'™’ yiikselmis neopterin diizeyleri
gosterilmistir. Asil Onemlisi otoimmiin paterni olan bu tiir hastaliklarin
takibinde neopterin diizeylerinin bir aktivasyon belirteci olarak
kullanilabilirligidir. Yapilan calismalarda RA ve SLE hastalarinda hastaligin
aktivitesine bagl olarak neopterin diizeylerinin yiikseldigi ve bir aktivasyon

belirteci olarak kullanilabilecegi gosterilmistir'**'*>1%7

1.2.4.4.6.Neopterin ve Diger Hastahklar

Yiiksek neopterin konsantrasyonlarmin, viral, bakteriyel, parazitik
veya fungal infeksiyonlarin siddetini belirlemede giivenilir bir indikator
oldugu bildirilmektedir. Ozellikle viral infeksiyonlar olduk¢a yiikselmis
neopterin diizeyleriyle iligkilidir. CMV ve EBV enfeksiyonlarinda, akut
viral hepatitlerde, kizamik¢ik ve sugicegi gibi dokiintii ile seyreden
enfeksiyonlarda yiikselmis neopterin diizeyleri gosterilmistir. Asemptomatik
HIV infeksiyonunda neopterin diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir'®'.
Ozellikle intraseliiler bakterilerle olusan enfeksiyonlarda, savunmadan
sorumlu primer lenfokin INF-y oldugundan bu tiir infeksiyonlarda daha
yiiksek neopterin diizeyleri dikkati ¢ekmektedir. Akciger tiiberkiilozu ve
lepra gibi  mikobakteri enfeksiyonlarnda da serum neopterin
konsantrasyonlarinmn arttig1 gosterilmistir'®'. Oral kavite skuaméz hiicreli
karsinomada tedavi gordiikten sonra niiks saptanmis hastalarin idrar
neopterin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmis ve idrar
neopterin konsantrasyonlarmin oral kavite skuamoz hiicreli karsinomasi
olan hastalarda degerli prognostik bilgiler verebilecegi bildirilmistir.
Mikozis fungoides’li hastalarda serum neopterin diizeylerinden hastalik
aktivitesini yansitan bir belirtec olarak faydalanilabilecegi bildirilmistir.

Bakteriyel ve viral infeksiyonlarin yaninda sitma ve leishmania'®!

gibi
paraziter enfeksiyonlarda da serum neopterin diizeylerinin arttig1 dikkati
cekmistir. Bir diger calismada kutandz leishmaniali hastalarm serum
neopterin diizeylerinin normal sinirlarm altinda oldugu goézlenirken, visseral
leishmaniali hastalarin neopterin diizeylerinin tedavi Oncesinde yiiksek
oldugu ve tedavi sirasinda yapilan takiplerde normal degerlere diistiigli

saptanmistir. Dolayisiyla, serum neopterin diizeylerinin aralikli takibinin
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visseral leishmanianin tedaviye yanitinin takibinde faydali olabilecegi
diistiniilmiistiir. Renal yetmezlikte, diyabetik nefropati ve glomeriilonefritler
gibi cesitli bobrek hastaliklarinda neopterin diizeylerinin yiikseldigi

gérﬁlmﬁstﬁr] 81

. Kemik 1iligi, bobrek, kalp, karaciger, akciger, pankreas
transplantasyonlar1  sonras1  gelisen graft reddi ve enfekiyoz
komplikasyonlarin tahmini agisindan neopterin diizeylerinin takibinin klinik
6nemi vardir'®. Kemik iligi transplantasyonlar1 sonrasi gelisen immiinolojik
veya enfeksiyoz komplikasyonlarda neopterin diizeyleri artar. Genellikle
neopterin diizeyleri ne kadar yiiksekse, komplikasyonun siddeti de o kadar
fazladir. Ayn1 zamanda neopterin diizeyleri kemik iligi bankalarinda tarama
amacl olarak kullanilabilir. Ciinkii otoimmiin veya malign hastalig1 olan
bireylerin ¢ogunlugunda neopterin yiikselmistir'®. Yapilan ¢alismalarda
akut ve kronik koroner arter hastalarinda yiikselmis neopterin diizeyleri

gosterilmistir. Stabil koroner arter hastaliginda aktive makrofaj sayisinin

azligindan dolay1 daha hafif yiikselmeler s6z konusudur.

1.2.4.4.7.Neopterin ve SLE

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarindan interferon gamma
aracilifiyla salinan, biyolojik fonksiyonu tam olarak anlagilamamis, kendine
Ozgli bir reseptorii olmayan pteridin tiirevi bir maddedir. Monosit ve
makrofaj aktivasyonunu gosteren bir belirteg olarak diistiniilmektedir.
Infamatuar durumlarda oldukga sensitif olarak korelasyon gosterdigi
bulunmugtur. Viicut sivilarinda lokal makrofaj aktivasyonunun bir
gostergesi olarak tespit edilmistir. Cesitli enfeksiyonlar, sepsis, otoimmiin
hastaliklar, maligniteler, allogreft reddi, sarkoidoz, tiiberkiiloz, multipl
skleroz, romatoid artrit, parkinson hastaligi, koroner arter hastaligi ve
miyokard infarktiisii gibi durumlarda arttigi bulunmustur. Neopterin,
giiniimiizde hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonunun biyokimyasal bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Lim ve arkadaslari, SLE’li hastalarin
idrarinda neopterin diizeyine bakmigslar ve neopterin diizeyini aktif SLE’li
hastalarda, kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir™.
Neopterinin hastalik aktivitesi i¢in belirte¢ olarak kullanilabilecegini ileri

stirmiislerdir. Wen ve arkadaslari, aktif SLE’de neopterin diizeyini yiiksek
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bulmuslar ve tedavi ile onemli derecede azalma tespit etmislerdir'”’.

Samsonow ve arkadaslari, neopterin diizeyinin SLE aktivitesini belirlemede
yararli bir belirte¢ oldugunu ileri siirmiislerdir'™. Bu konu ile ilgili yapilan
bircok calisma yukaridaki goriisleri desteklemektedir. Serum neopterin
diizeyinde tiim SLE hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik tespit edilmis. Aktif ve inaktif hastalar arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmis ve immiinsiipresif tedavi ile
neopterin diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. SLEDAI skoru ile
neopterin diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu sonuglarla
neopterinin SLE hastalarinda yararli bir aktivasyon belirteci olabilecegi

diistiniilmiistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklari-Romatoloji poliklinigine basvuran ve Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji boliimiince 24 saatlik holter ve transtorasik
ekokardiyografi ile kardiyak tutulum agisindan degerlendirilen,
kardiyovaskiiler risk faktorleri igermeyen, aktif enfeksiyonu olmayan,
malignitesi olmayan 18-65 yas aras1 SLE tanili 80 kadin hasta dahil edildi.
Bu hastalar, 1997 ACR SLE smiflama kriterlerinin 4 ve daha fazlasina
sahipti’’. Hastalarm tamamna telefonla ulasildi, ¢alisma kriterlerine uyan
57 hasta vardi. Hastalarin goniilli onam formu alindiktan sonra, fizik
muayeneleri, romatolojik muayeneleri, SLE hastaliginin aktivitesini
gostermek amaciyla; SLE Disease Activity Index (SLEDAI) hesaplanmasi
yapildi. Rutin kontrolleri sirasinda aliman biyokimya kanlarmin
kullanildiktan sonra kalan 2 cc’lik kismindan biyokimya laboratuvarinda
TNF-alfa, IL-10, neopterin ve ADMA c¢alisildi.

Kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyeti benzer 31 saglikli birey alindu.
Bu saglikli kontrollerin sistemik bir hastaligi, akut veya kronik bir
enfeksiyon bulgusu yoktu.

SLE hastalarinin hastalik aktivasyon diizeyini belirlemek i¢in
SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity index) kriterleri
kullanildr’'. Hastalik aktivite derecesi bu kriterlere gore 5 gruba ayrildi®’.
Bunlar: 0-puan: Inaktif, 1-5 puan: Hafif derecede aktif, 6-10 puan: Orta
derecede aktif 10-19 puan: Yiiksek derecede aktif, 20 ve {izeri: Cok yiiksek
derecede aktif olarak kabul edildi.

Ayrica hastalar; SLEDAI:0 puan olanlar aktivasyonu olmayan ve
SLEDAI>0 puan olanlar aktivasyonu olan grup olmak iizere 2'ye ayrildi®®.

SLE hastalarinda, tanisal olarak ve hastalik aktivasyonunu saptamak
amaciyla, bircok klinik ve laboratuvar parametreye bakild:.

SLE'lu hastalarda, klinik parametreler olarak fotosensitivite, malar
ras, diskoid ras, oral iilser, artrit, serozit, bobrek tutulumu, néropsikiyatrik

tutulum ve hematolojik tutulum olup olmadig arastirildi.
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Hastalarda bobrek tutulumunun varliginin saptanmast igin,
hastalarda esbach yOntemiyle, 24 saatlik idrarda 0,5 gr/giin iizerinde
proteiniiri olup olmadigina bakildi. Hastalarin, idrar sedimentinde hiicresel
silendirler, eritrosit, lokosit varligima bakildi. Hastalarin bu ve bircok
laboratuvar ve klinik bulgulari, hastaligin tanisi ile birlikte, aktivasyon
derecesinin tespiti i¢in kullanildi. Endikasyon konulan olgularda bobrekten
biyopsi alind1 ve Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim
Dali'nda degerlendirildi ve rapor edildi.

Hemogram; hasta ve saglikli goniillillerden alman EDTA’II kan
ornekleri Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
bulunan CELL-DYN3700SL (Amerika Birlesik Devletleri) cihazinda taze
numune olarak ayni giin calisildi. WBC lazer ( optik sacilim) yontemi ile
eritrosit ve trombositler flow sitometrik olarak hemoglobin diizeyi ise
spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.

Glukoz ve total kolesterol, HDL-K, LDL-K; hasta ve saglkli
goniillillerden alinan kan ornekleri, jelli diiz tiiplere alindi. 30 dakika
bekledikten sonra 3000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi. Serumlar:
ayristirilip eppendorf tiiplere porsiyonlandi. Calisma giliniine kadar -80°C
de muhafaza edildi. Analizler Abbott ticari kiti kullanilarak, Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvar’’ nda bulunan Abbott
Architect C16000 (Japonya) cihazinda spektrofotometrik yontemle
gerceklestirildi.

Hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein
(CRP) &l¢iimii Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvar1’
nda yapildi. C-reaktif protein, BNII (Dade Behring) marka cihazla,
nefelometrik yontemle, eritrosit sedimentasyon hizi, hasta ve saglikli
goniillillerden alman EDTA’ i kan Ornekleri bulunan SIRE analytical
Systema ALI FAX (italya) cihazinda tam kan orneklerinden fotometrik
kapiller akis kinetik analiz prensibi ile ¢alisildi. Eritrositlerin agregasyon
kapasitesini Olgerek sedimentasyon kinetigi hesaplanarak sedimentasyon
hiz1 belirlendi. Kompleman C3 ve C4 diizeylerine immiinoturbidometrik
yontemle, Cobos Integra 800 (Roche) cihaziyla bakildi.

Hastalarda, klinik, laboratuvar, radyolojik, bulgular ve kiiltiire

dayanilarak enfeksiyon varligina bakild1.

74



SLE'lu hastalarda, ANA ve anti-dsDNA diizeylerine bakildi. Serum
orneklerinde ANA tesbiti, Hep-2 substrat1 igeren ticari kit (ASTRA, Italya),
anti-dsDNA tesbitinde ise, Crithidia lucilia subtrati iceren kit (Zeus
Scientific Inc. NJ, USA) kullanilarak, immiinfloresan yontemle olciildii.
Degerlendirme kalitatif olarak, floresansin giicline gore 1+ dan 4+'ya kadar
degisen skala ile degerlendirildi. ANA, anti-dsDNA testinde titrasyon

titrator ile yeniden gézden gegirildi.

2.1.TNF-a, IL-10, ADMA ve Neopterin’in Olciilmesi :

Hastalardan alman kan ornekleri EDTA’l ve jelli diiz biyokimya
tiiplerine alindi. 3000 rpm’de 5 dakika santriflij edildi. Stipernatant alinip
eppendorflara porsiyonlandi. Caligma giiniine kadar numuneler -80°C’de
sakland1.

IL-10, TNF-a testleri i¢in serum Ornekler1 c¢alisma giinl
¢Ozdiiriildiikten sonra vortekslendi. ASSAYPRO marka ticari ELISA kiti
kullanild: ve kit prosediiriine uyularak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Arastirma Laboratuvarr’ nda bulunan Rayto-2100C Microplate
Reader  (Hindistan)  cihazinda Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yontemi ile gerceklestirildi.

ADMA, SDMA. LNMMA, arginin ve sitrulin analizleri i¢in 6nceden
hazirlanmis plazma Ornekleri oda 1sisinda ¢ozdiriildiikten sonra Selcuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan ABSCIEX
API 3200 Yiksek Performanshi Sivi Kromatografisi (HPLC)cihazinda
Phenomenex Luna 50x4.6,5u Cis HPLC kolon kullanilarak Turbo Ion Spray
Elektrospray (ESI) kaynakli bir pozitif modda ¢alisildi. Analiz sirasinda iki
mobil faz kullanildi. A pompasinda %0.1 formik asit iceren HPLC grade su,
B pompasindada 9%0.1 formik asit iceren metanol akis1 ile gradient
olusturuldu. Gradient B pompasma gore yapildi. Calisma sirasinda analiz
oncesi islemler sirasinda analit kayiplarmi 6nlemek i¢in izotop (internal
standart) kullanild. Internal standart kullanilarak standartlar dan elde edilen
kalibrasyon grafiginden analit hesaplamalar1 yapildi.

Neopterin analizleri 6nceden hazirlanmis serum 6rneklerinden

yapildi.  Analizler ~Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
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Laboratuvar1’ nda bulunan Agilent 1200 HPLC cihazinda Allsphere ODS-2
4,6x25mm,5um lik C;g kolon kullanilarak yapildi. Mobil faz olarak
K;PO4,K,HPO4 ve H3PO4 igeren PH=6,4 olan tampon ¢o6zeltisi kullanildi.
Analiz oncesi neopterin standartlarindan hazirlanan kalibrasyon grafigine

gore analizler yapilip pik alanlardan sonuglar hesaplandi.

2.2.Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu:

Arteriyel sertlik tespiti, invaziv yollardan yapilan Olgiimlerle
kiyaslandiginda etkinligi gosterilmis olan yeni gelistirilen ambulatuar kan
basinci takip cihazlari ile pratik olarak yapilabilmektedir.

Calismamizda tiim hastalara ve kontrol grubundaki sagliklilara,
istenilen araliklarla kan basincini, dakikadaki nabiz sayisini ve ayni
zamanda arteriyel sertlik parametreleri olan augmentasyon basinci,
augmentasyon indeksi, nabiz basinct ve nabiz dalga hizin1 Glgebilen
osilometrik tipte Mobil O Graph NG (I.LE.M GmbH Stolberg Almanya)
cthaz takilarak ambulatuar kan basmci izlemi ve arteriyel sertlik takibi
yapildi. Poliklinikte koldan ol¢iilen kan basinci degerlerinde iki kol
arasindaki fark 10 mmHg’den fazla degilse manson dominant olmayan kola,
fazla ise yiiksek olan kola takildi. Hastalara yapilan islem ve cihaz hakkinda
bilgi verilerek, giinliik aktivitelerini yapmalari, 6l¢iim esnasinda manson
takili olan kolu kalp seviyesinde tutmalar1 sdylendi. Uyku periyodu, gece 24

ve sabah 08 saatleri arasinda belirlendi.

2.3.Ekokardiyografik Degerlendirme:

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.6 MHz transduser sistemine sahip
Vivid E9 ultrason sistemi (General Electric, Ultrasound AS, Horten,
Norveg) kullamlarak yapildi. Olgiimler sol yan pozisyonda standart
parasternal uzun aks, kisa aks, apikal iki ve dort bosluk pencerelerinden
yapildi. Tiim hastalara standart iki boyutlu ve renkli doppler
ekokardiyografik inceleme yapildi. Sol ventrikiiliin septum ve arka duvar
kalinhigi, sistol ve diyastol sonu caplari, sol atriyum ve aort caplari

parasternal uzun aks penceresinden Olciildii. Sol ventrikiil ejeksiyon
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fraksiyonu apikal dort bosluk ve iki bosluk gorintiilerinden modifiye
Simpson yontemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlarmin ortalamasi ile

hesaplandu.

2.4.Arastirmaya alinma Kriterleri:

1) Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari-Romatoloji
poliklinigine bagvurmus olmak.

2) Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Béliimiince 24
saatlik holter ve transtorasik ekokardiyografi ile kardiyak tutulum
acisindan degerlendirilmis olmak.

3) Sistemik Lupus Eritematozus tanisi almis olmak.

4) 18-65 yas aras1 olmak.

5) Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak.

2.5.Arastirmaya alinmama Kkriterleri:

1) Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olmak

1. Diabetes mellitus
Hipertansiyon
Koroner arter hastalig1 6ykiisii varligi
Serebrovaskiiler hastalik oykiisii varligi
Periferik arter hastaligi 6ykiisii varligi

Obesite

A

7. Hiperlipidemi
2) Aktif enfeksiyon varligi
3) Malignite varligi
4) Calismaya katilmay1 kabul etmemis olmak

2.6.Arastirma basladiktan sonra cikarilma Kkriteri:

1) Calismadan ¢ikmay1 istemek
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2.7. istatistik

Istatistiksel acidan verilerin  degerlendirilmesinde  bilgisayar
ortaminda IBM Statistics 17.0 (SPSS) istatistik paket programi kullanildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile oOlgiildii. Istatistiksel degerlendirilmelerde iki gruba ait normal
dagilmayan siirekli  degiskenlerin  ortalamalar1  arasindaki  farki
degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi, normal dagilan siirekli
degiskenlerin ortalamalar1 arasindaki farki degerlendirmek icin bagimsiz t
testi kullanildi. Normal dagilim gosteren iki siirekli degiskenin arasindaki
iliski Pearson korelasyon analizi ile Olgiiliirken, normal dagilmayan iki
sirekli degisken arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile tespit

edildi. istatistiksel olarak p<0.05 olan degerler anlaml1 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma 57 hasta ve 31 kontrol, toplam 88 kisiden alinan degerler
iizerinde yapild1

TABLO 3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik 6zellikleri

N %
Grup Kontrol 31 35.2%
Hasta 57 64.8%
Sigara Yok 88 100.0%
Var 0 0.0%
Yok 88 100.0%
Alkol g 0 0.0%
N Ort =+ SS
Yas 88 38.67 =+ 9.59
Boy 88 160.59 =+ 6.22
Kilo 88 71.74 =+ 13.10
Bel ¢evresi 88 89.39 + 12.98
VKI 88 2796 =+ 5.35

(VKI=Viicut Kitle indeksi)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

TABLO 3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi

grup

Kontrol Hasta p

Ort + SS Ort + SS
Yas(y1l) 3635 £ 990 3993 + 926 0.095
Boy(cm) 160.00 = 5.27 16091 + 6.71 0.514
Kilo(kg) 73.45 + 14.61 70.81 =+ 12.23 0.369
Bel ¢cevresi(cm) 87.10 £ 15.13 90.63 + 11.60 0.224
VKi(kg/m®) 29.04 + 5.87 2737 £ 500 0.163

*bagimsiz t test
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(VKI=Viicut Kitle indeksi)
Degerler; ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, boy, kilo, bel ¢evresi ve viicut
kitle indeksi (VKI) parametreleri karsilastiridi. Kontrol grubunda yas
ortalamast 36.35+9.90 hasta ortalamast 39.93+9.26 olarak tespit edildi.
Hasta ile kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel
anlamh fark saptanmadi, (p=0.095). Kontrol grubunda boy ortalamasi
160.00+5.27 hasta ortalamas1 160.91+0.71 olarak tespit edildi. Hasta ile
kontrol grubu arasinda boy ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi, (p=0.514). Kontrol grubunda kilo ortalamas1 73.45+14.61
hasta ortalamas1 70.81+12.23 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu
arasinda kilo ortalamas:1 ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi, (p=0.369). Kontrol grubunda bel ¢evresi ortalamasi
87.10£15.13 hasta ortalamasi 90.63+11.60 olarak tespit edildi. Hasta ile
kontrol grubu arasinda bel c¢evresi ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmedi, (p=0.224). Kontrol grubunda VKI ortalamasi
29.04+5.87 hasta ortalamasi1 27.37+5.00 olarak tespit edildi. Hasta ile
kontrol grubu arasinda VKI ortalamasi agsindan istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmedi, (p=0.163).

