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1. GİRİŞ 
 

1.1. GİRİŞ VE AMAÇ 
  
Sistemik lupus eritematozus(SLE) hastalığın’da, kardiyovasküler 

hastalık gelişme riski dramatik olarak artmıştır.1-4 Arteriyel duvar erken 

değişiklikler; inflamatuar ve immün-aracılı mekanizmalar aracılığıyla, 

güçlü bir şekilde SLE’li genç hastalarda ateroskleroz gelişmesini teşvik 

eder.1 SLE’de karotis intima-media kalınlığının ultrasonografik ölçümleri 

ile klinik ateroskleroz (ATS) tanınabilir ama subklinik ateroskleroz her 

zaman tanınamayabilir.1 Buna rağmen endotel fonksiyonu ve damar sertliği 

değerlendirilmesi yoluyla, ultrasonografi tabanlı teknikler; subklinik 

ATS’yi göstermek veya dışlamak için yararlı olabilir.1-4 SLE hastalarında 

subklinik ATS ‘yi tanımak için daha fazla çalışma yapılmalıdır, çünkü 

erken tanı, majör vasküler hastalıkların gelişmesini önlemede önemli bir 

değere sahip olabilir. 

SLE'de ateroskleroz; inflamatuar, immün aracılı mekanizmalar, 

oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu içeren çok faktörlü bir süreçtir.1-4 

Genç SLE’li hastalarda arter duvarındaki değişiklikler erken yaşta ATS 

gelişimini hızlandırmıştır.1-4  Kardiyovasküler komplikasyonların 

gelişmesini önlemek için erken vasküler duvar değişikliklerini tanımak 

önemlidir. 

Bu çalışmadaki amacımız, kardiyak tutulum riskini arttıran SLE 

hastalığının transtorasik ekokardiyografi ve 24 saatlik holter bulguları ile 

kardiyak tutulumun tekrar belirlenip, bu tutulumda risk faktörü olarak bilinen; 

hastalık aktivitesi, ADMA ve inflamatuar parametreler (TNF-alfa, IL-10, 

neopterin)   arasındaki ilişkiyi belirlemektir. 
 
 
1.2. GENEL BİLGİLER 
 

1.2.1. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 

1.2.1.1. Tanım 

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

inflamasyona neden olan, otoantikor üretimi ve immün kompleks yapımı ile 
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karakterize, nedeni tam olarak bilinmeyen, tüm organları etkileyebilen, en 

sık doğurganlık çağındaki kadınlarda ortaya çıkan, kronik, otoimmün, 

sistemik bağ dokusu hastalığıdır. SLE patogenezi tam anlamıyla 

bilinmemekle birlikte; monozigot ikizlerde görülen yüksek konkordans, 

aynı aile bireylerinde görülme sıklığında artış, birinci dereceden akrabalarda 

artmış rölatif risk, hastalığın genetik temellerle ilişkili bir hastalık olduğunu 

ortaya koymaktadır5.                                                            

1.2.1.2. Tarihçe 

Önceleri bir deri hastalığı olarak bilinen bu hastalığın tarihçesi; deri 

tutulumunun tariflendiği klasik dönem, hastalığın sistemik tutulumunun 

tanımlandığı neoklasik dönem, lupus eritematozus hücresinin bulunduğu 

modern dönem şeklinde ayrılabilir. Şu andaki dönem, altta yatan 

immünolojik intoleransı, çeşitli hücresel biyoloji ve moleküler tetkiklerle 

ortaya koymaya çalıştığımız, postmodern lupus dönemi olarak 

tanımlanabilir. 

SLE'nin cilt tutulumu, ilk olarak 1851 tarihinde Cazenava tarafından 

tanımlanmış, 1872 tarihinde Kaposi tarafından bazı hastalarda, cilt 

tutulumuna ek olarak kalp ve böbrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan 

bahsedilmiştir. Klemperer tarafından, lupusun bir kollajen doku hastalığı 

olduğu belirtilmiş, 1930’lu yılların başında, Alman literatüründe Klinge 

lupusun kollajen doku hastalığı olduğunu net olarak ortaya koymuştur. 1957 

yılında, Holman ve Kunkel tarafından, immünfloresan teknik ile nükleer 

partiküllere karşı, direk otoantikorlar tanımlanmıştır. 1957 yılından itibaren, 

lupusta kendisine karşı otoantikor geliştirilen, 30'dan fazla nükleer antijen 

tanımlanmıştır.      

1.2.1.3. Epidemiyoloji 

 

SLE prevalansı, ülkelere göre değişmektedir. SLE' nin Amerika 

Birleşik Devletleri’nde prevalansı 100.000'de 15-50 oranındadır. Etnik 

köken olarak en çok Afrikalı Amerikalılarda gözlenir. Hastaların %90'ı 

doğurgan çağındaki kadınlardır. Farklı toplumlarda ve farklı etnik kökenlere 
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sahip populasyonlarda yapılan insidans ve prevalans çalışmaları, farklı 

sonuçlara neden olmaktadır. Örneğin, San Francisco'da beyaz kadınlarda 

SLE prevalansı, 100.000'de 90.5 iken, zenci kadınlarda 100.000'de 280'dır. 

İsveç’te, kadınlarda SLE insidansı her yıl 100.000'de 5.4 iken, erkeklerde bu 

oran 100.000'de 1 olarak bulunmuştur . İtalya'nın kuzey bölgelerinde, SLE 

prevalansı 100.000'de 57.9 ve insidansı 2000 yılında 100.000'de 2,01 ve 

2001 yılında 100.000'de 1.15 ve 2002 yılında 100.000'de 2.6 oranında 

saptanmıştır. Kadın erkek oranı 9/1'dir7,8. 
 
 
1.2.1.4.Etyopatogenez 
 

SLE'un etyopatogenezi, tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik, 

hormonal, immünolojik ve çevresel faktörler’ in biraraya gelmesiyle ortaya 

çıkan bir hastalıktır.  

Genetik faktörler, SLE'de önemli rol oynamaktadır. Aile içinde 

görülme sıklığında artış dikkat çekicidir. Monozigot ikizlerde gösterilen 

konkordans, %24 ila %69 oranındayken, dizigotik ikizlerde bu oran, 

yapılan çeşitli çalışmalarda, %2 ila %9 oranında saptanmıştır9. 

SLE, multigenetik bir hastalıktır. Multipl normal genlerin, allelleri, 

anormal immün yanıta, küçük oranda katkıda bulunmaktadır. Yeterince 

varyasyon bir araya gelirse hastalık ortaya çıkmaktadır. Predispozan bazı 

genler; HLA bölgesinde (HLA Klas II DR ve DQ genleri ve C2 ve C4'ü 

kodlayan HLA Klas III genleri) lokalize olmuştur. Erken kompleman 

komponentlerinin (C1q, C2, C4) homozigot defektlerine ve mannoz 

bağlayıcı lektin (MBL) geninde oluşan polimorfizmler sonucunda meydana 

gelen varyant allellere sahip kişilerde, SLE gelişme riski artmıştır . Non 

HLA gen/genomik bölgeler SLE ile ilişkilidir. C1q homozigot yetersizliği 

%90 oranında SLE gelişimine neden olur. MBL ekzon 1 ve promotor 

bölgedeki polimorfizmler, düşük MBL düzeyine sebep olur ve yapılan bazı 

çalışmalarda, MBL geninde oluşan polimorfizimler, birçok farklı 

populasyondan, farklı etnik kökenlere sahip insanlar ile karşılaştırıldığında; 

SLE oluşma riskini arttırdığı gözlenmiştir. FcgammaIIA ve FcgammaIIIA 

reseptörlerini kodlayan genlerdeki polimorfizmlerde; SLE oluşumuna 
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predispozisyon yaratır. İnterlökin (IL-10) immünregülatuar bir sitokindir, B 

hücre aktivasyonunu, proliferasyonunu, diferansiasyonunu ve 

immünglobulin salgısını uyarır, monosit ve dendritik hücre fonksiyonlarını 

inhibe eder. SLE'lu hastalarda serum IL-10 düzeyi artmıştır. SLE'de artmış 

IL10 düzeyi, çeşitli promotor polimorfizmleri ile ilişkilidir10. 

Hormonal nedenler de etyopatogenezde önemli faktörlerdendir. 

SLE'nin kadın cinsiyette daha fazla gözlenmesi bunu göstermektedir. 

Östrojen içeren oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi alan 

kadınlarda, SLE gelişme riski 2 kat artmıştır. Östrodiol T ve B 

lenfositlerdeki reseptörlere bağlanır, onların aktivasyonunu ve yaşam 

süresini uzatır. Bu da, immün yanıtın uzamasına neden olur. Üreme 

döneminde SLE görülme sıklığı açısından kadın/erkek oranının 9/1 olması 

göz önünde bulundurulursa, hormonal faktörlerin rol oynadığı 

düşünülebilir. SLE'un, seks komozomlarına bağlı genetik geçişi olmaması 

nedeniyle, bu durum X kromozumuna bağlanmamaktadır . Prolaktin düzeyi, 

SLE'li bazı hastalarda artmıştır ve hastalık aktivitesini arttırabilmektedir6. 

Seks hormon metabolizması, bazı SLE'li hastalarda anormaldir. 

Testosteron, SLE'li erkek ve kadın hastalarda normalden daha hızlı 

metabolize olduğu; kadınlarda östrodiol ve östrojen metabolitleri, kanda 

daha uzun süre kaldığı bildirilmiştir . 

Birçok çevresel etken, SLE oluşumunu etkileyebileceği ileri 

sürülmüştür. Ultraviyole ışına maruz kalmak, %70 oranında SLE'un 

alevlenmesine neden olabilir. Çeşitli infeksiyonlarda, immün yanıtı (antikorlar 

ve aktive T lenfositlerle aracılığıyla) stimüle eder. EBV, HTLV-1 ve HIV 

virüsleri de, SLE oluşumuna neden olabileceği belirtilmiştir . 

Bazı besinsel faktörler, etyolojide suçlanmaktadır. Aromatik 

aminoasitler (L- canavanine) içeren bazı sebzeler immünstimülatördür. 

SLE'li farelerin kalori ve yağ alımı kısıtlanıp; eikosapentaenoik asit (balık 

yağı) gibi, omega 3 doymamış yağların, fazla oranda verilmesi, hastalıktan 

korumuştur. SLE'li hastalarda, diyetin rolü net değildir, fakat bu aromatik 

aminoasitler içeren sebzelerin, fazla kalori ve satüre yağ alınımının 

kısıtlanması önerilebilir. Bazı çalışmalarda, saç boyaları, ruj kullanımı, 
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kalıcı saç dalgası yapan solüsyonlarının,  SLE riskini arttırdığı saptanmış, 

fakat daha sonraki yeni çalışmalarla desteklenmemiştir10. 

İlaçlar da lupus oluşumuna neden olabilir. Prokainamid, hidralazin, 

izoniazid, hidantoin, klorpromazin, metildopa, D-penisilamin, minosiklin, 

tümör nekrozis faktör alfaya karşı antikorlar ve interferon alfa bunlar 

arasındadır. İlaca bağlı lupus, gerçek SLE'den biraz farklıdır. İlaca bağlı 

lupus, primer olarak artrit, serozit, halsizlik, düşük düzeyde ateş ile 

karakterizedir; bununla birlikte nefrit ve santral sinir sistemi tutulumu 

nadirdir. İlacı kestikten birkaç hafta sonra, klinik bulgular düzelir ve ilaca 

tekrar maruz kalmadıkça, bir daha tekrar etmez. Bu hastalarda, anti-nükleer 

antikor (ANA) pozitifliği mevcuttur fakat yüksek titrede anti-dsDNA 

pozitifliği ve belirgin kompleman düşüklüğü gözlenmez. Histona karşı 

antikorlar, ilaç ilişkili lupusta sıklıkla gözlenir, aynı zamanda bu antikorlar 

SLE'de de gözlenebilir10 11. 

Şüpheli genler ve tetikleyici çevresel faktörlerin etkileşimi sonucu 

patojenik otoantikorlar ve immün kompleksler gelişir. Çevresel faktörlerin 

etkisi ile hücrelerde gelişen apoptozis, aktivasyon, hücre ölümü nedeniyle 

birçok self antijen salınır (nükleozom, U1 RNP, Ro/SSA gibi...). Normalde 

de self moleküle karşı, antikor sentezlenir. Bu antikorlar; çoğunlukla IgM 

tipinde, self antijenlere karşı düşük afiniteye sahiptir. Patojenik 

otoantikorlar; IgG tipindedir, self antijenlere karşı yüksek afiniteye sahiptir, 

kısıtlı özgüllüğü vardır. Aynı şekilde immün komplekslerin bazıları daha 

patojeniktir. İmmün komplekslerin miktarı ve boyutları çok önemlidir. 

Büyük immün kompleksler, mononükleer fagositik sistem tarafından 

kolaylıkla temizlenir, küçük immün kompleksler idrarla atılır, fakat orta 

büyüklükteki immün kompleksler, bu mekanizmalardan kaçarak dokuya 

yapışır ve hasarlanmaya neden olur. Çok fazla miktarda immün kompleks 

mevcutsa, bunların temizlenmesi de zorlaşır. Bazı immün kompleksler 

çeşitli dokulara tropiktir. Bu katyonik yapılarından veya içerdikleri 

otoantikorların, direk doku komponentlerine karşı olmasından kaynaklanır. 

Ayrıca; genetik veya kazanılmış olan bazı sebeplerden dolayı immün 

kompleks temizlenmesinde ve katabolizmasında bozukluk vardır. 

Temizlenemeyen immün kompleksler uzun süre kalarak, dokuda 
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hasarlanmaya neden olur ve yeni kendine yönelik antijenlerin oluşumuna 

sebep olur10,11. 