TABLO.3.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametreleri

grup

Kontrol Hasta p

Ort + SS Ort + SS
Hg(g/dL)** 13.17 = 1.06 13.23 + 1.62 0.824
Hct(%)** 39.01 + 256 3999 + 4.01 0.167
WBC(K/u/L)** 6.85 + 1.64 574 + 1.64 0.003
Plt(K/uL)** 269.65 + 50.67 246.49 <+ 85.77 0.115
ESR(m/h)** 1381 + 9.01 2209 <+ 17.87 0.005
CRP(mg/L)* 4.76 + 3.07 520 + 538 0.211
AKS(mg/dL)* 94.06 + 10.55 90.79 + 12.02 0.089
TG(mg/dL)** 134.45 + 79.26 108.35 =+ 4836 0.058
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Tkol(mg/dL)** 201.97 + 46.25 177.18 £ 37.93 0.008
LDL-K(mg/dL)** 122.48 + 3494 107.98 =+ 30.39 0.046
HDL-K(mg/dL)** 5290 + 13.80 47.96 <+ 10.28 0.060
Kreatinin(mg/dL)* 0.74 + 0.08 0.77 + 0.13 0.371
Homosistein** 1293 + 388 1400 + 6.59 0.409

*bagimsiz t test **mannwhitney u test

(Hg=Hemoglobin, Hct=Hematokrit, WBC=Beyaz kan hiicresi, Plt=Platelet,
ESR=Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP=C-reaktif protein, AKS=Aclik kan
sekeri, TG=Trigliserid, Tkol=Total kolesterol, LDL-K=Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL-K= Yiiksek dansiteli lipoprotein)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Kontrol grubunda hemoglobin(Hg) ortalamas: 13.17£1.06 hasta
grubunda 13.23+1.62 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
Hg ortalamast acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi,
(p=0.824). Kontrol grubunda hemotokrit(Hct) ortalamasi 39.01+£2.56 hasta
grubunda 39.99+4.01 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
Hct ortalamast acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi,
(p=0.167). Kontrol grubunda 16kosit (WBC) ortalamas1 6.85+1.64 hasta
grubunda 5.74+1.64 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
WBC ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildsi,
(p=0.003). Kontrol grubunda platelet (Plt) ortalamasi 269.65+50.67 hasta
grubunda 246.49+85.77 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
Plt ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi,
(p=0.115). Kontrol grubunda sedimentasyon ortalamasi 13.81+9.01 hasta
grubunda 22.09+17.87 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
sedimentasyon ortalamast acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi, (p=0.005). Kontrol grubunda C-reaktif protein (CRP) ortalamasi
4.76£3.07 hasta grubunda 5.20+5.38 olarak tespit edildi. CRP ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi, (p=0.211). Kontrol
grubunda aglik kan sekeri(AKS) ortalamasit 94.06+10.55 hasta grubunda
90.79+12.02 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda AKS

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi, (p=0.089).
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Kontrol grubunda total kolesterol (Tkol) ortalamasi 134.45+79.26 hasta
grubunda 108.35+48.36 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
total kolesterol ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi, (p=0.058). Kontrol grubunda trigliserit (TG) ortalamasi
201.97+46.25 hasta grubunda 177.18+37.93 olarak tespit edildi. Hasta ile
kontrol grubu arasinda TG ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi, (p=0.008). Kontrol grubunda diisiik dansiteli
lipoprotein(LDL-K) ortalamas1 122.48+34.94 hasta grubunda 107.984+30.39
olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasimda LDL-K ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi, (p=0,046). Kontrol
grubunda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-K) ortalamasi 52.90+13.80
hasta grubunda 47.96+10.28 olarak tespit edilmistir. Hasta ile kontrol grubu
arasinda HDL-K ortalamas1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi, (p=0.060). Kontrol grubunda kreatinin ortalamasi 0.7440.08
hasta grubunda 0.77+0.13 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu
arasinda kreatinin ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi, (p=0.371). Kontrol grubunda homosistein ortalamasi
12.93+£3.88 hasta grubunda 14.00+£6.59 olarak tespit edilmistir. Hasta ile
kontrol grubu arasinda homosistein ortalamasi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark gozlenmedi, (p=0.409).

TABLO 3.4. Hasta ve Kontrol Grubu Bulgular1

grup

Kontrol Hasta p

Ort + SS Ort + SS
OSKB(mmHg) 108.81 £ 835 110.54 + 10.95 0.444
ODKB(mmHg) 64.77 += 6.80 6732 £ 9.14 0.179
OAB(mmHg) 8494 + 6.83 87.12 £ 9.36 0.256
Nab(1/dk) 80.39 + 7.82 79.49 £ 9.12  0.645
NB(mmHg) 4403 + 596 4323 + 7.26 0.599
MSKB(mmHg) 100.65 £ 7.48 103.04 + 10.42 0.263
MDKB(mmHg) 66.29 + 6.61 68.77 £ 9.19 0.188
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CO(V/min) 395 + 030 388 £+ 043 0.397
CD(s*mmHg/ml) 1.21 £+ 0.08 128 £ 0.09 0.001
YB(%) 67.00 =+ 3.57 67.73 + 330 0.336
DSC(mm) 4542 + 408 4444 + 3.65 0.252
SSC(mm) 27.55 + 390 2684 + 350 0.387
PWDK(mm) 848 £ 136 882 + 132 0.260
IVSDK(mm) 903 + 1.11  9.07 + 122 0.928
EF(%) 66.94 =+ 448 6847 <+ 578 0.202
AC(cm) 252 £ 021 254 £ 027 0.730
SAC(cm) 305+ 039 335 + 038 0.001
IL-10 021 £ 0.02 022 + 0.05 0.776
TNF-a 143 + 033 135 + 053 0.026
Neopterin 570 £ 419 852 £ 692 0.030
ADMA 035 + 009 050 + 0.18 0.000
SDMA 037 + 0.08 058 £+ 0.29 0.000
L-NMMA 0.05 4+ 0.02 0.08 + 0.03 0.000
Arginin 200.58 + 55.21 255.26 + 101.59 0.003
Sitrullin 70.12 + 2791 78.03 + 30.31 0.233
Arginin/ ADMA 575.22 £ 130.26 519.24 + 127.69 0.054

*bagimsiz t test

(OSKB= Ortalama sistolik kan basinci, ODKB= Ortalama diyastolik kan
basinci, OAB= Ortalama arteryal basing, Nab= Nabiz, NB= Nabiz basinci,
MSKB= Merkezi sistolik kan basmnci, MDKB= Merkezi diyastolik kan
basinci, CO= Kardiak output, CD= Cevresel diren¢, YB= Yansitma
biiytikligi, DSC= Diyastol sonu ¢ap, SSC= Sistol sonu ¢ap, PWDK= PW
Diyastolik kalinligi, IVSDK= IVS Diyastolik kalinligi, EF= Ejeksiyon
fraksiyonu, SAC= Sol atrium c¢ap1, AC= Aort ¢ap1, IL-10= Interldkin-10,
TNF-0= Timor nekrozis faktor-alfa, ADMA= Asimetrik dimetilarjini,
SDMA= Simetrik dimetilarjinin, L-NMMA= N-metil-L-arjinin)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

SLE hastalar1 ve kontrol grubunun OSKB degerleri karsilastirilda.
Kontrol grubunda OSKB ortalamasi 108.80+8.35 hasta grubunda
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110.54410.95 olarak 6l¢tildii. Hasta ve kontrol grubunun OSKB sonucunun
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadsi, (p>0.05). SLE hastalar1
ve kontrol grubunun ODKB degeri karsilastirildi. Kontrol grubunda ODKB
64.77+6.79 olarak oOlciildii. Hasta grubunda 67.31+9.14 olarak olciildii.
Hasta ve kontrol grubunun ODKB sonucunun arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun OAB
degeri Olgildii. Kontrol grubunda OAB ortalamasi 84.93+6.83, hasta
grubunda 87.12+9.36 olarak olciildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
OAB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi,
(p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun nabiz degeri 6l¢iildii. Kontrol
grubunda nabiz ortalamasi 80.38+7.81, hasta grubunda 79.49+9.12 olarak
Olciildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun nabiz ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve
kontrol grubunun NB degeri 6lgiildii. Kontrol grubunda NB ortalamasi
44.03+£5.96, hasta grubunda NB degeri 43.2247.26 olarak olciildii. SLE
hastalar1 ve kontrol grubunun NB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
MSKB degeri 6lciildii. Kontrol grubunda MSKB ortalamasi 100.64+7.47,
hasta grubunda MSKB degeri 103.03+10.41 olarak olciildii. SLE hastalar1
ve kontrol grubunun MSKB ortalamalari agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
MDKB degeri 6lgiildii. Kontrol grubunda MDKB ortalamasi 66.29+6.61,
hasta grubunda MDKB degeri 68.77+9.18 olarak 6l¢iildii. SLE hastalar1 ve
kontrol grubunun MDKB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun CO degeri
Olciildii. Kontrol grubunda CO ortalamasi 3.944+0.29, hasta grubunda CO
degeri 3.87+0.42 olarak olciildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun CO
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, (p>0.05).
SLE hastalar1 ve kontrol grubunun CD degeri 6l¢iildii. Kontrol grubunda CD
ortalamasi1 1.20+0.08, hasta grubunda CD degeri 1.274+0.09 olarak 6lciildii.
SLE hastalar1 ve kontrol grubunun CD ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gozlendi, (p<0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
YB degeri olgiildii. Kontrol grubunda YB ortalamasi 67+3.56 olarak
Olciiliirken, hasta grubunda 67.73+3.30 olarak 6lciildii. SLE hastalar1 ve

84



kontrol grubunun YB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun DSC degeri
Olciildii. Kontrol grubunda DSC ortalamas1 45.41+4.08 olarak oSlgiiliirken,
hasta grubunda 44.43+3.65 olarak olgiildii. SLE hastalar1 ve kontrol
grubunun DSC ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun SSC degeri
Olciildii. Kontrol grubunda SSC ortalamas1 27.54+3.89 olarak olgiiliirken,
hasta grubunda 26.84+3.49 olarak olgiildii. SLE hastalar1 ve kontrol
grubunun SSC ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun PWDK degeri
Olciildii. Kontrol grubunda PWDK ortalamas1 8.48+1.36 olarak Slgiiliirken,
hasta grubunda 8.82+1.32 olarak 6l¢iildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
PWDK ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi,
(p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun IVSDK degeri 6l¢iildii. Kontrol
grubunda IVSDK ortalamas1 9.03+1.11, hasta grubunda 9.07+1.22 olarak
Olciildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun IVSDK ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi , (p>0.05). SLE hastalar1 ve
kontrol grubunun EF degeri Olgiildii. Kontrol grubunda EF ortalamasi
66.93+4.47, hasta grubunda 68.47+5.77 olarak Olglildii. SLE hastalar1 ve
kontrol grubunun EF ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun AC degeri
Olciildii. Kontrol grubunda AC ortalamasi 2.52+0.20, hasta grubunda
2.5440.26 olarak olcildi. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun AC
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, (p>0.05).
SLE hastalar1 ve kontrol grubunun SAC degeri 6lgiildii. Kontrol grubunda
SAC ortalamas1 3.05+0.39, hasta grubunda 3.35+0.38 olarak 6l¢iildii. SLE
hastalar1 ve kontrol grubunun SAC ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi, (p<<0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun IL-10
degeri Olgiildii. Kontrol grubunda IL-10 ortalamas: 0.214+0.01 olarak
Olciiliirken, hasta grubunda 0.22+0.05 olarak o6l¢iildii. SLE hastalar1 ve
kontrol grubunun IL-10 ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi, (p>0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun TNF-a degeri
Olciildii. Kontrol grubunda TNF-a ortalamasi 1.43+0.33 olarak olgiiliirken,
hasta grubunda 1.35+0.53 olarak 6l¢iildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
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TNF-a ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlendi,
(p<0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun neopterin degeri Olgiildii.
Kontrol grubunda neopterin ortalamast 5.70+4.19 olarak olciiliirken, hasta
grubunda 8.52+6.92 olarak ol¢iildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
neopterin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlendi,
(p<0.05). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun ADMA degeri 6l¢iildii. Kontrol
grubunda ADMA ortalamasi 0.35+0.09 olarak olgiiliirken, hasta grubunda
0.50+0.18 olarak olgiildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun ADMA
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, (p<0.05).
SLE hastalar1 ve kontrol grubunun SDMA degeri 6l¢iildii. Kontrol grubunda
SDMA ortalamas1 0.37+0.08 olarak oOlgtiliirken, hasta grubunda 0.58+0.29
olarak Olgiildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun SDMA ortalamalar1
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi , (p<<0.05). SLE hastalar1
ve kontrol grubunun arginin degeri Olgiildii. Kontrol grubunda arginin
ortalamas1 200.58+55.21 olarak olciiliirken, hasta grubunda 255.26+£101.59
olarak Olgiildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun arginin ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, (p<0.05). SLE hastalar1
ve kontrol grubunun sitrullin degeri 6lgiildii. Kontrol grubunda sitrullin
ortalamast 70.12+27.91 olarak olciiliirken, hasta grubunda 78.03+30.31
olarak olciildii. SLE hastalar1 ve kontrol grubunun sitrullin ortalamalar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, (p>0.05). SLE
hastalar1 ve kontrol grubunun arginin/ADMA oran1 hesaplandi. Kontrol
grubunda arginin/ADMA oran1 575.224+130.26 olarak hesaplandi. Hasta
grubunda arginin/ADMA oram1 519.24+127.69 olarak hesaplandi. SLE
hastalar1 ve kontrol grubunun argini/ADMA orani agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi, (p>0.05).
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Sekil 3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Sol Atrium Cap1 (SAC)
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Sekil 3.2. Hasta ve Kontrol Grubu, Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)
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Sekil 3.9. Hasta ve Kontrol Grubu, Arginin/ADMA

TABLO 3.5. Hasta ve Kontrol Grubunun PWYV ve Alx Degerleri

Grup

Kontrol Hasta p*

Ort <+ SS Ot =+ SS
PWV(m/s) 5.56 =+ 0.50 593 =+ 0.86 0.040
Alx@75(%) 2791 £ 570 2995 + 5.59 0.136

*mannwhitney u test
(PWV=Pulse Wave Velocity, AIx@75=Augmentasyon indeksi)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

SLE hastas1 ve kontrol grubunun PWV ve Alx@75 parametreleri
karsilastirildi. Kontrol grubunda PWV ortalamas 5.56+0.50 ve hasta
grubunda 5.93+0.86 olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
PWV’de istatistiksel olarak anlamli fark izlendi, (p=0.040). Kontrol
grubunda AIx@75 ortalamasi 27.91+5.70 ve hasta grubunda 29.95+5.59
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olarak tespit edildi. Hastalarin AIx@75 degeri daha yiliksek hesaplanmasina
ragmen, SLE hastast ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi, (p=0.136).
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Sekil 3.10. Hasta ve Kontrol Grubu PWV Degeri
(PWV= Pulse wave velocity)
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Sekil 3.11. Hasta ve Kontrol Grubu Alx degeri
(AIx= Augmentasyon indeksi)
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TABLO 3.6. Hasta ve Kontrol Grubu Sonuglarinin PWV(m/s) ile iliskisi

PWV(m/s)
R p

Yas(yil) 0.876 0.000
Kilo(kg) 0.167 0.120
Bel gevresi(cm) 0.312 0.003
VKi(kg/m2) 0.261 0.014
ESR(m/h) 0.126 0.241
Tg(mg/dL) 0.076 0.479
LDL(mg/dL) 0.252 0.018
Homosistein(wmol/L) | ~0.025 0.819

*spearmankorelasyon analizi
(ESR=Eritrosit sedimentasyon hizi, Tg=Trigliserid, LDL=Diisiik dansiteli
lipoprotein, VKI=Viicut kitle indeksi)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Calismamizda PWV’nin SLE hastalar1 ve kontrol grubunun yas, kilo,
bel ¢evresi, VKI, sedimentasyon, Trigliseridg, LDL-K, homosisitein
parametreleri arasindaki iligki incelendi. PWV ve yas arasindaki iliskinin
yonii pozitif ve derecesi ¢ok giiclii bulundu. PWYV artarken, yas artmakta
veya PWV azalirken yas azalmaktadir. PWV ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptandi, (p=0.000). PWV ve kilo arasinda herhangi
bir iliskinin varligindan s6z edilemez, (p=0.120). PWV ve bel cevresi
arasindaki iliskinin yonii pozitif ve derecesi zayiftr. PWV artarken, bel
cevresi artmakta veya PWV azalirken belcevresi azalmaktadir. PWYV ile bel
cevresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi, (p=0.003).
PWV ve viicut kitle indeksi(VKI) arasindaki iligkinin yonii pozitif ve
derecesi zayiftir. PWV artarken, VKI artmakta veya PWV azalirken VKI
azalmaktadir PWP ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptandi, (p=0.014). PWV ve sedimentasyon arasinda herhangi bir iligkinin
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varligindan s6z edilemez, (p=0.241). PWV ve trigliserid(TG) arasinda
herhangi bir iligski gézlenmedi, (p=0.479). PWV ve LDL arasindaki iliskinin
yonii pozitif ve derecesi zayiftir. PWV artarken, LDL artmakta veya PWV
azalirken LDL azalmaktadir. PWV ile LDL-K arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi, (p=0.018). PWV ile homosistein arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi, (p=0.819).

TABLO 3.7. Hasta grubu sonuglar1 ve PWV arasindaki iligki

PWV(m/s)
R p

Yas(yil) 0.873 0.000
Kilo(kg) 0.055 0.687
Belgevresi(cm) 0.101 0.453
VKi(kg/m2) 0.198 0.140
ESR(m/h) -0.014 0.915
Tg(mg/dL) -0.008 0.952
LDL(mg/dL) 0.216 0.107
Homosistein(wmol/L) | ~0.015 0.912

*spearmankorelasyon analizi
(ESR=Eritrosit sedimentasyon hizi, Tg=Trigliserid, LDL=Low density
lipoprotein, VKI=Viicut kitle indeksi)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

PWV ile SLE hastalarinin yas, kilo, bel c¢evresi, VKI,
sedimentasyon, Tg, LDL ve homosistein parametreleri arasindaki iliski
incelendi. PWV ve yas arasindaki iliskinin yonii pozitif ve derecesi ¢ok
gliclidir. PWV artarken, yas artmakta veya PWV azalirken vyas
azalmaktadir. PWV ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi , (p=0.000). PWV ve kilo arasinda herhangi bir iligkinin

varligindan s6z edilemez, (p=0.687). PWV ve bel ¢evresi arasinda herhangi
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bir iliski saptanmadi, (p=0.453). PWV ve VKI arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi, (p=0.140). PWV ve sedimentasyon arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi, (p=0.915). PWV ve trigliserit arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi, (p=0.952). PWV ve LDL-K arasindaki iliskinin yonii pozitif ve
derecesi zayiftr. PWV artarken, LDL-K artmakta veya PWV azalirken
LDL-K azalmaktadir. PWP ile LDL-K arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki gézlenmedi, (p=0.107). PWV ve homosistein arasinda herhangi bir
iligki tespit edilmedi, (p=0.912).
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Sekil 3.12. PWV ve Yas
(PWV= Pulse wave velocity)
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Sekil 3.13. PWV ve Kilo
(PWV= Pulse wave velocity)
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Bel Cevresi
140

120 -
.
.
S L—
80 . "
-

60 -
40

20

Sekil 3.14. PWV ve Bel Cevresi
(PWV= Pulse wave velocity)
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Sekil 3.15. PWV ve VKI
(PWV= Pulse wave velocity, VKi= Vucut kitle indeksi)
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ESR & PWV
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Sekil 3.16. ESR ve PWV
(PWV= Pulse wave velocity, ESR= Eritrosit sedimentasyon hiz1)
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Sekil 3.17. PWV ve Trigliserid
(PWV= Pulse wave velocity, TG= Trigliserid)
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LDL-K
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Sekil 3.18. PWV ve LDL-K
(PWV= Pulse wave velocty, LDL-K=Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol)
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Sekil 3.19. PWV ve Homosistein
(PWV= Pulse wave velocity)
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TABLO 3.8. PWV’nin Yas ve Hastalik Siiresi ile olan iligkisi

PWV
Hastalik r 0.611
Stiresi(ay) p 0.000
r 0.873

Yas(yil)
p 0.000

*Spearman korelasyon

Hasta grubundaki PWYV degerinin hastalik siiresi ve yas arasindaki
iliski incelendi. Yapilan spearman korelasyon analizi sonucuna gore hastalik
siiresi i1le PWV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi,
(p=0.000). Hastalik siiresi artarken PWV artmakta hastalik siiresi azalirken
PWV azalmaktadir. SLE hastalarinda, PWV ve hastalik stiresi arasindaki
iligki pozitif yonlii ve giicii ortadir. SLE hastalarinda PWV ve yas arasindaki
iligki incelendi. PWV ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edildi, (p=0.000). SLE hastalarinda yas arttikca PWV artmakta, yas
azaldikca PWV azalmaktadir. PWV ve yas arasindaki iliski pozitif yonlii ve

giicli yiiksektir.
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Sekil 3.20. PWV ve Hastalik Siiresi
(PWV= Pulse wave velocity)
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TABLO 3.9. SLEDAI ve PWV Arasindaki iliski

PWV ve SLEDAI arasindaki iliski incelendi.
SLEDAI

PWV r -0.114

Yapilan spearman korelasyon analizi sonucuna

gore ,PWV ve SLEDAI arasindaki iligkinin

p 0400 yonii negatif ve derecesi oldukca diistiktiir. PWP
N 57 ile SLEDAI arasinda istatistiksel olarak anlaml1
*spearman analizi iliski saptanmadi, (p=0.400).