Apoptotik hücre ölümü, apoptozisle ölen hücrelerin uzaklaştırılması, 

normal doku hemostazın devamı ve inflamasyonun rezolüsyonu için temel 

bir süreçtir12. Apoptozisdeki yetersizlikler sistemik otoimmünite ile 

ilişkilidir. Çeşitli gen mutasyonları nedeniyle, apoptozisin indüksiyon ve 

regülasyonundaki defektler (Fas reseptör ve onun ligandı, bcl2 gen ailesi 

mutasyonları, IL-2 ve reseptörü defektleri, TNF ailesinin üyesi Blys aşırı 

ekspresyonu gibi) lupus benzeri klinik tabloya neden olabilmektedir13. 

B hücreler immün yanıt gelişiminde ve otoimmünitede rol oynar. B 

hücreleri, antijen sunan hücreleri, T hücre fonksiyonlarını, sitokin üretimini 

ve daha önceden diğer hücre tiplerine kısıtlı olduğu düşünülen reseptör-

ligand çiftlerinin (CD154=CD40, ligand-CD40 gibi) ekspresyonunu 

düzenler. T ve B hücre hiperaktivitesi mevcuttur. Bu yanıtları kontrol altına 

alacak birçok immün düzenleyici sistemde, yetersizlik mevcuttur. SLE'lu 

hastalarda periferik kanda, B hücrelerden sentezlenen immünglobulin 

düzeyinde elli katın üzerinde artış vardır. Çeşitli olgunlaşma aşamalarında 

olan, B hücresi sayısında artış mevcuttur. Üretilen immünglobulinler, çok 

sayıda kendi antijenlerine karşı otoreaktiftir ve bazıları patojeniktir. B 

hücreler, poliklonal olarak aktive olurlar. Bazı B hücreleri, spesifik 

antijenler tarafından aktive olabilir. Her hastada mevcut olan, genetik alt 

yapıya bağlı olarak sınırlı düzeyde otoantikorlar meydana gelebilir. IL-10, 

IL-6 gibi bazı sitokinlerin artmış düzeyleri, B hücre hiperfonksiyonuna 

neden olabilir10. 

T hücresi fonksiyonlarındaki anormallikler, SLE'de kritik role 

sahiptir. Aktif SLE'li hastaların çoğunda T hücrelerinin toplam sayısı 

azalmıştır. Bunun nedeni anti-lenfosit antikorları (ALA) olabilir. Yüksek 

ALA düzeyleri ile lenfopeni ve hastalık aktivitesi arasında güçlü bir ilişki 

mevcuttur. SLE'li hastalarda artmış CD4+ ve azalmış CD8+ T hücre 

disfonksiyonu ile karakterize, pan-T hücre disfonksiyonu mevcuttur. 

SLE’de naturel killer (NK) hücre fonksiyonu da defektiftir. T hücrelerinde 

kalitatif ve kantitatif anormallikler mevcuttur. Protein kinaz A1 ve A2 

izoenzimlerindeki, defektlere bağlı olarak artan kalsiyum akımına bağlı 
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olarak, yüzey aktivasyon sinyallerine yanıt artmıştır. Bilinmeyen bir 

nedenle, çeşitli farklı yüzey fenotiplerine sahip (CD4-,CD8+ gibi) T 

hücreler, otoantikorların baskılanması yerine, oluşumuna yardım eder. IL-2, 

IFN-γ, IL-10, TGF-β gibi sitokinlerde kantitatif anormallikler, aberan hücre 

fonksiyonunda önemlidir; fakat bu anormalliğin primer mi, sekonder mi 

olduğu net değildir. Bütün bu anormallikler, bazı otoreaktif hücrelerde 

apoptozise karşı dirence neden olurken, diğer lenfositlerde artmış 

apopitozise neden olarak otoantijenlerin salınmasına neden olur. SLE'de 

fagositik hücrelerin birçok tipi, immün komplekslere etkin olarak 

bağlanamazlar. Hastalarda immün regülasyon bozuktur. Hücre yüzeyindeki 

Fc gamma reseptörlerinin zayıf fonksiyon göstermesi, düşük kompleman 

düzeyi nedeniyle immün kompleksler temizlenmesi yetersizdir. Süpresör T 

hücreler ve NK hücreler; aktive T ve B hücrelerinin down regülasyonunda 

yetersiz kalır10. 

 

1.2.1.5. Klinik Bulgular 

 

Konstitüsyonel semptomlar: Ateş, kilo kaybı, güçsüzlük gibi genel 

semptomlar SLE'de gözlenen non-spesifik bulgulardır. Ateş, aktif hastalığa 

bağlı olabileceği gibi infeksiyonlarla da ilişkili olabilir. SLE'de hastalığın 

kendisine bağlı ateş; büyük oranda polimorfonükleer lökositler, monosit ve 

makrofajlardan salınan endojen pirojenlere bağlıdır. Bunlar; interlökin (IL) 

1, 2, 6, interferon ve araşidonik asit ürünleridir. IL-1, araşidonik asit ve 

dolayısıyla prostoglandin (PG) E2 salınımına neden olur ve PGE2 

hipotalamik termoregülator merkezde direk pirojenik etki gösterir14. 

Kilo kaybı ise yapılan farklı çalışmalarda; %9'dan %71'e varan farklı 

oranlarda saptanmıştır. Kilo alınması ise; genellikle nefrotik sendrom, asit, 

kullanılan trisiklik antidepresan ilaçlar ve kortikosteroid kullanımı gibi 

çeşitli nedenlere bağlı olabilir14 

Keyifsizlik hissi ve yorgunluk, genellikle hastalığın aktif olduğu 

dönemde gözlenir. Hastalar, genellikle kendilerini yorgun hissederler. Ateş, 

anemi, inflamasyon yanında depresyon, fibromiyalji, emosyonel stresler bu 

duruma neden olabilir14. 
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Cilt Tutulumu: Hastalığın herhangi bir döneminde, geçici süre de 

olsa cilt tutulumu gözlenir. Cilt muayenesinde; malar raş, diskoid raş, 

raynaud fenomeni, akral siyanoz, periungual eritem, livedo retikularis ve 

gövde veya ekstremitelerdeki makülopapüler raşlar açısından 

incelenmelidir. Bunlar içinden SLE ile en güçlü bağlantısı olan lezyon; 

malar raştır . SLE'de en sık görülen lezyonlar; %40 oranında malar raş, % 

24 oranında alopesi, %19 oranında oral ülserlerdir. Malar raş; özellikle 

güneşle ortaya çıkan, yanak ve burun üzerindeki eritamatöz lezyonlardır. 

Klasik kelebek tarzı malar eritem, hastaların sadece 1/3'ünde gözlenirken, 

gövdenin üst kısmındaki yama tarzında makülopapüler raş ve güneşe maruz 

kalan boyun kol ve bacakların ekstansör yüzeyleri gibi alanlarda gözlenen 

raşlar daha sıktır11. Bazı hastalarda diskoid lezyonlar gelişir skar bırakma 

eğilimindedir. Subakut kutanöz lezyonlar ciltte kötü etki bırakır ve özellikle 

yüzde gelişen kısmı tedaviye dirençlidir . SLE ilişkili lezyonları 

sınıflandırılması için Gilliam Klasifikasyon Sistemi kullanılabilir. Bu 

sınıflandırma sisteminde lezyonlar; SLE için histopatolojik olarak spesifik 

ve spesifik olmayan lezyonlar olarak, 2 ana başlıkta incelenebilir12. 

Hastalığın herhangi bir aşamasında cilt bulgularının görülme oranı %70'in 

üzerindedir17. 

Alopesi; kısmen saçlı derideki inflamatuar değişikliklerle ilişkilidir. 

Saç tellerinde incelme hastalık aktivitesi ile ilişkili olabileceği gibi, 

kullanılan kortikosteroidler, siklofosfamid, azatioprin gibi ilaçlarla 

gelişebilir. Bunun ayrımını yapmak çok güçtür . 

Subakut kutanöz lupusun, annüler lezyonları genellikle daha hafif 

bir hastalık paterni şeklinde karşımıza çıkar . 

Ultraviyole ışınların dermal, epidermal elementleri etkilemesi 

sonucunda apopitozis artar, adezyon moleküllerinin salınımı artar ve 

muhtemelen fotosensitivite, o bölgedeki lenfositlerin artmış reaktivitesine 

bağlıdır . 

Kas İskelet Sistemi Tutulumu: SLE'de genellikle hafif seyirden ağır 

seğire değişen özellikte, intermittan poliartrit gözlenir. En çok el, el bileği 

ve dizlerde gözlenir. Eklemlerde hassasiyet, yumuşak doku şişliği ile 

karakterizedir. El ve ayaklarda deformiteler, ancak %10 oranında gözlenir . 
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Romatoid artritten farklı olarak, eroziv değildir. Ellerde ulnar deviasyon ve 

kuğu boynu deformitesi eklem dışı nedenlere bağlı olarak gelişir. Artrit ve 

artralji gezicidir ve genellikle 24-48 saatte düzelir. Genelde, asimetrik 

tutulum mevcuttur. Ayak bileği dirsek, omuz, kalça tutulumu nadirdir. 

Sabah tutukluğu dakikalarla ölçülebilecek kadardır. SLE'de monoartiküler 

tutulum söz konusu ise, mutlaka septik artrit düşünülmelidir. Sinovyal sıvı 

analizi, ayırıcı tanıda faydalı olur18. 

Osteonekroz (aseptik, avasküler, iskemik nekroz), SLE'li hastalarda 

en sık femur, humerus başı, tibia platosunda gözlenir. Görülme sıklığı, %5-

10 arasındadır. Genelde steroid kullanımına sekonder gelişir, diğer 

nedenler, raynaud fenomeni, küçük damar vasküliti, yağ embolisi, 

antifosfolipid sendromudur. Direk grafide saptanan lezyonlar, genelde geç 

lezyonlardır18. SLE hastalarında el eklemlerinin artriti, yumuşak doku 

patolojileri (kapsüler şişme, ödematöz ve proliferatif tenosinovit, sinovyal 

hipertrofi) ve kemik değişiklikleri (konvansiyonel grafilerle gözden 

kaçabilen lezyonlar gibi...), magnetik rezonans incelemede daha net 

gözlenir19. 
Hastalarda klinik olarak kas güçsüzlüğü, yükselmiş kreatin kinaz 

düzeyi ve kas biyopsisinde saptanmış nekroz ve inflamasyonla karakterize 

miyozit görülebilir, fakat bazen miyozit olmaksızın myalji gözlenebilir. 

Hastaların kullandığı glukokortikoidler ve nadiren de antimalaryal ilaçların 

yan etkisi olarak, kas güçsüzlüğü gözlenebilir, bunun aktif hastalıktan ayırt 

edilmesi gerekmektedir. Fibromiyalji de, SLE'de sık gözlenen bir durumdur. 

Böbrek Tutulumu: Lupus nefriti, SLE'nin en ciddi klinik 

tutulumlarındandır. Hastalığın ilk dekadında, infeksiyon ve nefrit en önemli 

mortalite nedenleridir. Birçok hastada asemptomatik olduğu için, SLE 

şüphesi olan her hastaya, idrar analizi yapılmalıdır. Renal hastalık insidansı, 

erkek ve bayan hastalarda eşittir. Hastaların %85'inden fazlası, 55 yaşın 

altındadır16. Renal bulgular asemptomatik hematüriden proteinüriye, 

belirgin nefritik ve nefrotik sendromdan hızlı progresif glomerülonefrite ve 

son dönem böbrek yetmezliğine kadar değişen klinik bulgularla karşımıza 

çıkabilir. American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine göre renal 

tutulum; günde 0,5 gram üzerinde veya idrar analizinde 3 pozitif proteinüri 
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olması veya mikroskopik incelemede hücresel silendirler (eritrosit, 

granüler, tübüler veya karışık) bulunması şeklinde tanımlanmaktadır. SLE'li 

hastalarda renal tutulum genellikle asemptomatik olduğu için, hastalarda 

düzenli aralıklarla idrar takibi yapılmalıdır. Mikroskopik hematüri 

genellikle idrar analizi esnasında saptanabilir. Makroskopik hematüri 

genellikle nadirdir ve ciddi hastalığın göstergesidir. Proteinüri renal 

parankimal hastalığın en önemli göstergesidir, glomerüler ve tübüler 

patolojiye işaret edebilir. 24 saat toplanan idrarda protein bakılması ve 

kreatinin klirensi ölçülmesi altın standarttır. Proteinüride azalma, tedaviye 

yanıtı izlemede önemli bir parametredir. Glomerüler disfonksiyon, tübüler 

disfonksiyona göre daha önemlidir. Serum kreatinini, geniş oranda 

glomerüler filtrasyonun göstergesi olarak kullanılan bir parametredir. Renal 

fonksiyondaki değişimleri gözlemek için glomerüler filtrasyon hızı ölçümü 

yapılabilir21. Renal biyopsi; proteinürinin bakılması, hücreler ve silendirler 

açısından idrarın incelenmesi ve azotemi için serum analizinden sonra 

üçüncü sırada yeralır. Renal biyopsinin yapılması ve yararı 35 yıldan bu 

yana romatolog, nefrolog ve patologlar tarfından tartışılmaktadır. Özellikle 

siklofosfamid gibi immünsüpresif tedavi öncesi, yapılmasının faydalı 

olduğu düşünülmektedir. Bunun yanında hastalığın seyri, tutulumun 

derecesi, aktivitesi açısından da renal biyopsi önemlidir . 

Lupus nefriti Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

sınıflandırılmıştır. Orjinal ve Modifiye Lupus nefriti klasifikasyonu şu 

şekildedir20.  

A. Orijinal WHO Klasifikasyonu16: 

KLAS 1:Normal glomerül.  