(PWV=Pulse Wave Velocty, SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 3.21. PWV ve SLEDAI
(SLEDAI= Systemic lupus erythematosus disease activity index, PWV=

Pulse wave velocity )
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TABLO 3.10. SLEDAI>10 ve PWV Arasindaki iliski

SLEDAI>10
PWV r -0.173

p 0.538
N 15

*spearman analizi
(PWV=Pulse Wave Velocty, SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

PWYV ve SLEDAI>10 arasindaki iliski incelendi. Yapilan spearman
korelasyon analizi sonucuna gére PWV ile SLEDAI>10 arasindaki iliskinin
yonii negatif ve derecesi oldukca diisiiktiir. PWV ile SLEDAI>10 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmad1 , (p=0.538).
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Sekil 3.22. PWV ve SLEDAI>10
(SLEDAI= Systemic lupus erythematosus disease activity index, PWV=

Pulse wave velocity )
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TABLO 3.11.SLE hastalar1 ve Kontrol grubunun PWV Degerinin ADMA,
Arginin, Arginin/ADMA, IL-10, TNF-a ve Neopterin Arasindaki Iligki

PWV

ADMA 0.218

0.042
88
Arginin 0.181
0.091
88
Arginin/ADMA -0.019
0.861
88
IL-10 0.134
0.214
88
TNF-a -0.023
0.833
88
Neopterin 0.084
0.434
88

*spearman analizi
(PWV= Pulse Wave Velocty, ADMA= Asymmetric Dimethylarginin, 1L=
Interlokin, TNF-o= Tiimor nekrozis faktor alfa)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

SLE hastalar1 ve kontrol grubunun PWV ve ADMA parametreleri
arasinda pozitif yonlii, zayif dereceli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi. SLE hastalar1 ve kontrol grubunda PWV ve ADMA dogru orantili
artmakta veya azalmaktadir, (r=0.218 p=0.042). SLE hastalar1 ve kontrol
grubunun PWV ve arginin parametreleri arasinda pozitif yonli, ¢cok zayif
dereceli ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki tespit edildi. SLE

hastalar1 ve kontrol grubunda PWV ve Arginin dogru orantili artmakta veya
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azalmaktadir, fakat iliski istatistiksel olarak anlamli degildir, (r=0.181
p=0.091). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun PWV ve Arginin/ADMA
parametreleri arasinda herhangi bir iliski gozlenmedi, (r=-0.019 p=0.861).
SLE hastalar1 ve kontrol grubunun PWYV ve IL-10 parametreleri arasinda
pozitif yonlii ¢cok zayif dereceli ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
iligki saptandi. SLE hastalar1 ve kontrol grubunda PWV ve IL-10 dogru
orantil1 olarak artmakta veya azalmaktadir fakat iligki istatistiksel olarak
anlamli degildir (r=0.134 p=0.214). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun
PWYV ve TNF-a parametreleri arasinda herhangi bir iligski saptanmadi, (r=-
0.023 p=0.833). SLE hastalar1 ve kontrol grubunun PWV ve neopterin
parametreleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi, (r=-0.084

p=0.434).
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Sekil 3.23. PWV ve IL-10
(PWV= Pulse wave velocity, IL-10= Interldkin-10)
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TNF-a & PWV
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Sekil 3.24. PWV ve TNF-a
(PWV= Pulse wave velocity, TNF-o= Tiimor nekrozis faktor-alfa)
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Sekil 3.25. PWV ve Neopterin
(PWV= Pulse wave velocity)
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Sekil 3.26. PWV ve ADMA
(PWV= Pulse wave velocity, ADMA= Asymmetric dimethylarginin)
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Sekil 3.27. PWV ve Arginin
(PWV= Pulse wave velocity)
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Sekil 3.28. PWV ve Arginin/ADMA

(PWV= Pulse wave velocity)

TABLO 3.12. Sedimentasyon ve CRP arasindaki iliski.

ESR(m/h)

r 0.369
CRPmg/L p 0.000

N 88

*Spearman Korelasyon

(ESR=

Eritrosit

Calismamizda CRP ve ESR arasidaki iligki
incelendi. Yapilan spearman korelasyon
analizi sonucuna gore, CRP ve ESR
arasindaki iliskinin yonii pozitif ve derecesi
zayiftir. CRP artarken, ESR artmakta veya
CRP azalirken ESR azalmaktadir.CRP ile
ESR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski tespit edildi, (p=0.000).

sedimentasyon hizi, CRP= C-reaktif protein)
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ESR & CRP
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Sekil 3.29. CRP ve ESR arasidaki iligki
(ESR= Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP= C-reaktif protein)

TABLO 3.13. Steroid kullaniminin PWYV ile iliskisi

Steroid
0 1 p
Ort £ SS Ort + SS

PWV 6.06 £ 0.90 539 + 0.25 0.014

*independent t test
(PWV=Pulse wave velocity)

Degerler: Ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

Hasta grubunda PWV ve steroid arasindaki iliski incelendi. Yapilan
mann-whitney u testi sonucuna gore steroid ile PWV arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptandi, (p=0.014). Steroid almayan hastalarda
PWV otalamas1 6.06+0.90 tespit edilirken steroid alan hastalarda PWV
ortalamasi 5.39+0.25 olarak tespit edildi.
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Steroid Yok Steroid Var

Sekil 3.30. Steroid kullanimimnin PWYV ile iliskisi
(PWV= Pulse wave velocity)

TABLO 3.14. Hidroksiklorokin kullannmmin LDL ve Trigliserid ile olan
iliskisi

Hidroksiklorokin

Kullanim Yok Kullanim Var p

Ort + SS Ort + SS
LDL(mg/dL) 113.50 + 40.31 107.78 + 30.44 0.716
TG(mg/dL) 149.00 + 124.45 106.87 + 45.55 0.796

*independent t test
Tg=Trigliserid, LDL=Low density lipoprotein)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Hasta grubundaki hidroksiklorokin kullannmmmn LDL ve TG
arasindaki 1iliski incelendi. Yapilan bagimsiz t testi sonucuna gore
hidroksiklorokin kullanimmi ile LDL arasinda istatistiksel bir iligki
bulunmadi. LDL  degeri  hidroksiklorokin  kullaniomma  gore
farklilagmamaktadir, (p=0.716). Yapilan diger testte ise hidroksiklorokin

kullanim1 ve TG arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. TG
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ortalamast  hidroksiklorokin  kullannrmma goére farklilasmamaktadir

diyebiliriz, (p=0.796).

TABLO 3.15. PWV ve Asetilsalisilik Asit Arasindaki iligki

Asetil Salisilik Asit

yok var p
Ot +£SS Ort =+ SS
AKS 89.83 + 14.27 91.85 + 9.05 0.532
PWV 6.19 + 1.00 5.64 =+ 0.54 0.011

*bagimsiz t test
(AKS= Aclik kan sekeri, PWV= Pulce wave velocity)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Hasta grubundaki asetil salisilik asit kullannminin AKS ve PWV
arasindaki iligki incelendi. Yapilan bagimsiz t testi sonucuna gore asetil
salisilik asit kullanimmi ile AKS arasinda istatistiksel bir iliski bulunmadi.
AKS degeri asetil salisilik asit kullanimina gore farklilagsmamaktadir
(p=0.532). Yapilan diger testin sonucuna gore asetil salisilik asit kullanimi
ve PWV arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. PWV
ortalamasi asetil salisilik asit kullanimma goére anlamli bir sekilde

farklilasmaktadir, (p=0.011).
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Sekil 3.31. PWV ve ASA kullanimi arasindaki iliski
(PWV= Pulse wave velocity, ASA= Asetil Salisilik Asit)
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TABLO 3.16. PWV ve Nifedipin

Nifedipin

Yok var p
Ort =+ SS Ort + SS
AKS 90.89 £+ 12.10 85.00 = 0.0 0.631
PWV 593 + 087 6.10 + 0.0 0.844

*bagimsiz t test
(AKS= Aclik kan sekeri, PWV= Pulce wave velocity)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Hasta grubundaki nifedipin kullaniminin AKS ve PWV arasindaki
iliski incelendi. Yapilan bagimsiz t testi sonucuna gore nifedipin kullanimini
ile AKS arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi. AKS degeri nifedipin
kullanimina gore farklilasmamaktadir (p=0.631). Yapilan diger testin
sonucuna gore, nifedipin kullanimi ve PWV arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. PWV ortalamasi nifedipin kullanimmna gore

anlaml bir sekilde farklilasmamaktadir, (p=0.844).

TABLO 3.17. PWYV ve Losartan

Losartan

yok Var p
Ort =+ SS Ort <+ SS
AKS 9090 + 1293 90.50 + 9.65 0.911
PWV 600 =+ 091 574 + 0.70 0.311

*bagimsiz t test
(AKS= Aclik kan sekeri, PWV= Pulse wave velocity)
Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Hasta grubundaki losartan kullanimmin AKS ve PWYV arasindaki
iliski incelendi. Yapilan bagimsiz t testi sonucuna gore losartan kullanimini

ile AKS arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi. AKS degeri losartan
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kullanimina gore farklilasmamaktadir, (p=0.911). Yapilan diger testin
sonucuna gore, losartan kullannmi ve PWV arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. PWV ortalamasi losartan kullanimimna gore

anlamli bir sekilde farklilagmamakta, (p=0.311)

TABLO 3.18. PWV ve Metotreksat

Metotreksat

yok Var p
Ort + SS Ort + SS
AKS 9046 + 12.51 94.20 + 3.27 0.511
PWV 591 + 087 6.10 + 0.77 0.647

*bagimsiz t test
(AKS= Aclik kan sekeri, PWV= Pulce wave velocity)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Hasta grubundaki metotreksat kullanimi ile AKS ve PWV arasindaki
iliski incelendi. Yapilan bagimsiz t testi sonucuna gore metotreksat
kullanimini ile AKS arasinda istatistiksel bir iligki bulunmadi. AKS degeri
metotreksat kullanimina gore farklilasmamaktadir, (p=0.511). Yapilan diger
testin sonucuna gore, metotreksat kullanimi ve PWV arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. PWV ortalamast metotreksat

kullanimina gore anlamli bir sekilde farklilasmamaktadir, (p=0.647).