(ışık, immünfloresan, elektron, mikrokobisinde) 

KLAS 2: Mezengial glomerülonefrit. 

a-Işık mikroskobisinde normoselüler mezengium fakat immünfloresan 

ve/veya    elektron mikroskobisinde mezengial depozitler 

b-İmmünfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial 

hiperselülarite ile birlikte mezengial depozitler 

KLAS 3: Fokal segmental proliferatif glomerülonefrit.  

KLAS 4: Diffüz proliferatif glomerülonefrit. 
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KLAS 5:Membranöz glomerülonefrit. 

B. Modifiye WHO Klasifikasyonu20: 

KLAS 1:Normal glomerül.  

(ışık, immünfloresan, elektron mikroskobisinde)  

KLAS 2: Mezengial glomerülonefrit. 

a-Işık mikroskobisinde normoselüler mezengium fakat immünfloresan 

ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial depozitler. 

b-İmmünfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezengial 

hiperselülarite ile birlikte mezengial depozitler. 

KLAS 3: Fokal segmental glomerülonefrit  

a-Aktif nekrozitan lezyonlar  

b-Aktif sklerozan lezyonlar  

c-Sklerozan lezyonlar 

KLAS 4: Diffüz glomerülonefrit (ciddi mezengial, endokapiller veya 

mezengiokapiller proliferasyon ve/veya geniş subendotelyal depozitler)  

a-Segmental lezyonlar olmaksızın  

b-Aktif nekrotizan lezyonlar ile birlikte 

 c-Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte  

d-Sklerozan lezyonlarla birlikte 

KLAS 5: Diffüz membranöz glomerülonefrit  

a-Pür membranöz glomerülonefrit  

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: İlerlemiş sklerozan glomerülonefrit 

WHO klasifikasyonu, biyopsi bulgularına göre yapılmaktadır. Bu 

klasifikasyon, klinik ve laboratuar bulguları ile kombine edilerek, renal 

prognoz konusunda bilgi verir. Genel olarak Klas l (biyopside normal 

bulguların saptanması), mükemmel bir prognoza sahiptir. Klas 2 (mezengial 

hipertrofi ve mezengial immün depozitler) de genellikle, iyi prognoza 

sahiptir. Klas 3 (kapillerler boyunca bulunan immün depozitlerle birlikte 

mezengial ve endotelyal proliferasyon, fakat %50'den az glomerül tutulumu 

mevcut), orta derece prognoza sahiptir. Klas 4 (glomerülün %50'sinden 
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fazlası tutulmuştur kresent formasyonuyla sonuçlanabilen hücre 

proliferasyonu mevcuttur), kötü prognoza sahiptir ve agresif 

immünosüpresif tedavi ile yanıt alınabilir. Klas 5 (subepitelyal immün 

depozitlerle birlikte, membranöz glomerülonefrit) olan hastaların 2/3'ünde 

nefrotik düzeyde proteinüri mevcuttur, fakat hastalar genellikle normal 

kreatinin klirensine sahiptir. Son olarak Klas 6 (vasküler skleroz ve fibroz 

kresentlerle birlikte sklerozan değişiklikler), böbrekte çok az reversibl 

komponent kalmıştır ve renal yetmezliğe progresyon mevcuttur . Hastalarda 

glomerülopatilere ek olarak, vasküler ve tübülointertisyel patolojiler de 

gözlenebilir. Vasküler lezyonlar intravasküler trombozis, ateroskleroz ve 

nekrotizan vaskülittir. Genellikle intertisyel inflamasyon, fibrozis ve tübüler 

epitel değişiklikleri lupus nefritinin tüm formlarına eşlik eder, fakat ciddi 

aktif tübülointertisyel nefrit genellikle klas 3 ve 4 glomerüler lezyonlara 

eşlik eder22. 

Lupus nefriti olan hastalarda yıllar sonra ateroskleroz gelişmektedir. 

SLE'li hastalarda kan basıncı, hiperlipidemi ve hipergliseminin kontrol 

altında tutulmasına gereken önem verilmelidir . 

Pulmoner Tutulum: Akciğerlerde patoloji altı ana bölgede gözlenir; 

plevral mesafe, parankim, pulmoner vasküler yapılar, hava yolları, 

diyafragma ve göğüs duvarıdır. SLE'de hastalığın ve kullanılan ilaçların yan 

etkileri de, bu altı bölgede patolojiye neden olabilir. Pulmoner tutulum 

sıktır ve hastalığın herhangi bir döneminde, hastaların yarısında gözlenir, 

ancak %4-5 oranında hastalığın başlangıcı bu şekilde olabilir. Kalp 

yetmezliği, nefrotik sendrom, lupusun diğer komplikasyonları, plevral 

efüzyon şeklinde akciğer tutulumuna neden olabilir26. 

Pulmoner tutulumdan şüphelenilmesi gereken klinik durumlar; 

öksürük ve nefes alıp verme esnasında olan göğüs ağrısıdır. Göğüs ağrısı 

hastaların %50'sinde gözlenir, fakat ağrı, göğüs duvarındaki 

musküloskelatel yapılardan kaynaklanabilir. Bu genellikle fibromiyalji 

nedeniyle olabileceği gibi, kostokondrit veya Tietze sendromu nedeniyle de 

olabilir. Öksürük, genellikle viral etyoloji, üst solunum yolu enfeksiyona 

bağlıdır. Hastalarda öksürük, ateş, dispne, plörezi ve radyolojik olarak 

pulmoner infiltratlarla ile karakterize akut lupus pnömonitisi açısından 
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dikkatli olunmalıdır. Bu durumda immünsüpresif tedavi ve yoğun bakım 

desteği gerekebilir. Prognoz kötüdür ve mortalitesi %50'dir ve sonrasında 

yaşayan hastalarda ciddi restriktif akciğer hastalığı, sekel olarak kalır. 

Büzüşen akciğer fenomeni bazı hastalarda gözlenebilir. Bunun sebebi, 

diyafragmatik kaslarda güçsüzlük, fibrozis veya frenik sinir tutulumu 

olabilir . 

Akciğerde gözlenebilen diğer patolojiler: İnterstisyel pnömoni ve 

pulmoner vasküler hipertansiyondur. Klasik SLE'de bu durum %5'in altında 

gözlenebilirken, diğer miks konnektif doku hastalıkları ve overlap 

sendromlarında daha sıktır15. Pulmoner hemoraji, kronik diffüz interstisyel 

akciğer hastalığı, reversibl hipoksemi ve pulmoner emboli görülebilir. 

SLE'de derin ven trombozu sıktır ve bunla ilişkili olarak pulmoner emboli 

gözlenebilir. Pulmoner emboli için asıl risk faktörü, kanda dolaşan lupus 

antikoagülanları ve diğer antifosfolipid antikorlarıdır26. 

Nöropsikiyatrik Tutulum: SLE'nin psikolojik, periferal ve santral 

sinir sistemi tutulumunun nöropsikiyatrik lupus (NPSLE) olarak 

adlandırılması kabul edilmişir . 1999 yılında ACR tarafından; romatolog, 

nörolog, psikiyatrist, nöropsikolog ve hematologdan oluşturulan bir komite 

tarafından 19 farklı nöropsikiyatrik durum tanımlanmış.  

Bunlar27: 
1-Akut  konfüzyonel durum 
2-Akut inflamatuar demiyelizan poliradikülonöropati(Guillain Barre 
Sendromu) 
3-Anksiyete bozukluğu 
4-Aseptik menenjit 
5-Otonomik bozukluk 
6-Serebrovasküler hastalık 
7-Kognitif disfonksiyon 
8-Demiyelinizan sendrom 
9-Baş ağrısı 
10-Mononöropati (tek veya multipl) 
11-Duygulanım bozuklukları 
12-Hareket bozuklukları (Korea) 
13-Myastenia Gravis 
14-Miyelopati 
15-Kranial nöropati 
16-Pleksopati 
17-Polinöropati 
18-Psikoz 
19-Nöbetler 
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Bu 19 kriter, gerçekten nöropsikiyatrik tutuluma, önemli bir bakış 

açısı getirmiştir. Birçok anahtar nokta belirtilmiştir. Bunlardan birisi de, 

SLE'nin ACR sınıflama kriterlerine göre, sadece psikoz ve nöbetten oluşan 

nöropsikiyatrik tutulum profilini daha geniş olarak ele almasıdır. Bununla 

birlikte bu kriterler, klinik değerlendirme ve klinik tanının yerini 

almamalıdır. Baş ağrısı nonspesifiktir ve en sık gözlenen bulgudur. Beş 

kategoriye ayrılabilir, migren, cluster, gerilim tipi, benign intrakranial 

hipertansiyon ve inatçı başağrısıdır. Bu hastalarda aseptik menenjit (ilacın 

indüklediği), oral kontraseptif, sülfonamid, trimetoprim ve diğer ilaçlara 

bağlı psödotümör serebri, SSS infeksiyonu, tümör, kafein yoksunluğu, 

intrakranial oklüzyon ve vasküler hemorajiler dışlanmalıdır . 

Kognitif disfonksiyon, başağrısından sonra en sık görülen 

bulgulardandır. Bazı çalışmalarda, %80'lara varan oranlarda saptanmıştır . 

Akut konfüzyonel durum, bilinç durumunda bozukluk veya eksternal 

stimulusa bağlı dikkati odaklama, sürdürme veya değiştirme yeteneğinde 

azalma ile karakterize, uyanıklık düzeyinde değişim ve buna ek olarak 

kognitif fonksiyonlarda, duygulanım ve davranışlarda bozukluğun eşlik 

ettiği klinik bir tablodur28. Hastalarda mutlaka glukoz, elektrolit, sıvı veya 

osmalarite anormallikleri diğer primer mental ve nörolojik bozukluklar, 

tümör veya infeksiyon gibi nedenler dışlandıktan sonra bu tanı konulmalıdır . 

Psikoz; delüzyon ve/veya halüsilasyonlarla karakterize, gerçeği 

algılamada bozukluktur. Aniden başlayan psikoz, daha önceden bilinen 

psikiyatrik öykü veya presipitan bir nedenin olmaması hastada NPSLE 

düşündürmelidir26. 

Majör depresyon, anksiyete, panik bozukluğu gibi ciddi afektif 

bozukluklar NPSLE belirtileri olabilir. Fakat bu psikiyatrik problemler, 

kronik hastalığa bağlı veya diğer psikososyal faktörlerle ilişkili olabilir. 

Bunun ayrımı net değildir20. 

Nöbet gelişmesi, SLE'nin sınıflama kriterleri arasında yer 

almaktadır. Baş ağrısı, kognitif disfonksiyon, duygulanım ve anksiyete 

bozukluğuna göre nadir görülür. Nöbet, beyinde anormal nöronal deşarjıdır. 

Toplumun %3'ünde epilepsi mevcuttur. SLE ilişkili izole nöbetlerin, 

toplumda görülen nöbetlerden ayrılması gerekmektedir. SLE'li hastalarda 
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alkol, narkotik, barbitürat kesilme sendromu, toksik maddelere maruziyet, 

enfeksiyon ilişkili veya ilişkisiz ateş, tümör gibi nöbet yapabilecek diğer 

nedenlerin dışlanması gerekmektedir. EEG'nin interiktal dönemde, tanısal 

değeri yoktur. Nöbet primer jeneralize tonik, klonik, atonik, petitmal 

şeklinde olabilir veya parsiyel olabilir. Şüphelenilen hastalarda tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi, MR gibi diagnostik görünteleme yöntemleri ve 

EEG bulguları, hastayı doğru bir şekilde takip için gereken yöntemlerdir . 

Diğer anormallikler aseptik menenjit, demiyelizan sendrom, 

koreiform bozukluklar gibi hareket bozuklukları ve santral miyelopatidir. 

Bu hastalarda, tanı için dikkatli bir anamnez alınması ve uygun tetkiklerin 

yapılması gerekmektedir. Menengial irritasyon bulguları mevcut olan 

hastada menenjit düşünülebilir. SLE ilişkili demiyelinizan sendromların, 

multipl sklerozisten ayrılması çok zordur . 

Periferik sinir sistemi çeşitli şekillerde tutulabilir. Guillan-Barre 

sendromu, myastenia gravis gözlenebilir. İzole sinir tutulumu, motor, 

duyusal, otonomik komponentlerin veya bunların kombinasyonlarının 

tutulumu şeklinde olabilir. Kranial sinirler de tutulabilir . 

Gastrointestinal Tutulum: Gastrointestinal semptomlar, SLE'de sık 

görülür. SLE’ye bağlı gastrointestinal tutulum; kullanılan ilaçlara bağlı yan 

etkiler, stres ve eşlik eden hastalıklardan ekarte edilmelidir. Boğaz ağrısı ve 

oral ülserler sıktır. Disfaji hastaların %2-6'sında mevcuttur. Farenjit ve 

özofajit gözlenebilir. Akut karın ağrısı ile başvuran hastaların %6'sında 

peptik ülser mevcuttur ve genellikle kullanılan ilaçlara bağlıdır25. Bazen 

kusmayla birlikte olan bulantı, diyare hastalığın alevlenme dönemlerinde 

gözlenebilir. Asit hastaların %8 ile 11'inde gözlenir. Genellikle nefrotik 

sendrom, konjestif kalp yetmezliği gibi diğer nedenlere bağlıdır. Ağrısızdır 

ve transuda niteliğindedir. Eksudatif nedenler ağrılıdır ve genellikle serozal 

inflamasyon sonucudur. Diffüz karın ağrısı, otoimmün peritonite bağlı 

olabilir. Mezenterik veya intestinal vaskülit gözlenebilir. Barsakları tutan 

vaskülit, perforasyon, iskemi, kanama ve sepsis gibi yaşamı tehdit eden 

durumlara neden olabilir. Pankreatik vaskülite bağlı pankreatit nadir 

gözlenen ciddi bir komplikasyondur. Pankreatik enzim düzeylerinda ılımlı 

yükselme, pankreatit olmaksızın da gözlenebilir. Enzimler de ciddi 
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düzeylerde yükselme, pankreatiti düşündürmelidir. Steroidler, tedavi 

seçeneği olmakla birlikte, tek başlarına ve/veya tiazid diüretikler, 

azatiopürin kullanımı, pankreatiti indükleyebilir. Malabsorbsiyon 

sendromları, nadir olmakla birlikte gözlenebilir29. 

Hepatomegali hastalarda, %10-31 oranında ve nekropside %50 

oranında gözlenir. Sarılık %1-4 oranında gözlenir. Sarılık; hepatit ve 

pankreatite sekonderdir. Hepatik vaskülit nadirdir. Budd-Chiari sendromu, 

antifosfolipid antikorlarının varlığı ile ilişkili olabilir. Hastalığın herhangi 

bir döneminde, transaminaz yüksekliği %30-60 oranında gözlenir. 

Genellikle transaminaz yüksekliğinin nedeni; eşlik eden enfeksiyonlar, 

nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar ve salisilat kullanımıdır. Transaminaz 

düzeyi nadiren 3 katı geçer29. 

Hematolojik Tutulum: SLE'de eşlik eden cilt, eklem, santral sinir 

sistemi, kardiyopulmoner sistemle ilişkili problemler olmaksızın hastalığın 

sadece anemi, lökopeni veya trombositopeni gibi hematolojik tutulum ile 

başlaması nadirdir . 

Hastaların birçoğunda anemi, hastalığın herhangi bir döneminde 

gözlenir. Anemi nedenleri immün ve nonimmün nedenler olarak 2 ana 

gruba ayrılabilir. İmmün olmayan nedenler; kronik hastalık anemisi, demir 

eksikliği anemisi, sideroblastik anemi, böbrek hastalığına bağlı anemi ve 

ilaç ilişkili anemidir. İmmün nedenler; otoimmün hemolitik anemi, ilaç 

ilişkili hemolitik anemi, aplastik anemi, saf eritrosit aplazi ve pernisiyöz 

anemidir26. 

Lökopeni genellikle sıktır. Primer olarak, lenfosit sayısında azalma 

gözlenir. Hastalığın kendisi veya kullanılan ilaçlara bağlı olabilir. Eğer 

hastalar immünsüpresif tedavi veya steroid almıyorsa lenfopeni 

immünolojik aktiviteye bağlıdır. Lenfopeni anti-lenfosit antikor ile 

korelasyon gösterir. Granülosit fonksiyonuna yönelik yapılan invitro 

çalışmalarda, genellikle granülosit fonksiyonlarında bozukluk gözlenmiştir. 

Lökositoz, genellikle eşlik eden infeksiyon veya steroid tedavisine bağlı 

olarak gelişir30. 

Trombositopeni sıklıkla gözlenir. Genelde ılımlı düzeydedir. SLE'de 

trombositopeniye sebep olabilecek birçok neden mevcuttur. En önemli 
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neden, immün aracılı trombosit destrüksiyonudur. Bunun dışında kullanılan 

sitotoksik, immünosüpresif veya diğer ilaçlara veya mikroanjiyopatik 

hemolitik anemi gibi nedenlere bağlı olabilir. Trombositopeni ile birlikte, 

tromboembolik olaylara bağlı sekel bulunursa, genellikle antifosfolipid 

sendromu düşünülmelidir. Otoimmün trombositopenik purpura, hastaların 

%3-15'inde gözlenir. Fulminan trombotik trombositopenik purpura nadiren 

gözlenir. Trombositlerde invitro olarak, kollajen ile agregasyonda bozukluk 

gözlenmiştir6,30. 

Lenfadenopati (LAP) SLE'de sık gözlenir. Yaygın veya bölgesel 

olabilir. Aksiler ve servikal bölgede LAP sık gözlenirken, hiler LAP 

nadirdir. Splenomegali ise geniş serilerde %9 ila %46'ya varan oranlarda 

gözlenmektedir. Dalağın karakteristik histopatolojik görünümü periarteriyel 

fibrozis veya soğan kabuğu görünümüdür30. 

Vaskülit: Vaskülit, SLE hastalarında önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir. Ciltte, böbreklerde, kardiyopulmoner, serebrovasküler 

sistemde ve daha az oranda da gastrointestinal sistemde vaskülit gelişebilir. 

Kutanöz vaskülit, dijital ülserler, purpura, ürtiker ve büllöz lezyonlar 

şeklinde karşımıza çıkabilir. Purpurik lezyonlar, parmaklarda, gövdede, ve 

bacaklarda olabilir. Livedo retikülaris, periungual ve tırnak yatağında 

infarkt, nadiren de retinal ve ürtikeryal vaskülit gözlenebilir. Bu bahsedilen 

bulgular, küçük damar vasküliti sonucu gelişir. Orta boylu damarların 

tutulumu söz konusu olabilir ve mezenterik tutulum nedeniyle intestinal 

hemoraji ve perforasyon gibi daha ciddi bir klinik tablo ile karşımıza 

çıkabilir. SLE hastalarında santral sinir sistemi vasküliti de gözlenebilir ve 

bazen hiçbir semptom vermeksizin sadece görünteleme yöntemleriyle 

saptanabilir. Periferik sinir sistemi tutulumu da söz konusu olabilir. 

Genelde, bu tutulum mononöritis multipleks şeklindedir ve geniş serilere 

bakıldığında, %4,8 oranında periferik nöropati tablosu görülür. 

Mikrovasküler anjitis ve kapillerit, böbreklerde ve nadirende akciğerde 

gözlenebilir. Akciğerde nekrotizan alveolar kapillarit, pulmoner hemoraji 

kliniği ile karşımıza çıkabilir. SLE'de kullanılan birçok ilaç vaskülit 

gelişimine katkıda bulunabilir31. 
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Göz Tutulumu: Sikka sendromu ve nonspesifik konjunktivit SLE'de 

sıktır ve nadiren görmeyi tehlikeye sokar. Bunun aksine retinal vaskülit ve 

optik nörit ciddi komplikasyonlardır ve günler haftalar içinde körlüğe neden 

olur. Glukokortikoid tedaviye sekonder katarakt veya glokom gelişebilir . 

 

1.2.1.6. SLE ve İnfeksiyon 

 

SLE'nin gelişmesinde ve alevlenme durumunda, viral ve bakteriyal 

enfeksiyonların rolü olduğu gibi, buna ek olarak SLE hastalarında yaygın 

(pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu, selülit, sepsis gibi.), kronik (tüberkülozis 

gibi.) ve fırsatçı infeksiyonlara eğilim mevcuttur. SLE'li hastalarda, genel 

populasyona göre enfeksiyon oranı artmıştır. Hastalığın seyri esnasında, 

hastaların en az %50'sinde ciddi enfeksiyon gözlenmektedir. Bu eğilim; 

immünolojik ve genetik defektler (kompleman eksiklikleri, mannoz 

bağlayıcı lektin gen polimorfizmleri, yüksek FcgammalII ve GMCSF 

düzeyleri, osteopontin polimorfizmi) ve hastalığın ciddi seyrinde kullanılan, 

geniş spekturumlu immünosüpresif ajanlar nedeniyledir. Enfeksiyon, 

SLE'de en önemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir.Birçok 

çalışmaya göre enfeksiyon için risk faktörleri; steroid, siklofosfamid 

kullanımı, ciddi lupus sonrası gelişen organ hasarı, böbrek ve santral 

sistemini tutan ciddi lupus alevlenmeleri ve yüksek hastalık aktivasyon 

indeksi (SLEDAI)'dir. Steroidler ve siklofosfamid kullanımı en güçlü risk 

faktörleridir. Mikofenolat mofetil tedavisi alan hastalarda, siklofosfamid 

alanlara göre enfeksiyon riski daha az bulunmuştur.32,33.  
 

1.2.1.7. Sınıflama Kriterleri 

 

SLE sınıflama kriterleri 1971 'de belirlenmiş, 1982 ve 1997 yılında 

revize edilmiştir. Bu kriterler tanı kriteri değil, sınıflama kriteridir ve bu 

bulgulardan  4 veya daha fazlasının olması durumunda bu hasta SLE'li 

olarak kabul edilir. Spesifitesi %95, sensitivitesi %75'dir. SLE ACR 1997 

yılında revize edilmiş. SLE sınıflama kriterleri Tablo 1.1'de gösterilmiştir 
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Tablo 1.1.SLE ACR 1997 Gözden Geçirilmiş Sınıflama Kriterleri. 

KRİTER TANIMLAMA 

1-Malar raş Yanak ve burun sırtında düz veya kabarık eritem 

2-Diskoid raş Keratotik skar veya folliküler tıkaç gösteren eritemli 

plaklar, atrofik skar da meydana gelebilir. 
3-
Fotosensitivit
e 

Ultraviyole ışığa maruziyet sonrası reaksiyon olarak 

gelişen döküntü 
4-Oral ülserler Hekim tarafından saptanan oral ve nazofarengial ülserler 

5-Artrit İki veya daha fazla eklemde gözlenen şişlik, hassasiyet, 

efüzyonla karakterize noneroziv artrit 
6-Serozit Plevra ve/veya perikard efüzyonu bulguları 

7-Böbrek 
tutulumu 

Günde 0,5 gr/dl'nin üzerinde veya 3+ ve üzerinde 

proteinuri veya selüler silendirler (eritrosit, granüler, 

tübüler veya karışık) 

8-Nörolojik 

tutulum 

Konvülziyonlar (metabolik bozukluğa veya ilaca bağlı 

olmamalı), psikoz (metabolik bozukluğa veya ilaca bağlı 

olmamalı) 

9-Hematolojik 

bozukluk 

a)Hemolitik anemi (retikülositozla birlikte olan) veya 

b)Lökopeni (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 ilaç kullanımının olmaması 

10-

İmmunolojik 

bozukluk 

a)Anti-dsDNA(+) veya 

b)Anti-Sm(+) veya 

c)Anti-fosfolipid antikorları(+)'liği 
11-ANA 
pozitifliği 

İlaca bağlı olmayan immünofloresan yöntemi veya 

eşdeğeri ile saptanmış anormal titrede ANA(+)'liği 
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TABLO 1.2. SLE 2012 SLICC SINIFLAMA KRİTERİ 
 
KLİNİK BELİRTİLER 
 

İMMÜNOLOJİK 
KRİTERLER 
 

1.Akut/subakut kutanöz lupus 
 

1.ANA yüksekliği 
 

2.Kronik kutanöz lupus 
 

2.Anti-dsDNA yüksekliği 
 

3.Oral ülser 
 

3.Anti-Sm varlığı 
 

4.Alopesi (skarsız) 
 

4.Antifosfolipid antikor 
pozitifliği 
 

5.Sinovit 
 

5.Düşük kompleman seviyesi 
 

6.Serozit 
 

6.Hemolitik anemi 
yokluğunda direkt coombs 
testi pozitifliği 
 
 

7.Renal tutulum 
 

 

8.Nörolojik tutulum 
 

 

9.Hemolitik anemi 
 

 

10.Lökopeni 
 

 

11.Trombositopeni 
 

 

 
SINIFLANDIRMA KURALI 
4 kriter (en az 1 klinik ve 1 immünolojik kriter)  
ANA veya anti- dsDNA pozitifliği ile birlikte olan biyopsi ile 
kanıtlanmış lupus nefriti 
 
 

1.2.1.8.Aktivasyon İndeksleri 

 

Hastalığın aktivitesinin derecesinin, bunlardaki kantitatif 

değişikliklerin saptanması, hastalardaki farklılıkların standardize edilmesi, 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesi için kullanılmaktadır. Bu nedenle 
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yaklaşık 60'ın üzerinde sistem belirlenmiştir, fakat yapılan birçok çalışma 

sonucunda, kullanım kolaylığı açısından, bazı indekslerin üzerinde 

durulmuştur.  

Hastalığın monitorizasyonu için, birçok protokol belirlenmiştir. 

Bunlar arasında (British Isles Lupus Assesment Group (BILAG) scale, the 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity İndex (SLEDAI), the 

Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), the University of California, 

San Francisco/John Hopkins University Lupus Activity İndex (LAI) 

mevcuttur35. Bunlardan SLEDAI, Tablo 1.3.'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1.3. SLEDAI 

 

 

 

 

BULGU PUAN 
Epilepsi 8 
Psikoz 8 
Organik beyin sendromu 8 
Görme ile ilgili bulgular 8 
Kranial sinir tutulumu 8 
Lupus başağrısı 8 
İnme 8 
Vaskülit 8 
Artrit 4 
Miyozit 4 
Silendirler 4 
Hematüri 4 
Proteinüri 4 
Piyüri 4 
Yeni malar raş 2 
Alopesi 2 
Mukoza lezyonları 2 
Plörezi 2 
Perikardit 2 
Kompleman değerlerinin düşük olması 2 
Anti-dsDNA antikorlarının artması 2 
Ateş 1 
Trombositopeni 1 
Lökopeni(3000/mm3 altında) 1 
Toplam Skor 105 
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1.2.1.9. Serolojik Testler 

 

Anti-nükleer antikor (ANA) pozitifliği, birçok otoimmün 

romatolojik hastalıkta gözlenebilir. Yüksek titre ve sıklıkta SLE'de gözlenir. 

ANA'nın tesbiti, lupusun immünolojik tansında ilk adımdır36. ANA 

pozitifliği hastaların %98'inde gözlenir, çok sayıda nükleer antijene karşıdır 

. Düşük oranda SLE'li hastalarda ANA negatifliği olabilir. Bu durum daha 

çok deri döküntüsü, fotosensitivite, raynaud fenomeni ve serozitle 

karekterize ANA negatif lupus olarak bilinir37. 