TABLO 3.19. PWV ve SLE’de Organ Tutulum Iliskisi

PWV )
ot + SS
Nérolojik tutulum 3\{/‘;1; 222 : 8:23 1,.000
Eklem tutulum 3\(/‘:; 2:22 i 8:22 0.605
Renal tutulum 3\(/‘;1: ggg i ?8; 0.803
Yeni malar ras S\{/Zl: ggg i 82? 0.165
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Yok 597 £+ 0.86
Mukoza lezyonlar1 Var 584 + 0.8 0.399
Kompleman Yok 6.00 = 0.90 0.289
diistikligi Var 570 £+ 0.68 ]

. Yok 595 £+ 0.87
Hematolojik tutlum Var 545 + 021 0.501
. o Yok 6.13 £ 1.12 0.497

otosensitivite Var 588 4+ 0.9 :

*mann whitney u test
( PWV= Pulse wave velocity)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

SLE hastalarinda nérolojik tutulum, eklem tutulum, renal tutulum,
yeni malar rag, mukoza lezyonlari, kompleman diisiikliigii, hematolojik,
fotosensitivite ile PWV arasindaki iliskileri incelendi. PWP ile SLE’de
organ tutulumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
PWV  ortalamalar1  parametrelere = gére anlamli  bir  sekilde

farklilasmamaktadir.

TABLO 3.20. SLE Hastalarinda ADMA, Arginin, Arginin/ADMA, 1L-10,
TNF-a, Neopterin Degerinin PWV Ile Olan Iliskisi

-0.055
0.686
57
-0.018
0.893
57
0.103
0.444
57
0.123
0.361
57
0.064
0.634
57
-0.022

0.872
57

IL-10

TNEF- a

Neopterin

ADMA

Arginin

Arginin/ADMA

ZS "|Z° " |Z° "\ Z° T Z° " |ZT 7

*spearman analizi
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(PWV=Pulse Wave Velocity, ADMA=Asimetrik Dimetilarginin, IL=
Interlokin, TNF-o= Tiimor nekrozis faktor alfa)

Degerler; ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

SLE hastalarinda PWV ve ADMA, arginin, arginin/ADMA, IL-10,
TNF- a ve neopterin arasindaki iligkiler incelendi. Buna gore; PWV ve
ADMA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi, (p=0.361).
PWV ve arginin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi ,
(p=0.634). PWV ve arginin/ADMA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi, (p=0.872). PWV ve IL-10 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi, (p=0.686). PWV ve TNF- o arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi, (p=0.893). PWV ve
neopterin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi,

(p=0.444)

TABLO 3.21. SLE Hastalarinda CRP degerinin PWYV ile olan iliskisi

CRP

r -0.055

PWV p 0.686
N 57

*spearman analizi

(PWV= Pulse wave velocity, CRP= C-reaktif protein)

SLE hastalarinda PWV ve CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmadi , (p= 0.686)

TABLO 3.22. SLE Hastalarinmm Kan Basmci Degerinin PWV Ile Olan
Mliskisi

PWV
0.437
0.001
57

0.331
0.012
57

0.411
0.001
57

*spearman analizi

OSKB

ODKB

OAB

ZT "|zZs 2T
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(PWV= Pulse wave velocity, O-Sistol= Ortalama sistolik kan basinci, O-
Diyastol= Ortalama diyastolik kan basinci, OAB= Ortalama kan basinci)

SLE hastalarinda PWV’nin OSKB, ODKB ve OAB arasindaki iligki
incelendi. Parametreler arasinda pozitif yonlii ve orta seviyeli bir iligki
bulundu. PWV artarken OSKB, ODKB ve OAB artmakta, PWV azalirken
OSKB, ODKB ve OAB azalmaktadir. PWP ile bu parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptand.

TABLO 3.23 SLE hastalarinin C3, C4, anti-dsDNA degerinin PWYV ile olan

iligkisi
PWV

i T D
dsDNA N 57

r 0.041
C3 p 0.762

N 57

r 0.046
C4 p 0.733

N 57

*spearman analizi

(PWV= Pulse wave velocity, C3= Compleman 3, C4= Compleman 4)

SLE hastalarinda PWYV ile anti-dsDNA arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi, (p= 0.416). PWV ile C3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi , (p= 0.762). PWV ile C4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi, (p= 0.733)

114



4. TARTISMA

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) bircok organda, hasarlanma ve
inflamasyona neden olan, otoantikor tiretimi ve immun kompleks yapimu ile
karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik, otoimmiin bir
hastaliktur.'

SLE’de, kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski dramatik olarak
artmustir.'™ Arteriyel duvarda erken degisiklikler; inflamatuar ve immiin-
aracili mekanizmalar araciligiyla, giiclii bir sekilde SLE’li gen¢ hastalarda
ateroskleroz gelismesini tesvik eder.’ SLE’de karotis intima-media
kalinligmin ultrasonografik ol¢iimleri ile klinik ateroskleroz (ATS)
tanmabilir, ama subklinik ateroskleroz her zaman tanmamayabilir.' Buna
ragmen endotel fonksiyonu ve damar sertligi degerlendirilmesi yoluyla,
ultrasonografi tabanli teknikler; subklinik ATS’yi gostermek veya diglamak
icin yararl olabilir.'* SLE hastalarinda subklinik ATS’yi tanimak i¢in daha
fazla calisma yapilmalidir, ¢iinkii erken tani, major vaskiiler hastaliklarin
gelismesini 0nlemede 6nemli bir degere sahip olabilir.

SLE'de ateroskleroz; inflamatuar, immiin aracili mekanizmalar,
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu igeren ¢ok faktorlii bir siirectir.'™
Gen¢ SLE’li hastalarda arter duvarindaki degisiklikler erken yasta ATS
gelisimini  hizlandirmigtir."™ Kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlarin
gelismesini Onlemek i¢in erken vaskiiler duvar degisikliklerini tanimak
onemlidir.

Bu calismadaki amacimiz, kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan
SLE hastalarinda damar sertligini degerlendirmede kullanilan en temel
metodlardan biri olan 24 saatlik holter tansiyon cihazi ile PWV’yi
degerlendirip, bu tutulumda risk faktorii olarak bilinen; hastalik aktivitesi,
ADMA ve inflamatuar parametreler (TNF-a, IL-10, Neopterin) arasindaki
iligkiyi incelemek ve SLE hastalarinda endotel disfonksiyonunun olasi
nedenlerini incelemekti.

Bu calismada geleneksek kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan, 57
SLE hastasinin ve 31 saglikli kontrol grubunun tansiyon holter cihazi ile
PWV ve Alx degerleri hesaplandi. Kontrol grubunda PWV ortalamasi
5.56£0.50 (m/s) ve hasta grubunda 5.934+0.86 (m/s) olarak tespit edildi.
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Hasta ve kontrol grubu arasinda PWV acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi, (p=0.040). Kontrol grubunda Alx ortalamas1 27.91+5.70 (%)
ve hasta grubunda 29.95+5.59 (%) olarak tespit edildi. Hastalarin Alx degeri
daha yiiksek hesaplanmasina ragmen, SLE hastast ve kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhi degildi. (p=0.136). SLE
hastalarmda PWV’nin yiiksek hesaplanmasi ardindan, SLE hastalarinda
PWV’nin SLEDAI, ADMA, TNF-a, IL-10, neopterin, sedimentasyon, CRP,
LDL, steroid kullanimi, asetilsalisilik asit kullanimi, OAB, yas ve hastalik
siresi ile iligkisi incelendi. PWV’nin SLE hastalarinda steroid ve
asetilsalisilik asit kullanimi ile anlamli azaldigini, yas ve hastalik siiresi ile
anlaml yiikseldigi tespit edildi. PWV’nin SLE hastalarinda; SLEDAI,
ADMA, TNF-a, IL-10, neopterin, sedimentasyon ve CRP ile iliskili
olmadig: saptandi.

SLE hastalarinin PWV iligkisini arastiran ¢aligmalar incelendiginde;
Sacre ve arkadaglarmnin yaptigi ¢alismada SLE hastalarinda geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak PWV degerinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlaml
degerlendirilmistir. PWV degeri yapilan analizlerde sadece sistolik kan
basimnci ve glukokortikoid kullanimi ile iliskili oldugu bulunmustur'*>.

Cypiene ve arkadaslarinin yaptig: diger bir ¢alismada 30 SLE hastas1 ve
66 kontrol grubunda PWV, Alx, FMD degerlendirilmis ve bunun hastalik
siiresi, yas, hastalik aktivitesi, lipid profili, VKI, ortalama kan basinci ile olan
iligkisi incelenmistir. Bu calismada SLE hastalarinda PWV ve Alx anlamh
yiiksek bulunmus ancak FMD degerinin hasta ve kontrol grubu arasinda
herhangi  bir  farkliik  tespit  edilememistir.  Tim  popiilasyon
degerlendirildiginde PWV’nin ortama kan basmnci(OKB) ile; Alx’nin yas ve
OKB ile; FMD’nin OKB, VKIi ve LDL ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Sadece SLE hastalar1 incelendiginde, PWV’nin herhangi bir parametre ile
ilskili olmadig1 saptanmistir. Buna ragmen Alx, hastalik aktivitesi ve yas ile,
FMD’nin hastalik siiresi ve VKI ile iliskisi oldugu tespit edilmistir'*>.

Calismamizda SLE hastalarmin PWV ve Alx degeri hesaplandi. Her
iki degerde SLE hastalarinda yiiksek tespit edildi. Bu yiikseklik PWV i¢in
istatistiksel olarak anlamli olmakla beraber, Alx degeri anlamli degildi.

PWV degeri bizim calismamizda Cypiene ve arkadaslarinin yaptigi
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calismanin aksine, SLEDALI ile iligkisi tespit edilemedi. PWV degeri genel
popiilasyonda yas, bel ¢evresi, VKI, LDL-K ve ADMA ile iliskili osdugu
tespit edildi. SLE hastalarinda ise PWV vyas, hastalik siiresi, steroid
kullanimi ve asetilsalisik asit kullanimu ile iligkiliydi.

Perna ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢aligmada 125 SLE
hastasinda, karotid arter USG ile ATS ve radial arter aplanasyon tonometresi
ile vaskiiler sertlik tespit edilmis. Bu calismada ADMA ve homosisteinin
karotis ATS ile korelasyonu saptanmamistir. Bununla beraber ADMA’nin
arteryel sertlik indexi ile yiliksek korelasyonu tespit edilmistir. Ayrica
ADMA nin bagimsiz olarak arteriyel sertlikte arttig1 gosterilmistir'**.

Kiani ve arkadaglari, ADMA’nin SLE hastaliginda kotii prognoz
faktorii olabilecegini gostermek amaciyla yaptiklar: ¢alismada karotid plak
ile ADMA iligkisini 200 SLE hastasinda incelemis ve© ADMA degerinin
SLE hastalarinda daha yiiksek tespit etmekle birlikte istatistiksel olarak
sadece Afrika kokenli Amerikali SLE hastalarinda anlamli bulmuslar. Genel
populasyonda ise anlamli bir fark gorememislerdir. Bununla beraber
ADMA’nm anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, diisiik kompleman seviyeleri ,
prednizon kullanimi ve yiiksek sedimantasyon hizi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Genel popiilasyonda, ADMA hiperlipidemi ile iligkilisi tespit
edilmis ancak, SLE hastalarinda, lipidler ile ADMA’nin negatif iligkisi
gosterilmistir. Bununla beraber, diger geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktolerininde (obesite, hipertansiyon ve sigara gibi) ADMA ile iliskisi
tespit edilmemistir. Bu calismada SLE hastalarinda normal lipid profili ve
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner
ateroskleroz riskinde artis olabilecegi ifade edilmistir'®”.

Calismamizda genel populasyonda PWV ile ADMA arasinda anlamli
fark vardi. Kiani ve arkadaslarmin calismasma benzer olarak bizim
calismamizin genel populasyonunda PWV ve LDL degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasina ragmen SLE hastalarinda LDL-
K degeri daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica
calismamizda da kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan hastalarin caligmaya
dahil edilmesi ve SLEDAI degerlerinin diisiik olmasma ragmen SLE
hastalarinda artmis PWV degerleri, Kiani ve arkadaslarinin c¢alismasina

benzer olarak, SLE’de bagimsiz olarak endotel disfonksiyonuna yol
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acabilecegi, bununda artmis ateroskleroz riski ile iliskili olabilecegi kanisina
vardik.

Bultink ve arkadaslari, 107 SLE hastasinda kardiyovaskiiler
hastalik(KVH) 6ykiisii olan ve olmayan seklinde hastalar1 siniflandirmis ve
16 SLE hastasinda KVH tespit etmigler. Bu calismada SLE hastalarinin
ADMA degerini 6lgmiisler ve bunun KVH 06ykiisii olanlarda daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Coklu regresyon analizlerinde ADMA degerinin
yiiksek  SLEDAI(p<0.001), yiiksek Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.
(SDI, yiiksek anti-dsDNA titresi ve diisik HDL degeri ile iligkili oldugu
tespit edilmistir'®®.

Elmageed ve arkadaslarinin 45 SLE hastas1 iizerinde yaptigi
calismada, SLE hastalar1 3 gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Buna gore
hastalig1 aktif olan, aktif olmayan ve saglikli grup incelenmis. Bu hastalarda
ADMA, SLEDAI, ANA, anti-dsDNA, C3, sedimentasyon, LDL-K ve HDL-
K calisilmis. SLEDAI degeri diisiik olan hastalarda ADMA degeri anlamli
yiiksek degilmis ancak KVH 0Oykiisii olan SLE hastalarinda ADMA degeri
ve SLEDALI degeri yiiksek saptanmis. ADMA; anti-dsDNA, sedimentasyon,
yiiksek SLEDAI degeri ile anlamli bir bir iliskisi tespit edilmis. C3, LDL,
HDL, total kolesterol ile negatif korelasyon tespit edilmistir'®’.

Calismamizda da Elmageed ve arkadaslarmin yaptigi calismaya
benzer olarak tiim popiilasyonda ADMA degeri anlaml yiiksekti ve PWV
ile iligkisi vardi. Ancak bizim hasta grubumuzun SLEDAI degerleri diisiik
hesapland1 ve bu diisiik SLEDAI degerleri ile PWV arasinda herhangi bir
korelasyon bulunamadi. Elmageed ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
olarak SLE hastalarinda PWV ve LDL-K arasinda bir iliski yoktu, ancak
tiim popiilasyonda PWV ve LDL-K degeri iliskili tespit edildi.

Cacciapaglia ve arkadaslarinin 33 SLE ve 33 saglikli kontrol grubu
iizerinde yaptig1 calismada, damar sertligini degerlendirmek ig¢in
IMT(intimal medial thickness) Ol¢iilmii ve bunun yas, hastalik siiresi,
DMARD (hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar) ve kortikosteroid
kullanomi, SLEDAI ile olan ilskisi incelenmistir. Bu calismaya gore

hastalarin yasi, hastalik siiresi ve SLEDAI ile IMT arasinda iligki saptanmis,
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ancak kortikosteroid ve DMARD kullanimi arasinda bir iliski
saptanmamistir' .

Bizim caliymamizda Cacciapaglia ve arkadaslarinin  yaptigi
calismadan farkli olarak damar sertligi PWV ile degerlendirildi ve PWV
degeri bu ¢alismaya benzer olarak yas, hastalik siiresi ile iligkili bulundu.
Ancak bu calismadan farkli olarak SLEDAI ile iligskili degildi. Ayrica
calismamizda da bu ¢alismadan farkli olarak diisiik doz steroid kullaniminin
PWYV degerini anlamli olarak diisiirdiigiinii ve SLE hastalarinda damar
sertliginin azaltabilecegi tespit edildi.

Barbulesco ve arkadaslarinin 50 kadmn ve 3 erkek toplam 53 SLE
hastas1 ile yaptig1 ¢aligmada, damar sertliginin inflamasyon parametreleri ile
olan iligkisi incelenmistir. Damar sertligini degerlendirmek icin PWV ve
Alx degeri hesaplanmis ve bunlarmm CRP, homosistein, sedimentasyon,
fibrinojen; ve IL-6 degerleri ile korelasyonunu degerlendirmistir. Hem
PWV’nin hem de AIx’in bu inflamasyon parametreleri ile korelasyonunu
tespit etmis ve inflamasyonun tek basina SLE hastalarinda damar sertliginin
risk faktorii oldugunu iddia etmislerdir. Alx ile hsCRP ve homosistein
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmis . Alx ESR ve
fibrinojen ile korelasyonu yoktu. IL-6 ve Alx pozitif korelayonu tespit
edilmis istatistiksel olarak anlamli ama giiglii bir iliski tespit edilememis.
Ayni1 parametrelerin PWV ile olan iliskisi incelendiginde, korelasyon
sonuclart Alx’ine benzer sonuclar elde edilmis'’.

Roman ve arkadaglar1 101 SLE, 80 RA ve 105 saglikli grupta yaptigi
calismada karotis arterin USG inceleme ile IMT ve aterosklerotik plak’1
degerlendirip bunun inflamasyon parametreleri olan iliskisini incelemisler.
Aterosklerotik plak; SLE (% 46), RA (% 38), kontrol (% 23) oraninda tespit
edildi. Bu calisma da kronik inflamatuar hastaliklarinin damar sertliginin
sagliklt gruba gore daha fazla oldugu ve bunun hastalik siiresi, CRP, IL-6,
serum kolesterol degeri  ve tani anindaki yast ile iligkili oldugu tespit
edilmistir®®.

Calismamizda inflamasyon parametresi olarak TNF-o ve IL-10
degerlendirilmis ve SLE hastalarinda muhtemelen tedaviye bagli olarak
kontrol grubuna gore daha diisik TNF-a degerleri tespit edildi ve
istatistiksel olarak fark anlamliydi. Ancak bu degerin PWYV ile olan iliskisi
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incelendiginde, herhangi bir korelasyon tespit edilemedi. IL-10 degerinin ise
hasta ve kontrol grubunda herhangi bir faklilik tespit edilemedi ve IL-10
degerinin PWV ile iligkisi yoktu. Bunun disinda inflamasyon parametresi
olarak CRP, ESR , homosistein degerleri ile PWV arasindaki iliski
incelendiginde, PWYV ile anlaml1 bir iliski tespit edilmedi.

Sabio ve arkadaslarmm 128 metabolik sendromlu(MetS) SLE
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada hastalarin PWV degeri ve HBAlc, insiilin
direnci (HOMA-IR), lipid diizeyleri, iirik asit, homosistein, fibrinojen, D-
dimer, CRP, IL-6, IL-8, IL-10, C3, C4, SLEDAI, hastalik siiresi
degerlendirilmistir. PWV degerinin SLE hastalarinda erkek cinsiyet, yas,
hastalik siiresi, CRP, MetS hastalig1 ile iliskisi oldugu tespit edilmistir®®".

Calismamizda da PWV degeri bu calismaya benzer olarak yas,
hastalik siiresi ile iligkili oldugu ve TNF-a, IL-10, gibi inflamasyonla iligkili
parametrelerle iligkisi tespit edilmedi. Calisma grubumuzda MetS tanili
hastalar ve kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi ve sigara kullanan hastalar dahil edilmedi. Caligmaya
bu ¢aligmadan farkli olarak erkek cinsiyeti olan hastalarda kabul edilmedi,
tiim hastalarimiz kadin cinsiyetine sahipti.