SLE'li hastalarda anti-dsDNA ölçümü, hastaların tanısında ve 

hastalığın yönetiminde çok önemlidir. Çift sarmallı DNA'ya karşı gelişen 

antikordur ve %70 oranında gözlenir. Tek sarmallı DNA’ya karşı gelişen 

antikor (ssDNA) genelde ölçülmez, çünkü hastalık için spesifik değildir. 

AntidsDNA'nın hastalık alevlenmesi ve bazı spesifik organ tutulumuyla 

ilişkili olabileceğini gösteren ve bunun aksine bu korelasyonun düşük 

olduğunu gösteren, çalışmalar mevcuttur. Anti-dsDNA'nın ölçümünün 2 

önemli faydası vardır. Birincisi bu antikorun yüksek titreleri %90'ın 

üzerinde SLE için spesifiktir, yani tanısal önemi mevcuttur. İkincisi, eğer 

düzeyinde yükselme gözleniyorsa, hastalıkta alevlenme olabileceği 

konusunda klinisyeni uyarmalıdır. Anti-dsDNA'nın yüksek düzeyleri ve 

özellikle düşük kompleman düzeyiyle birlikteyse lupus nefriti riskinin 

arttığını ve vasküliti de düşündürmelidir . Eğer anti-dsDNA düzeyi düşükse 

anti-ssDNA düzeyi ölçülebilir bu antikorun pozitifliği ilaç ilişkili lupus, 

romatoid artrit, Sjögren sendromu, diğer konnektif doku hastalıkları, kronik 

enfeksiyon, kronik karaciğer hastalığı varlığında ve ileri yaşta 

gözlenebilir38. 

SLE için yüksek spesifiteye sahip otoantikorlardan biriside anti-Sm 

'dir. Prevalansı %5-25 oranındadır39. Herhangi bir klinik durumla 

korelasyon saptanmamıştır. Genellikle anti-RNP pozitifliği ile birliktedir. 

Anti-RNP SLE için spesifik değildir, genellikle yüksek titreler, birçok 

romatolojik hastalığın çakışmasında gözlenir. Anti-ribozomal P'ye SLE'de 

saptanır. Özellikle depresyon ve psikozla ilişkisi saptanmış ve bazı 

çalışmalarda nefrit ve hepatitle ilişkisi gösterilmiştir39. Anti-Ro(SSA) ve 

anti-La(SSB) otoantikorları SLE'de pozitifliği saptanan otoantikorlardır. 
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Anti-Ro(SSA) %30 oranında gözlenir SLE için spesifik değildir. Sikka 

sendromu, subakut kutanöz lupus, konjenital kalp bloğu ile birlikte seyreden 

neonatal lupus ile ilişkilidir. Anti-La (SSB) %10 oranında gözlenir. Anti-

Ro(SSA) ile birliktedir. Fosfolipidlere (antikardiyolipin veya lupus 

antikoagülan) karşı antikorlar, arteriyel venöz tromboz, fetal kayıp, 

trombositopeni riskini arttırır39 ve %50 oranında gözlenir. Anti-eritrosit 

antikorları %60, anti-platelet antikorları %30, antinöronal   antikorlar %60 

oranında gözlenir . 

SLE'de, ANCA pozitifliği, yapılan çeşitli çalışmalarda farklı 

oranlarda saptanmıştır. SLE'de, %0-93 arasında değişen oranlarda pozitifliği 

saptanmıştır40. Savige ve arkadaşları tarafından yapılan bir derlemede, 

ANCA pozitifliği ile organ tutulumu, vaskülitin varlığı ve hastalık aktivitesi 

ile ilişki saptanmamıştır ve SLE' hastalarında %20 oranında pozitif 

olabileceği belirtilmiş, bu antikorların organ tutulumuyla ilişkisi 

saptanmamıştır. 41. Bazı çalışmalarda, özellikle lupus nefriti olan bireylerde, 

ANCA mevcudiyetinin olduğu, fakat hedef antijenin katepsin G olduğu ve 

lupus nefritinin anti-katepsin G antikorları ile korelasyonu olduğu öne 

sürülmüş42. 

Kompleman komponentlerinin düzeyleri, genellikle aktif hastalık 

esnasında, özellikle de aktif renal hastalık esnasında düşer. C3 ve C4 

düzeyleri aktif hastalığın klinik alevlenmesinden önce sıklıkla düşer. 

Bununla beraber bazı çalışmalar düşük C3, C4 düzeylerinin düzeltilmesinin, 

renal hastalık prognozu açısından iyi sonuçlar verdiğini göstermiştir. Total 

kompleman (CH50) ve C3 düzeylerindeki düşüklük, aktif klinik veya renal 

hastalık olmaksızın, geniş cilt tutulumlarında da gözlenmektedir20. 

Diğer immünolojik testler; dolaşan immün komplekslerin (C1C) 

düzeyi, lupus band testi pozitifliği ve kriyoglobülinlerin varlığıdır. 

Hastalarda, antifosfolipid antikorlarının varlığına bağlı olarak, yanlış pozitif 

VDRL testi saptanabilir. İzole kompleman (C1r, C1s, C2, C4, C5 ve C8 

gibi) eksiklikleri SLE oluşumu ile ilişkilidir. Birçok hastada da, inaktif 

hastalık esnasında da total kompleman düzeyleri düşük 

saptanabilmektedir20. 
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1.2.1.10.Tedavi 

 

SLE'de, tedaviyle tam kürün sağlanamaması, stabil hastalıktan aylar 

sonrada alevlenmelerin olması verilen tedavilerin ciddi yan etkileri, 

tedavide sıkıntılara neden olmaktadır. Tedavinin seçilmesinde, etkinliğin 

belirlenmesinde, tedavi değişimlerinde, hastaların dikkatli ve sık sık 

monitorize edilmesi önemlidir43. Hastalarda öncelikle tedavi seçeneğine 

karar verilmelidir. Öncelikle hastalara, konservatif tedavi mi, yoksa agresif 

immünsüpresif tedavi mi verileceği saptanmalıdır43. Tedavi seçenekleri 

değerlendirilirken, şu temel esaslar göz önünde bulundurulmalıdır : 

1-Hayatı tehdit eden durumlar veya organ tutulumlarında, agresif 

tedaviler uygulanmalıdır. 

2-Mevcut klinik durumların, geri dönüşümlü olup olmadığı 

değerlendirilmelidir. 

            3- Komplikasyonlar önlenmelidir . 

            SLE'lu hastaların öncelikle hastalıkları konusunda eğitilmesi şarttır. 

Hastalarda yorgunluk ve halsizlik en önemli problemlerdendir. Hastalarda, 

genelikle bu durum; anemi, ateş, hipotiroidi, hormonal defektler, 

hiperglisemi, ilaç komplikasyonları gibi nedenlere bağlı olabilir ve bu 

nedenlerin düzeltilmesi gerekmektedir. Bunlar dışında; sitokinler ve 

inflamasyon da bu duruma neden olabilir44. Hastalar eğer sigara içiyorlarsa, 

mutlaka sigarayı bırakmalıdırlar. Sigara, aterosklerozun hızlanmasına sebep 

olduğu gibi, bazı çalışmalarda SLE gelişme riskini arttırdığı ve dsDNA'ya 

karşı antikor oluşmasını sağladığı saptanmıştır45. 

            Hastaların güneşten korunması önerilmeli ve güneşten koruyucu 

kremler verilmelidir. Lokal tedaviler, cilt lezyonlarında kullanılabilir44. 

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaç (NSAİ) ve salisatlar organ 

tehdit etmeyen artralji, serozit, ateş ve yumuşak doku şişliği gibi 

inflamasyon durumlarında kullanılabilir. Herhangi spesifik bir ajanın bu 

tedaviye üstünlüğü yoktur. Aspirin, özellikle antifosfolipid sendromunun 

eşlik ettiği durumlar ve tromboz için risk faktörü oluşturan diğer durumlarda 

kullanılır. Lupus nefriti olan hastalarda, NSAİ ilaçların kullanımı, renal 

toksite açısından riskli olabilir46. 
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Anti-malaryal ilaçlar majör organ tutulumu olmayan, artrit, artralji, 

halsizlik, raş ile seyreden durumlarda kullanılır. Anti-malaryal ilaç tercihi, 

hidroksiklorokindir. Başlama dozu 400 mg'dır. Etkinliğin gözlenmesi için 

gereken süre, 6-8 haftadır. Nadir gözlenen, fakat, ciddi yan etkilerinden 

birisi, retinal toksisitedir ve %0,5 oranında gözlenir. Hastalara tedavi 

başlamadan önce, bazal göz muayenesi yapılmalı ve 6 aylık sürelerde 

düzenli kontrol edilmelidir. Hidroksiklorokin, aynı zamanda trigliserid, 

apolipoprotein CIII ve LDL düzeyini de düşürür47. 

Glukokortikoidler, SLE tedavisinde önemli ilaçlardır. Pulse 

glukokortikoid tedavisi (metilprednizolon 1gr, 15-30 mg/kg, 1gr/m2 

dozunda 1-3 gün verilir) gerekirse ayda bir tekrarlanır, genelde 0,5-1 

mg/kg/gün dozunda oral steroid tedavisi ile devam edilir. Hayatı veya 

organları tehdit eden komplikasyonlarda (hızlı ilerleyen glomerulonefrit, 

miyelopati, ciddi akut konfüzyonel durum, alveoler hemoraji, vaskülit, optik 

nörit) kullanılır. Çok yüksek doz glukokortikoid tedavisi (1-2 mg/kg/gün 

üzeri dozlarda prednizon İV veya oral bölünmüş dozlarda), hastalarda, yine 

organ ve hayatı tehdit eden durumlarda kullanılır. Yüksek doz 

glukokortikoid tedavisi (0,6-1 mg/kg prednizon İV/PO) trombositopeni, 

hemolitik anemi, akut lupus pnömonisi, diffüz proliferatif glomerülonefrit 

veya ciddi fokal proliferatif glomerülonefritte siklofosfamidle kombine 

olarak, 6-8 haftadan kısa süreli olarak kullanılabilir. Orta doz 

glukokortikoidler (0,125-0,5 mg/kg/gün prednizon po) orta derece SLE 

alevlenmelerinde (miyozit, ciddi plörezi, optik nörit dışında oftalmopleji, 

trombositopenide) kullanılabilir. Ciddi hastalıkta İV siklofosfamid ve 

siklofosfamid/azatioprin kombine edilebilir. Düşük doz glukokortikoidler 

(0,125 mg/kg/gün altında 7,5 mg/kg/gün altındaki dozlarda prednizon po); 

artrit, hafif konstitüsyonel semptomlar (analjezik, steroid olmayan 

antiinflamatuar ilaçlar, antimalaryal ilaçlara yanıtsızsa), generalize 

lenfadenopati ve idame tedavisinde kullanılır. Günaşırı glukokortikoid 

tedavisi, nefrotik sendrom ile birlikte membranöz nefritte (2 mg/kg), 

glukokortikoid dozu azaltılırken, idame tedavisinde (0,25 mg/kg dozunda 

glomerülonefrit için) kullanılabilir. Glukokortikoidler kullanılırken en 

önemli problemlerden birisi hipotalamo-pituiter-adrenal aksın 
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süpresyonudur. Bunun yanında Cushing sendromu, hipertansiyon, 

hipokalemi, ateroskleroz, osteoporoz, osteonekroz, artmış infeksiyon riski, 

iskelette büyüme geriliği, glokom, katarakt, ciltte armış frajilite, akne, 

insomnia, steroid psikozu, duygu durumda dalgalanmalar, özellikle yüksek 

dozlarda volüm deplesyonu, hipertansiyon, nöropsikiyatrik semptomlar, 

nadiren kardiyak aritmiler, ani ölüm, nöbetler, intraktabl hıçkırık ve 

anaflaksi gibi yan etkiler gözlenebilir48. 

Siklofosfamid, tedavide kullanılan önemli ajanlardan birisidir. 

Birçok çalışma, siklofosfamidin uzun ve kısa dönemde, ciddi nefriti olan 

veya yaşamı tehdit eden hızlı progresif organ tutulumu olanlarda, başlangıç 

tedavi seçeneğidir. Amerika ve Avrupa'da farklı tedavi rejimleri 

önerilmektedir. Son çalışmalar Amerika'da, ciddi lupus nefriti için standart 

tedavi rejimi, romatologlar arasında şu şekilde düzenlenmiştir. Genellikle 

0,5-1 gr/m2 dozlarında düşük dozdan başlayarak lökopeni gelişene kadar 

doz artımına gidilerek, 6 aylık pulse tedavi verilir daha sonra 3 ayda bir 

tedaviye devam edilmektedir. Avrupa rejiminde ise hastalara standart 500 

mg doz 2 haftada bir 6 kez verilmiştir. Her 2 grupta idame tedavi olarak, 

azatioprin kullanmıştır. Her iki grupta, renal remisyon oranları aynı 

bulunmuş, infeksiyon riski açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Bununla beraber yapılan bu çalışma; Avrupa ve Amerika 

hasta popüplasyonu, etnik köken farkının, yanıtta farklılıklara neden 

olabileceğini düşündürmektedir. Diffüz SSS hastalığı, interstisyel pulmoner 

inflamasyonda, İV siklofosfamid tedavisi kullanılabilir. Genellikle 

sitotoksik tedaviye ek olarak, glukokortikoid tedavi kombine edilebilir. 

Siklofosfamide bağlı uzun süreli tedavide ciddi yan etkiler gözlenebilir 

Özellikle enfeksiyon riski artmaktadır ve irreversibl ovaryan yetmezlik 

gelişmektedir. Gerekirse, infeksiyon olduğu dönemde nötrofil sayısı 

düşükse GCSF kullanımı önerilmektedir43. 