Calismamizda TNF-a, IL-10 gibi inflamasyon parametreleri ve
ADMA gibi damar sertligi Tlzerinde etkisi bircok ¢alisma da
degerlendirilmis parametreler disinda, artmis monosit ve makrofaj
aktivasyonunun SLE hastalarinda damar sertligi ile iligkisi olabilecegini
diistinerek bunun ic¢in kanda neopterin diizeyini inceledik. Neopterin,
giiniimiizde hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonunun biyokimyasal bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Lim ve arkadaslari, SLE’li hastalarin
idrar neopterin diizeyini incelemisler ve neopterin diizeyini aktif SLE’li
hastalarda, kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir™.
Neopterinin hastalik aktivitesi i¢in belirte¢ olarak kullanilabilecegini ileri
siren  Wen ve arkadaslari, aktif SLE’de neopterin diizeyini yiiksek
bulmuslar ve tedavi ile onemli derecede azalma tespit etmislerdir'”’.
Samsonow ve arkadaslarmi yaptig1 diger bir ¢alismada da, neopterin
diizeyinin de SLE aktivitesini belirlemede yararl bir belirte¢ oldugunu ileri

9

sirmislerdir'™. Bu konu ile ilgili yapilan bircok ¢alisma yukaridaki
gl yap yu

goriisleri  desteklemektedir. Serum neopterin diizeyinde tim SLE
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hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
tespit edilmis, aktif ve inaktif hastalar arasinda da istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmis ve immiinsiipresif tedavi ile neopterin diizeylerinde
azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica SLEDAI skoru ile neopterin diizeyi
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu sonuclarla neopterinin SLE
hastalarinda yararl bir aktivasyon belirteci olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Rho ve arkadaslar1 148 SLE hastasi, 166 RA hastas1 ve 177 kontrol
grubu olan hastalarda , yas, irk , cinsiyet, ve serum kreatinin konsantrasyonu
icin diizeltilmis serum neopterin konsantrasyonlar1 karsilastirilmaistir.
Neopterin degeri SLE hastalarinda, kontrol grubu ve RA grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur. SLE hastalarinda neopterin
degeri yiiksek ESR, TNF-alfa, monosit kemoattraktant protein 1, ve
homosistein seviyesi, ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmistir. RA hastalarinda ise neopterin degeri sadece ESR ile iliskili
bulunmustur. Her iki hasta grubunda da neopterin degeri yiiksek tespit
edilmis ancak bu degerin koroner ateroskleroz ile iliskisi tespit
edilmemistir”®.

Calismamizda 57 SLE hastast ve 31 kontrol grubunun serum
neopterin degeri Ol¢iildii. SLE hastas1 ve kontrol grubu arasinda neopterin
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi, ancak neopterin
degerinin PWYV ile anlamli bir iligkisi yoktu.

Calismamizda 18-65 yas arasinda 57 SLE hastas1i ve 31 kontrol
grubu vardi. Calismaya katilan olgularin hepsinin cinsiyeti kadindi.
Calismaya kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip (diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi dykiisii olan, serebrovaskiiler hastalik
Oykiisii olan, periferik arter hastalig1 dykiisii olan, obesite ve hiperlipidemi),
aktif enfeksiyonu olan ve malignitesi olan hastalar dahil edilmedi. Tim
hastalar tedavi olarak mutlaka hidroksiklorokin kullaniyordu, bunun disinda
hastalar uygun endikasyonlarla DMARD ve kortikosteroid kullanmaktaydhi.
Hesaplanan SLEDAI degerleri hastalarin uygun tedavi almasi nedeniyle
genellikle diisiik hesaplandi. Bununla birlikte bu hastalarin inflamasyon
parametreleri Tablo 3.3.” de gosterildigi gibi anlamli olarak yiiksek degildi.

Bu caligmadaki amacimiz, uygun takip ve tedaviye ragmen SLE

hastalarinda damar sertliginin gelisip gelismedigini tespit edip, bu konuda
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hangi parametrelerin bize yol gosterecegini tespit etmekti. Bu calisma, bize
SLE hastalarinda uygun tedaviye ragmen artmis bir damar hasarlanmasinin
olabilecegini gosterdi, PWV(p=0.040). Bu hasarlanmanin ADMA, IL-10,
TNF-a, neopterin ve SLEDAI degeri ile iliskisi incelendiginde genel
populasyonda ADMA’nin artmasi damar sertliginin gelismesiyle iliskili
olabilecegi tespit edildi, diger parametrelerle iligki tespit edilemedi. Ancak
SLE hastalarinda ADMA’nin PWV ile olan iligkisi tespit edilemedi. PWV
degerinin SLEDAI ile iligkisinin tespit edilememesi, muhtelen hasta
grubumuzun uygun tedavi alan hastalardan olusmasiydi. Nitekim hasta
grubundaki PWV degerinin inflamasyon parametreleri ile iliskisi tespit
edilemedi ve hasta grubunun bu parametreleri Tablo 3.3.’de gosterildigi gibi
normal araliklar arasindaydi. PWV’nin ADMA disinda yas, hastalik siiresi,
ortalama arteriyel basing (OAB), asetilsalisilik asit ve steroid kullanimi ile
olan iligkisi ise; bize yas ve SLE gibi kronik inflamatuar hastaliklarmin
hastalik siiresi arttikca damar sertliginin gelismesinde bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegini gostermistir. SLE hastalarinda OAB artisimin PWV
artistyla olan iligkisi, SLE hastalarinda damar sertligi gelismesine engel
olmak i¢in tansiyon kontroliiniin 6nemini gostermektedir.

Calismada belkide en ¢ok gbze carpan sonu¢ PWV’nin diisiikk doz
steroid kullanim1 ile olan iliskisiydi. Buna gore diisik doz steroid
kullannminin PWV degerinin diisiirdiigii ve bunun istatistitksel olarak
anlamli ¢ikmasi, SLE hastalarinda uygun antiinflamatuar tedavinin damar

sertligini engellemede rolii olabilecegini gostermistir.
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5. SONUC VE ONERILER

SLE’de geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis aterokleroz
riski bulunmaktadir.

Damar sertligini degerlendirmede kullanilan en temel metodlarindan biri
olan tansiyon holter cihazi ile dl¢iilen nabiz dalga analizleri kardiyovaskiiler
hastaligin bagimsiz bir belirleyicisidir.

SLE’de kronik inflamasyon; sekonder gelisen endotel hasari, vaskiiler
inflamasyon ve aterokleroza yol agmaktadir.

SLE'de endotel disfonksiyonu ve damar sertligi subklinik aterosklerozu
aciga ¢ikarir. tansiyon holter vasitasiyla hesaplanabilir.

SLE'de subklinik ATS’in erken teshisi yiiksek riskli hastalarda major
vaskiiler komplikasyonlar1 belirlememize yardimci olabilir.

SLE hastalarinda uygun anti-inflamatuvar tedavi hastalarin damar sertliginin
gelismesini geciktirebilir.

Daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢aligmalar, SLE hastalarinda damar

sertliginin degerlendirilmesinde faydali olacaktir.
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7. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTES]

Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda Transtorasik
Ekokardiyografi ve 24 Saatlik Holter Bulgulan ile Hastahk Aktivitesi,
ADMA ve inflamatuar Parametreler (TNF- a, IL-10, Neopterin)
Arasindaki iliski

Hazrlayan: Tanik DEMIR
I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZIi/ Konya, 2014

Nabiz dalga hizinin (NDH) ve augmentasyon indeksinin (Alx), toplumun farkli
kesimlerinde erken dénem ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile bir iliskisi oldugu
daha once gosterilmistir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda artmis arteriyel
sertlik ve endotel disfonksiyonu erken ateroskleroz gelisimine neden olabilir. Arteriyel
sertlik ve endotel fonksiyonu hakkindaki veriler, inflamatuar romatizmal hastaliklarda
heniiz net tanimlanamamistir. Bu ¢alismanin amaci; 6nemli organ hasar1 olmayan geng
SLE’li kadinlarda nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon indeksi ile hastalik aktivitesi, ADMA
ve inflamatuar parametreler arasindaki iligkiyi arastirmaktir. 18-65 yas arasinda SLE tanili
57 kadin ve saglikli 31 kadin bu ¢alismaya dahil edildi ve her iki grup arasinda yas, kilo,
bel cevresi, viicut kitle indeksi (VKI), serum lipid profili ve kreatinin diizeyleri bakimimdan
anlamli fark yoktu. Holter tansiyon cihazi ile nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi
olgiildii.

SLE’li kadinlarda, NDH anlamli yiiksekti, Alx kontrollerden farkli degildi. Lineer
kademeli ¢oklu regresyon analizinde hastalar ve kontrollerin nabiz dalga hizi; yas
(p=0.001), bel g¢evresi (0.003), LDL (p=0.018), ADMA (p=0.042) ile ilgkili oldugu tespit
edildi. Sadece SLE hastalar1 incelendiginde nabiz dalga hizi beklenen parametrelerin
herhangi biri ile iliskili degildi; (SLEDAI(p=0.400), ADMA(p=0.361), TNF-0(p=0.893),
IL-10(p=0.686), neopterin(p=(0.444)). NDH’nin OAB(p=0.001), yas(p=0.001), hastalik
stiresi(p=0.001) ve steroid kullanimi(p=0.014) ile iliskili bulundu. Calismamizda ortalama
kan basincinin kontrol edilmesinin ve uygun endikasyonlarda diisiik doz steroid
kullanimmm SLE hastalarinda erken ateroskleroz gelisimini yavaslatabilecegi

diisiintilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Sistemik lupus eritematozus, arteriyal sertlik, ADMA, TNF-q,

neopterin
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8. SUMMARY

The Relation Between Findings In Transthorasic Ecocardiography, 24
Hours Holter, Disease Activity, ADMA and Inflammatory Parameters
(TNF- a, IL-10, Neopterin) In Patients With Systemic Lupus
Erythematosus

Pulse wave velocity (PWV) and augmentation index (AIx) have been repeatedly
showed to be related to premature atherosclerosis and cardiovascular diseases in different
settings of population. The increased arterial stiffness and endothelium dysfunction may
add to premature aging of the arteries in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).
Still data about arterial stiffness and endothelium function in inflammatory rheumatic
diseases are not well described. The aim of this study was to determine the PWV, its
derivate marker Alx and such as disease activity, ADMA and inflammatory parameters in
young SLE women without significant organ damage. Fifty seven women between 18 and
65 years with an established SLE diagnosis and thirty one healthy women were
consequently included in the study and both groups were comparable according to age,
body mass index (BMI), serum lipid profile and creatinine. PWV and Alx was determined
by measuring 24 hours holter.

In SLE women, PWV was significantly higher and Alx was not different from
controls. In linear multiple stepwise regression analysis if patients and controls were both
considered, PWV was weakly related to age(p=0.001), waist circumference(p=0.003),
LDL-K(p=0.018), ADMA (p=0.042). If the sole SLE setting was analyzed, PWV was not
related to  organ damage measured by Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI(p=0.400), ADMA(p=0.361), TNF-o(p=0.893), IL-10(p=0.686),
neopterin(p=(0.444)). PWV obtained strong and significant relation with mean blood
pressure (MBP) (p=0.001), age (p=0.001), disease duration (p=0.001) and glucocorticoid
(p=0.014) Regardless of the small number of study group patients, we can state that
controlling for MBP and appropriate indications for the use of low doses of steroids can

partially slow down the process of early atherosclerosis with SLE patients.

Key Words: Systemic lupus erythematosus, arterial stiffness, ADMA, TNF-a, neopterin
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