Azatioprin: Aktif ve progresif nefritte, siklofosfamid kadar etkin 

değildir. Fakat erken nefrit ve İV siklofosfamidi takiben, idame tedavide 

etkindir45. Çeşitli çalışmalar 5-15 yıllık takipte, sadece glukokortikoidle 

tedaviye karşın, azatioprin birleşim tedavisinde, böbrekteki kronik 

değişikliklerin daha az olduğu, daha az ciddi hastalık alevlenmelerinin 
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gözlendiği, daha iyi renal fonksiyonların sağlandığı ve daha az 

glukokortikoid ihtiyacı olduğu saptanmıştır43. Ayrıca azatioprin, aktif 

SLE'lu hastalarda renal tutulum dışında birçok durumda kullanılmaktadır. 

Akut hastalığın kontrolünde azatioprinin, yeterince fayda sağlamadığı, bazı 

çalışmalarla gösterilmiş olmasına karşın, steroid ihtiyacını ve mortaliteyi 

azalttığı gösterilmiştir. İyi kontrollü lupus hastalarında, yapılan çalışmalarda 

ilacın bırakılmasının, bırakmayan gruba göre, daha ciddi alevlenmelere 

neden olduğu gösterilmiştir. Ciddi kutanöz lupus ve kronik aktif hepatitin 

eşlik ettiği durumlarda kullanımı faydalıdır49. Kronik azatioprin kullanımına 

bağlı olarak, özellikle herpes zoster gibi fırsatçı ajanlarla artmış enfeksiyon 

riski, ovaryan yetmezlik, kemik iliği süpresyonu (özellikle lökopeni), 

hepatik hasarlanma, artmış malignensi riski mevcuttur43. 

Mikofenolat Mofetil (MMF): Denovo pürin sentez inhibitörüdür ve 

lenfositler üzerinde anti-proliferatif etkileri mevcuttur. B hücreleri 

tarafından antikor yapımını azaltırlar. Bu kemirgenler üzerinde ve diffüz 

proliferatif lupus nefriti olanlarda gösterilmiştir50. Transplant hastalarında 

kullanılmaktadır ve birçok merkezde azatioprin tedavisinin yerini almıştır20. 

Bir prospektif randomize çalışmada, 6 ay oral siklofosfamid 

tedavisini takiben 6 ay azatioprin tedavisi alan grupla, 12 ay MMF alan 

grup karşılaştırılmış. 12 aylık süreçte enfeksiyon, alopesi, amenore, 

lökopeni ve ölüm oranları siklofosfamid grubunda daha fazla saptanmıştır. 

Relaps oranları ilk 12 aylık süreçte her iki grupta benzerken; 24 aylık 

takipte MMF grubunda daha yüksek tespit edilmiştir51. Hastaların tümünün 

Çinli olması, yani etnik köken farkı ve hastalığın ciddiyetinin daha düşük 

oranda olması, başarı oranının yüksek çıkmasına sebep olabilir şeklinde 

değerlendirmeler yapılmıştır. Birçok veri değerlendirildiğinde şunu 

göstermekte ki; Afrika kökenli Amerikalılarda lupus nefriti daha ciddi 

seyretmekte ve tedaviye yanıt oranı daha düşük olmaktadır. Yüksek doz 

steroid ve siklofosfamide yanıt vermeyen hastalar, MMF'e yanıt verebilir43. 

Metotreksat (Mtx): SLE'da bazı hastalarda; artrit, miyozit, vaskülit, 

serozit, raş, nefrit varlığında etkin olabileceği bildirilmiştir. Çalışmaların 

çoğu Mtx'ın esas olarak, cilt ve eklem tutulumunda etkin olduğunu 

göstermiştir. NSAİ ilaçlar, antimalaryal ilaçlar, düşük doz steroid tedavisine 
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yanıt vermeyen, kutanöz ve eklem tutulumu olan, hafif hastalıkta daha çok 

yeri vardır43. Mtx, hepatotoksite ve sitopeni gibi yan etkiler yapar. Güvenli 

kullanım için renal fonksiyonlarında iyi monitörize edilmesi 

gerekmektedir49. 

Siklosporin: Özellikle proteinüri gibi, SLE'un bazı klinik 

durumlarında özellikle faydalıdır. Özellikle membranöz glomerülonefritle 

yapılan çalışmalar, bu ilaca ilgi uyandırmıştır. Uzun dönem kullanımda 

siklofosfamid ve azatioprin kadar başarılı değildir49. 

Akut ciddi SLE'de, sitotoksik ilaçlarla glukokortikoidlerin 

kombinasyonu, sadece glukokortikoid tedavisine göre, aktif hastalığın 

kontrolünde, irreversibl doku hasarının önlenmesinde, idame glukokortikoid 

tedavisinde glukokortikoid ihtiyacının azalmasında, hayatta kalma süresinin 

uzamasında daha etkindir. Siklofosfamid, azatioprinden daha etkin olmakla 

birlikte yan etkisi daha fazladır. Uzun süreli siklofosfamid tedavisinde, 

alevlenme oranı düşüktür, fakat daha yüksek oranda toksisiteye sahiptir. 

İmmünsüpresif tedavinin ideal süresi, hastadan hastaya değişir. 

Siklofosfamid, azatioprin ve glukokortikoidlerden oluşan üçlü rejim 

faydalıdır fakat ciddi oranda yan etkiye neden olur. Siklofosfamid veya 

azatioprinle yanıt alınamayan veya bu ilaçların tolere edilemediği 

durumlarda, aylık tekrarlanan pulse metilprednizolon, MMF veya 

siklosporin kullanılabilir. Ciddi lupus nefritinde, MMF başlangıç tedavisi 

olarak kullanılabilir. Mtx, ciddi hastalıkta etkin değildir. Leflunomidin ise 

lupus tedavisinde kullanımı açısından yeterli veri bulunmamaktadır. Tüm bu 

tedaviler ve glukokortikoidler ister tek başına, ister sitotoksik ilaçlarla 

kombine olsun yan etkiler açısından hastaların sık ve yakın monitörize 

edilmesi gerekmektedir43. 

 

1.2.1.11.Diğer ve Deneysel Tedavi Seçenekleri 

 

Aferez; TTP(trombotik trombositopenik purpura), kriyoglobülinemi, 

hiperviskozite sendromu gibi durumlarda kesinlikle kullanılır. Sitotoksik 

ilaçlar ve steroid tedavisine yanıt vermeyen, ciddi organ tehditi olan 

hastalarda, klinik olarak endikasyon mevcutsa yapılmalıdır. Gebelikte, 
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antifosfolipid ve anti-Ro/SSA antikorların uzaklaştırılması için kullanımı, 

henüz araştırma aşamasındadır. Ciddi organ tutulumu olmayan durumlarda 

kullanılmamalıdır52. İntravenöz immünglobulin tedavisi de kullanılabilir. 

Bu tedavi seçeneği, lupusun trombositopenisinde etkindir43, aynı zamanda 

immün nötropenide de etkindir. İntravenöz immünglobulinin, hematolojik 

olmayan tutulumlarda etkinliği net değildir47. Hormonal tedavi olarak 

danazol, dehidro epiandesteron (DHEA) kullanılabilir43. Total lenfoid 

iradiasyon, otolog stem cell transplantasyonu ile birlikte veya tek başına 

immünablasyon tedavi seçeneklerindendir52. Son dönem böbrek yetmezliği 

gelişen hastalarda diyaliz ve renal transplantasyon uygulanabilir7,20. 

Deneysel tedavi yöntemleri olarak, B, T hücresi ve kompleman 

sistemine yönelik tedaviler mevcuttur. Anti-CD20 monoklonal antikor, anti-

CD40 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 hücre proliferasyonuna neden olur. Anti-CD40L ile SLE 

hastalarında yapılan faz-1 çalışmada, ilaç iyi tolere edilmiş, fakat etkinlik 

plasebodan farklı olmadığı için, çalışmaya devam edilmemiştir. Yapılan 

çalışmalarda, farelerde CTLA4 Ig ve anti-CD40L monoklonal antikorların, 

birbirlerinin etkilerine aditif etki gösterdiği ve her iki kostimülasyon 

sinyalinin inhibisyonun, immünsüpresif tedavi kullanmaksızın, hastalığın 

stabil kalmasını sağladığı gözlenmiştir. CTLA4 Ig ve anti-CD40L 

monoklonal antikorları, tek veya ikili olarak, uzun süreli teropatik etki 

gösterebilir, fakat daha geniş araştırmalara ihtiyaç vardır. CTLA4 Ig veya 

CD40 liganda karşı otoantikorlar lupus nefritinin önlenmesinde, fare 

modellerinde etkindir, fakat insanlar üzerinde etkinliği ispatlanmamıştır. 

Son zamanlarda yapılan iki klinik çalışma CD40 liganda karşı monoklonal 

otoantikorlar başarısız bulunmuş, çalışmanın birisinde etkinlik 

gözlenmemiş, diğerinde ise istenmeyen yan etkiler saptanmıştır. IL-10 

geninde polimorfizm SLE ile ilişkilidir. Yapılan pilot çalışmalar aktif 

hastalığın IL-10'a karşı antikorlarla tedavisinin efektif olabileceğini 

göstermiştir53,54. 
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1.2.1.12.Prognoz 
 

SLE'lu hastaların 2 yıllık sağkalım oranı %90-95, 5 yıllık sağkalım 

oranı %71-80, 10 yıllık sağkalım oranı %71-80 ve 20 yıllık sağkalım oranı 

%63-70'dir. Kötü prognoz (10 yıllık mortalite oranı % 50) nedenleri: tanı 

anında yüksek serum kreatinin düzeyleri (>1.4 mg/dl), hipertansiyon, 

nefrotik sendrom (24 saatlik idrarda protein düzeyi>2.6gr), anemi 

(hemoglobin<12,4gr/dl), hipokomplementemi, hipoalbuminemidir. Kadın 

cinsiyet ve genç yaşta prognoz kötüdür. Afrika kökenli Amerikalılarda, 

prognoz daha kötüdür. Genel populasyona göre mortalite oranları, SLE'de 

artmıştır.55. Hastaların %25 kadarında birkaç yıllığına remisyon gözlenebilir 

fakat bu genellikle kalıcı değildir . İlk dekatta sistemik hastalık aktivitesi 

(böbrek hastalığı gibi), infeksiyon, ateroskleroz, tromboembolik olaylar gibi 

önemli mortalite nedenleridir. Hastalık aktivitesi ile ilişkili mortalite 

oranları zamanla azalırken, ateroskleroz ile ilişkili mortalite oranları 

azalmamaktadır55. 

 

1.2.1.13. SLE’DE KARDİYAK TUTULUM 
 

SLE’de kardiyak bulgular, morbidite ve mortaliteyi olumsuz yönde 

etkiler ve arteriyel hipertansiyon dahil kardiyak tutulum SLE’li hastaların 

%52-89’unda rastlanabilir56,64 .Temel patoloji perikard, endokard, myokard 

ve koroner arterleri de kapsayan pankardittir. SLE’li 75 hastada yapılan 

prospektif bir çalışmada perikardit %35, valvüler kalp hastalığı %27, 

pulmoner hipertansiyon %16, sol ventrikül fonksiyonlarında azalma %19 ve 

iskemik kalp hastalığı %17 oranlarında bulunmuştur65. 

SLE’de saptanan en sık kardiyak tutulum perikardittir61,62.  Bazı 

çalışmalarda perikardit prevalansı %6-45 arasında değişen oranlarda 

bildirilmesine karşın, Godeu ve arkadaşları 112 SLE vakasının %27’sinde, 

Rothfield ve arkadaşları ise 200’den fazla vakanın %25’inde perikardit 

tespit etmişlerdir56,57. Doherty ve Siegel ise 1194 SLE hastasında perikardit 

prevalansını %25.6 olarak bildirmişlerdir66. SLE’li 254 otopsi vakasında ise 

perikardit prevalansının %62.1 olarak bulunması, asemptomatik perikard 

tutulumunun oldukça sık olduğuna işaret eder60. 
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SLE’de perikarditin kliniği tipiktir. Nefes alma, öksürme ve öne 

eğilmek ile şiddetlenen substernal veya perikardiyal ağrı ön plandadır. 

Semptomlar saatler veya haftalar içinde gelişebilir. Perikardit aktif SLE 

hastalığının belirtisidir ve kardiyak tamponad veya konstrüktif perikardit 

gelişimi son derece nadirdir56,57. Efüzyonlu veya efüzyonsuz perikardit 

SLE’nin ilk başlangıç bulgusu olabilir. Akut perikarditin ayırıcı tanısında 

özellikle bayan hastalarda SLE tanısı akılda tutulmalıdır. Fizik muayenede 

perikard yapraklarının sürtünme sesi, vakaların ancak %8-29’unda 

duyulabilir. EKG’da tespit edilen tipik uzun T dalgaları ve ST elevasyonu 

lupus perikarditi tanısını kuvvetlendirir, beraberinde miyokarditte varsa ST-

elevasyonu, T-dalgası inversiyonu ile birlikte olabilir56. 

Perikardiyal efüzyon, sıklıkla aktif hastalıkta gelişir ve genellikle az 

miktarda olup hemodinamik bozukluk yapmaz62,63. Ekokardiyografik 

inceleme ile SLE’li vakaların %42-46’sında efüzyon saptanmıştır56,67. 

Perikardit ve efüzyonun artmış sıklığına rağmen kardiyak tamponat 

SLE’de nadirdir. Kalp tamponadı hastalık süresince herhangi bir dönemde 

gelişebilir. Estes ve Christian 150 SLE hastasının 29’unda perikardit ve 

bunlarında sadece 2’sinde kardiyak tamponad rapor etmiştir56. SLE’li 1332 

hastanın toplu incelemesinde ise kardiyak tamponad prevalansı %0.8 olarak 

belirlenmiştir66. 

SLE’de perikardiyal sıvı eksudatif karakterdedir. Beyaz hücre sayısı 

ortalama 30.000 hücre/mL ve bunların da ortalama %98’i nötrofil 

karakterdedir. Perikardiyal sıvıda düşük kompleman aktivitesi ve yüksek 

ANA değerleri ve tipik LE-hücreleri saptanabilir56,57. SLE’ye bağlı 

konstrüktif perikardit ile ilgili birkaç vaka bildirilmiştir, bu vakaların da 

büyük çoğunluğu erkek hastalardır56,57. 

SLE’de perikardit patogenezinde kompleman aktivasyonu ile 

immüm komplekslerin birikimi suçlanır56,57. 

SLE’de asemptomatik ve küçük perikardiyal efüzyonlar spesifik 

tedaviler gerektirmez. Hafif semptomlar da veya az miktarda efüzyonlarda 

indometazin (150-200mg/gün) gibi NSAİ ilaçlar yeterli olabilir, tedaviye 

anti-malaryal ilaçlar eklenebilir. Bu tedavi başarılı olmazsa veya daha ciddi 

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

durumlarda parenteral olarak yüksek doz steroid verilebilir. 
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Stafilokok aureus, salmonella türleri, mikobakterium tüberkülozis 

veya kandida albikansın neden olduğu enfeksiyoz perikarditli lupus vakaları 

nadiren rapor edilmiştir. Enfeksiyöz perikarditlerin yarısı kardiyak 

tamponadla ortaya çıkar. Enfeksiyön şüphesi yüksek ise bu hastalarda 

perikardiyosentez gerekir. Ancak SLE’li hastaların perikardiyosentez 

toleransı kötüdür. Perikardiyal drenaj hayatı tehdit eden tamponad, ciddi 

tanısal sorunların çözümü (yüksek doz sistemik kortikosteroide rağmen hızlı 

gelişen efüzyon) ve enfeksiyoöz perikarditi ekarte etmek için yapılmalıdır56. 

Miyokardit: SLE’de primer miyokard tutulumu nadirdir ve %8-14 

oranlarında bildirilmiştir56,68. Klinikte en erken tespit edilen bulgu genelde 

ateşle uyumsuz olan taşikardinin varlığıdır. Kalp diffüz olarak genişler. 

Miyokardit sıklıkla sistemik vaskülitle ilişkilidir ve hastalık aktivitesinin bir 

delilidir57. SLE’li hastalarda yapılan otopsilerde SLE miyokarditi  ortalama 

%40 olarak saptanır66. Miyokardit tanısını kesinleştirmede perkütan 

endomiyokardiyal biyopsi faydalıdır69. SLE’de miyokard tutulumu 

immünkomplekslerin depolanması ile açıklanabilir. SLE  akut 

miyokarditinin tedavisi en az 1 mg/kg/gün olmak üzere prednizon 

kullanımını gerektirir. 

Miyokard fonksiyon bozuklukları: Miyokard disfonksiyonu, 

bozulmuş sol ventrikül sistolik fonksiyonu, izole diyastolik doluş ve azalmış 

koroner vasküler rezerv ile saptanır. SLE’de miyokardın subklinik tutulumu 

güçlü kanıtları mevcuttur70. 

Ekokardiyografi ve ‘’pulse-doppler’’ çalışmaları, subklinik miyokard 

tutulumunu yüksek oranlarda gösterir67. Guinta ve arkadaşları bozulmuş sol 

ventrikül diyastolik fonksiyonunun hastalık aktivasyondan veya kardiyolipin 

antikorlardan bağımsız olarak ancak hastalık süresiyle sıkı ilişkisi olduğunu 

belirtmişlerdir64. Miyokardiyal fonksiyon anormallikleri SLE’de sıktır ve bu 

anormalliklerin steroid tedavisi ile düzelmesi, miyokard disfonksiyonunun 

gelişmesinde immünolojik nedenlerinin varlığını düşündürür. 

Konjestif kalp yetmezliği (KKY) insidansı SLE’de %5-44 arasında 

değişir. SLE’de KKY gelişimi öncesinde sıklıkla ateş, taşikardi, 

hepatomegali ve nefropati ile bağlantılı hipertansiyon mevcuttur. 

Kortikosteroid tedavisi, valvülit, miyokardit, efüzyonlu perikardit ve anemi 
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gibi faktöler bunu arttırabilir62. SLE’ye bağlı KKY’nin tedavisi, miyokardit 

ve perikarditin aktif döneminde kortikosteroid kullanılmasıdır. 

Endokardit ve valvüler kalp hastalığı: Libman-Sacks endokarditi 

veya atipik verrüköz endokardit SLE’nin karakteristik ve klasik kardiyak 

lezyonudur. Lezyonlar kapak kenarlarına yakın, kapakların her iki 

yüzeyinde halkalar veya kommisürlerde ve daha nadir olarak da korda 

tendinea, papiller kaslar, atrial ve mural endokardda bulunurlar. 

Vejetasyonlar herhangi bir kapakta gelişebilir ve sıklıkla multivalvülerdir ve 

mitral kapak tutulumu daha sıktır56,57. Dhorty ve arkadaşları otopside  

Libman-Sacks endokarditini %43 oranında saptamış ve mitral kapak 

tutulumunu %24, aort kapak tutulumunu %5, triküspit kapak tutulumunu %5 

ve pulmoner kapak tutulumunu ise %3 oranlarında tespit etmişlerdir62. 

Libman-Sacks vegetasyonları prolifere ve dejenere olan hücrelerden, 

fibrin, fibröz doku ve hematoksilin cisimciklerinden oluşur. Değişen 

oranlarda lenfosit ve plazma hücreleri görülür56. 

Libman-Sacks endokarditinin klinik tanısı zordur. Libman-Sacks 

endokarditinin kesin tanısı sadece otopsi veya cerrahi sırasında konabilir, 

otopsi serilerinde prevalansı %13-74 olarak belirtilmiştir56. 

Kapak hastalığı: SLE’de valvüler hastalık sıklığı belirgin olarak 

artmıştır. Aort yetmezliği en sık bildirilen kapak lezyonudur. Kapak 

yetmezliği Libman-Sacks endokarditi, kapak uçlarınıın kalınlaşması ve 

fenestrasyonuna neden olan fibrinoid dejenerasyondur, fibrinle kapak 

yapısının bozulması, valvülit, bakteriyel endokardit, aortitis ve aortik 

diseksiyonu gibi birçok faktörden kaynaklanabilir63. 

Galve ve arkadaşları SLE’li 74 hasta ve 60 sağlıklı kontrolde EKO 

ile kalp kapak hastalıklarını incelemişler, klinik olarak önemli kapak 

hastalıkları oranını %18 olarak belirtmişlerdir71. 

Anti-fosfolipid antikorlarla kapak hastalıkları arasındaki ilişki: 

SLE’de özellikle mitral kapağı etkileyen valvüler kalp hastalığı anti-fosfolid 

antikorların (aPL)  mevcudiyeti ile paralellik gösterir72. SLE’li ve aPL 

antikorları pozitif vakalarda kapak vejetasyonları (%16) ve mitral 

regürjitasyon (%38) SLE’li ve aPL antikorları negatif olan vakalardan (sırası 

ile %1.2 ve %12) belirgin olarak daha yüksek oranda saptanmıştır73. 
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Leung ve arkadaşları, aPL antikorları ve valvüler anormallikleri ile 

izole sol ventrikül disfonksiyonu arasında korelasyon saptamışlardır74. Diğer 

iki çalışmada da IgG-aCL ile kalp tutulumu arasında paralellik 

gösterilmiştir56,75. Bunun tersini iddia eden çalışmalar da bulunmaktadır. 

İnfektif endokardit: Libman-Sacks endokarditi infektif endokardit ile 

komplike olabilir. Bu tablo klinikte, vakaların %1.3’ünde, otopsi serilerinde 

ise %4.9’unda gösterilmiştir. SLE’li tüm vakalarda diş cerrahisi veya diğer 

tüm cerrahi girişimler öncesi antibiyotik proflaksisi önerilir56,65. 

Koroner arter hastalığı ve miyokard infarktüsü: SLE’de koroner arter 

hastalığı (KAH) ve miyokard infarktüsü (MI) prevalansı artmıştır60. SLE’li 

35 yaş altı bayan hastalarda akut Mİ,  KAH’ın en sık başlangıç klinik 

bulgusudur ve bunu KKY, ani ölüm ve angina pektoris takip eder58. KAH ve 

Mİ patogenezinde ateroskleroz en sık neden olarak görülür. Diğer nedenler 

arasında ekstramural koroner arterleri içeren ve luminal oklüzyonla 

sonuçlanan vaskülit, koroner arter spazmı ve insitu trombus veya embolinin 

neden olduğu akut koroner arter tıkanıklığıdır. Klinik olarak belirgin 

iskemik kalp hastalığı, hastaların %6-17’sinde bildirilirken, iskemik kalp 

hastalığı gelişme riski SLE’li hastalarda yaklaşık 10 kat artmıştır59,76,77. 

Petri ve arkadaşları, SLE’li hastaların %8.3’ünde KAH tespit 

etmişler ve bununla ilgili bağımsız risk faktörlerini belirlemişlerdir. Bu risk 

faktörleri SLE tanısı anında ileri yaş, obezite ve steroid tedavisinin süresidir. 

3 yıldan uzun süreli takipte bu vakalardaki ölümlerin %30’unu KAH  

oluşturmaktadır58.78. 

SLE ve koroner vasküliti olan vakalarda, hem inflame hem de 

inflame olmayan ekstramural koroner arterlerin duvarlarında 

immünglobulinler ve kompleman komponentleri saptanmıştır. İmmün 

komplekslerin depolanması arterit, luminal daralma ve doku iskemisine 

neden olabilir. İmmünolojik olarak yönlendirilmiş vasküler hasar da 

ateroskleroz gelişmine eğilim yaratır, bu durum damarları daha daraltarak 

intimal kalınlaşma ile oklüzyona yol açar. Hayder ve Roberts adlı 

araştırmacılar, 22 SLE hastasının postmortem koroner arter darlıklarını 

ölçerek, 10 vakada en az bir koroner arterde %76’dan fazla darlık ve bu 

vakalarda  daha yüksek kan basıncı, daha yüksek serum kolesterol düzeyleri 
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ve artmış mitral kapak hastalığı, perikardiyal adezyon sıklığını 

göstermişlerdir79. 

Hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara, yaş ve diyabet gibi 

genel risk faktörleri yanında SLE’de daha yüksek kardiyovasküler risk 

prevalansından sorumlu bazı spesifik risk faktörleri mevcuttur53,55,56. 

İnflamasyon aterosklerotik işlevde önemli role sahiptir. Hastalık süresi, 

uzun süreli steroid kullanımı, belirgin olarak aterosklerozla ilişkilidir53,76. 

Anti-fosfolipid antikorlarda hızlanmış ateroskleroz patogenezinde yer 

almaktadır57,58,81. Nefrotik düzeyde proteinüri ile birlikte olan  böbrek 

tutulumlarında ATS  gelişimi artmıştır57,81. 

Lupus ve KAH’ı bulunana bir hasta da ateroskleroz (ATS) ve arterit 

ayırımının yapılması önemlidir. Vaskülitli vakalarda koroner anjiografi ile, 

düzgün fokal lezyonlar, anevrizma dilatasyon ve koroner  arterde normalden 

ciddi obstrüksiyon gösteren alanlar tespit edilir. Bu anormalliklerin 

mevcudiyeti sadece tahminsel olarak vaskülit tanısını sağlayabilir. Risk 

faktörlerin azaltılması, hipertansiyon kontrolü, diyet ve sigaranın 

kesilmesinin yanısıra yüksek doz kortikosteroid ve sitotoksik tedavi 

verilebilir. Kortikosteroid dozu olabildiğince kısa sürede tolere edilebilen en 

düşük doza inilmelidir56,58. 

SLE’de EKG değişikleri ve iletim defektleri: SLE’de EKG 

anormallikleri sıktır ancak SLE’ye spesifik değildir72. Dubois ve arkadaşları 

291 vakanın %34’ünde, Badui 100 bayan hastanın %74’ünde anormal 

kayıtlar saptamıştır56,70. İletim defektleri ve ritm bozuklukları SLE’de nadir 

değildir. Prevalans çalışmalarında %10 olarak bildirilmiştir. Neonatal 

lupusta, fetusta dolaşan maternal IgG anti-Ro/SS-A ve anti-La/SS-B 

antikorları ile konjenital tam kalp bloğu arasında ilişki vardır56. 

Hipertansiyon (HT): Arteriyal hipertansiyon SLE’nin en sık 

rastlanan bir özelliğidir. SLE’li vakalarda HT’un ortalama prevalansı %28.8 

olarak belirlenmiştir. SLE’de HT, nefropati ve sistemik kortikosteroid 

kullanımına bağlı olabilir. 232 vakalık analizde SLE’li birçok hastada 

HT’un erken dönemde oluştuğu ve ciddi renal hastalıkla ilişkisinin 

gerekmediği bildirilmiştir56. 

Sonuç olarak özellikle perikardiyal ve valvüler lezyonlar olmak 

üzere SLE’li hastalarda kardiyak anormallikler yüksek oranda görülür ve 
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koroner arter hastalığı geç dönem morbidite ve mortalitenin majör sebebini 

oluşturur. Bu nedenle SLE’li hastalarda tedavi sırasında KAH risk 

faktörlerinin herhangi birinin mevcudiyeti durumunda, modifiye edilebilir 

risk faktörleri hassasiyetle tedavi edilmelidir.  

 

1.2.2.Arteriyel Sertlik 

 
Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet meydana 

getirdiği deformasyonla ilgilenir83-85. Birim alana düşen kuvvete ‘stres’ 

denir. Meydana gelen deformasyonun orijinal haline oranına ise ‘strain’ adı 

verilir. Strain-stres ilişkisinin eğrisi elastik modülüs olarak adlandırılır. 

Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandığında oluşan 

deformasyon sonrası eski halini alabiliyorsa ‘elastik’tir. Pekçok madde 

elastik bir katı ve visköz sıvıya uyan özellikler gösterir. Bu maddelerde 

oluşan deformasyon stresin büyüklüğüne ve oranına göre değişir. Bu 

maddeler ‘viskoelastik’ olarak adlandırılır ve arter duvarı işte bu büyük 

sınıfa dahildir.          Arteriyal damarların biyolojisinde mekanik stres basınç 

olarak, strain ise çapta (hacimde) meydana gelen değişiklik olarak temsil 

edilir. Aralarındaki ilişki lineer olmadığı için, verilen basınçtaki eğrinin 

eğimi elastisite veya tam tersi stiffness’ı yansıtır. Elastisite ve stiffness her 

ikisi de kalitatif terimlerdir. Kantitatif karşılıkları ‘kompliyans ve 

distensibilite’ dir. Arteriyal stiffness damar duvarının visko-elastik 

özelliklerini tanımlamak için en sık kullanılan terimdir. 

Arteriyel sertlik; sigara içimi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon 

gibi bilinen aterosklerotik risk faktörlerinin artışı ve yaşlanmanın sonucu 

olarak meydana gelir86-90. Artmış aortik stiffness veya azalmış distensibilite; 

damar sisteminin yaygın aterosklerotik tutulumunun göstergesidir91,92. 

Yaşlanma ve kan basıncının damar üzerine etkileri elimine edildikten sonra 

artmış arteriyel sertlik; KAH92, serebrovasküler93, ve periferik damar 

aterosklerozunun belirleyicisidir94. Genellikle, arteryal stiffness olarak 

kullanılan bu terim yerine arteriyel kompliyans, distensibilite veya 

elastisitede azalma terimleri de kullanılabilir.   Bu terimler, sinonim 

olmamasına rağmen, sıklıkla birbirinin yerine kullanılabilir. 

Arteriyel sertlik aynı zamanda yaşlanma ve metabolik bozukluklarla 
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da ilişkilidir. Arteriyel sertlik’ın artması kronik renal yetmezlik, 

ateroskleroz, DM gibi birçok hastalığın ve yaşlanma sürecinin sonucudur86-

89. Arteriyel sertlik, total mortalitenin bir göstergesi olmanın yanısıra; renal 

hastalık, strok, demans, kalp yetmezliği ve miyokard infarktüsü gibi 

vasküler hastalıklar için de belirleyici öneme sahiptir90-95. Son zamanlarda 

Safar ve arkadaşları arteriyel sertlik’ın stresle ve istirahatte olan enerji 

tüketimine, yalnızca katkıda bulunmakla kalmayıp, aynı zamanda yaşlılarda 

ortostatik hipotansiyon ve daha fazla nefes darlığı oluşumuna katkıda 

bulunduğunu rapor etmişlerdir85. 

 
 
1.2.2.1 Arteriyel sertlik İndeksleri83-85,96-98 

 
TABLO 1.4. Arteriyel sertlik İndeksleri 
 

 
 
1.2.2.2. Nabız Dalga Hızı (Pulse Wave Velocity-PWV) 

 
           Ventriküler kontraksiyon tarafından oluşturulan basınç nabzı aort 

boyunca bir dalga olarak seyreder. Bu dalganın hızını, arteriyal sistemin 

farklı iki noktasında lokalize kan basıncı eğrileri arasındaki gecikmeden 

hesaplamak mümkündür. Nabız dalgasının daha sert olan arterlerde daha 

Nabız Dalga Hızı  

Arteriyal segment boyunca yayılan nabzın 

hızı uzaklık/zaman farkı(cm/sn)  

Arteriyal Distensibilite  
Basınç artışındaki rölatif çap değişimi çap 

farkı/basınç farkı*çap  

Arteriyal Komplians  

Sabit damar uzunluğunda verilen basınçtaki 

mutlak çap değişimi çap farkı/basınç farkı  

Elastik Modülüs  

Duvar materyalinin dahili elastik özellikleri 

Basınç farkı*hacim/hacim farkı*duvar 

kalınlığı  
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hızlı yol aldığı temel prensibine dayanılarak, PWV ölçümü arteryal 

stiffness’ı değerlendirmede en iyi yöntem olarak karşımıza çıkar. PWV 

sağlıklı gençlerde istirahatte 3-5 m/s iken yaşla beraber artmış arteriyal 

stiffness’ın majör belirleyicisi yaş olmakla beraber diğer kardiyovasküler 

risk faktörleri olan (hipertansiyon, DM, sigara kullanımı da) arter duvar 

sertleşmesine önemli ölçüde katkıda bulunur. Bununla beraber artmış duvar 

sertliğindeki en önemli bağlantı aterosklerozdur. 

 

1.2.2.3.İskemik Kalp Hastalığı İçin Risk Faktörü Olarak Arteryel 

Sertlik 

Nabız basıncı ile KAH arasındaki kuvvetli ilişkiler arter sertliğinin 

KAH’nda risk faktörü olabileceğini düşündüren ilk kanıt olarak kabul 

edilmektedir99-101. 2002 yılında Boutuyrie ve arkadaşlarının yaptığı102. 15 

yıllık takibi olan Fransız hipertansiyon çalışması, büyük arter sertliği ile 

(nabız dalga hızı) koroner sonuçlar arasındaki ilişkiyi gösteren ilk 

çalışmadır.         

          Nabız dalga hızını da içeren arteriyel sertlik indeksleri anjiografik 

olarak KAH olanlarda olmayanlara göre daha yüksek bulunmuştu. İlk 

olasılığa göre koronerlerdeki ve aortadaki ateroskleroz paralel olarak 

gelişebilir ve büyük arter sertliği her iki bölgedeki ateroskleroz için basit bir 

ölçüm olarak ele alınabilir108. Başka bir açıdan bakıldığında büyük arter 

sertliğinin kalıtsal olabileceği gösterilmiş109 ve arter yapısını düzenleyen bir 

takım genlerle arter sertliği ilişkilendirilmiştir109-114. Stiffness büyük 

arterlere sahip olan bireylerin artmış nabız basıncına sahip olduğu ve bunun 

da aterosklerozu arttıracak hemodinamik profile sebep olabileceği beklenir.   

          İster büyük arter sertliği koroner aterosklerozun bir işareti ister sebebi 

olsun bunlardan tamamen bağımsız olarak arter sertliğinin miyokardiyal 

kan akımı ile ihtiyacı arasındaki dengeye zararlı etkisinin olacağı beklenir. 

Büyük arteriyel sertlik’e bağlı olarak artmış nabız basıncı, koroner 

sonuçları artmış sistolik basınç ve ard yük üzerinden de etkilemektedir115.  

Kronik art yük artışı sol ventrikül hipertrofisine ve azalmış kapiller/miyozit 

oranına sebep olmaktadır116-120. Koroner perfüzyon ayrıca diyastolik basınç 

azalmasına sekonder olarak da azalmaktadır. 
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1.2.2.4.Arteriyel Sertlik Mekanizmaları 

 
 
 
 

 
  

 
 
Şekil 1.1. Arteriyel sertliğin oluşum mekanizmaları 
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1.2.2.5. Arteriyel sertlik ve genetik 

  

Arteriyel sertlik ile protein ve hormonların yakından ilişkili olduğu 

belirlenmiştir ve genetik polimorfizmin artmış arteriyel sertlik ile birlikteliği 

şaşırtıcı değildir. Son yıllarda Framingham kalp çalışması kapsamındaki 

geniş ölçekli genom çalışmasında, Destefano ve arkadaşları artmış kronik 

arteriyal nabız basıncının hafif-orta ölçüde kalıtsallığa sahip olduğunu 

bildirmişlerdir139. Genlerin nabız basıncına olan katkısını gündeme 

getirmişlerdir. Bu genlerle ilgili birkaç bölge tespit edilmiş olup bunlar 15. 

kromozomun 122 cM bölgesi, 8. kromozomun 164 cM bölgesi (aldosentaz 

genine yakın) ve 7. kromozomun 70 cM bölgesi gibi alanlardır. İlginç 

olarak, nabız basıncı için birkaç farklı bağlantı; insulin büyüme faktörü, 

insülin benzeri büyüme faktörü binding protein 1-3, büyüme hormonu ve 

büyüme faktörü multipl komponentlerini kodlayan bölgeler gözlemlenebilir. 

Gen analizinde arteriyel sertlik’ın ölçülmesi için çift bölge tanımlanmıştır. 

Örneğin; değişik vasküler stiffness modelleri IGF–1, fibrillin–1, kollajen-1, 

endotelin A ve B reseptör, anjiyotensin tip 1 reseptör ya da anjiyotensin-

dönüştürücü enzim polimorfik genleri ile ilişkilidir139-142. Bununla beraber, 

bu çalışmalar, görece küçük çalışma grupları nedeniyle gerçek popülasyona 

genellenemez. 

 

1.2.2.6. Arteriyel sertlik’in yapısal kompanentleri 

 
Damar duvarının yapı iskeletini oluşturan iki protein; kollajen ve 

elastindir. Damar duvarının esnekliği, kompliyansı ve stabilitesi bu 

proteinler tarafından sağlanır. Bu proteinler damar duvarını stabilize eder. 

Ancak, bu dinamik süreç üretim ve yıkım şeklindedir. Bu dengenin 

bozulmasında, esas olarak inflamatuar çevrenin stimülasyonu, anormal aşırı 

kollajen üretimi ve normal elastin kalitesinin azalması rol oynar. Sonuçta, 

bu etkenler arteriyel sertlik’e katkıda bulunur124. Artmış luminal basınç ve 

hipertansiyon, aşırı kollajen üretimini stimüle eder125. Histolojik 

incelemelerde, sertleşmiş damarların intimasında; sitokinler, intraselüler 

adezyon molekülleri, transforming growth faktör (TGF)-B, artmış matriks 

metalloproteinazlar, mononükleer hücreler, makrofajlar, infiltratif damar 
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düz kas hücreleri, yıpranmış ve kırılgan elastin molekülleri, artmış kollajen, 

anormal ve bozulmuş endotel hücreleri ortaya çıkarılmıştır126.   Damar 

duvarındaki ekstraselüler matriks (ECM); proteoglikan, glikoprotein, elastin 

ve kollajenden oluşur. Elastikiyet ve bütünlüğü sağlayan elastin ve kollajen, 

katabolik matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafından düzenlenir. 

MMP’ların kollajenolitik ve fibrinolitik etkilerine rağmen, MMP’ların 

elastin ve kollajen moleküllerinin üzerine daha az etkilidir. Vasküler 

hücreler, polimorfonükleer, nötrofiller ve makrofajlar gibi inflamatuar 

hücreler, kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazları (MMP-7 

ve serin proteaz) üretirler130. Ayrıca, kemotaktik ajanların stimülasyonu ve 

ekstraselüler bazal membran yıkımı, jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) 

aktivitesi ile meydana gelir119,128. Enzim aktivitesi, reaktif oksijen türleri, 

trombin, plazmin, MMP-MMP etkileşimi, pro-MMP proteinlerinin 

bölünmesi ile aktive olan post-translasyon ve gen ekspresyonunun artışı 

tarafından regüle edilir129,130.   

Kondridin sülfat depozitleri, heparin sülfat, proteoglikanlar ve fibronektin 

damar duvarındaki ekstraselüler matriksin sertleşmesinden ve 

kalınlaşmasından sorumludur. Kollajen molekülleri damar duvarına güçlü 

gerilim sağlar, çözünmez hidrolitik enzimler bilgileri sunulduktan sonra 

karşılıklı olarak bağlanırlar. Bu moleküller arası bağlantıların bütünlüğünün 

bozulması kollajen matriksin çözülmesine neden olur. Bu durum kollajen 

içeriğin artmasına yol açar ve sonuçta, daha fazla organize olmamış ve 

disfonksiyone fiber dağılımı ortaya çıkar. Elastin molekülleri, izodezmozin 

ve dezmozinin karşılıklı bağlantısı ile stabilize edilir. Üstelik değişik serin 

ve metalloproteaz ürünleri elastin moleküllerini kırar ve hasara uğratır.   

Arteriyel sertlik glutatyon son ürünlerinin ilerlemesine (advanced glycation 

and products (AGE) sebep olur. Sonuçta, kollajen gibi proteinlerin 

glutatyona uzun süre karşılıklı olarak, nonenzimatik şekilde geri 

dönüşümsüz olarak bağlanması ile sonuçlanır. AGE kollajen bağlantısı 

hidrolitik dönüşümü daha az yatkın hale getirir ve serttir. Bu sonuçta yapısal 

olarak yetersiz kollajen molekülleri birikir122. Benzer şekilde, elastin 

molekülleri duvardaki elastik matriksi azaltır, AGE karşı zincir bağlantısına 

yatkın hale getirir. AGE ayrıca nitrik oksit tarafından sağlanan endotelyal 

hücre fonksiyonunu etkiler ve peroksinitrit gibi oksidan türlerini 
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arttırır123.İmmünglobülin süper familya reseptörlerine rağmen, AGE damar 

adezyon moleküllerini, büyüme faktörü, proinflamatuar stokinler, oksijen 

radikallerinin oluşumları, NF-KB, p12 (ras) ekspresyonunun artışı, 

inflamatuar cevapları ve stresi stimule eder. Bu gibi mediyatörler MMP’lar 

aracılığı ile arteriyel sertlik’ı arttırırlar ve böylece endotelyal disfonksiyona 

da katkıda bulunurlar. Sonuçta, endotelyal disfonksiyon, artmış düz kas 

tonusu, akım aracılı dilatasyonda azalma, damar endoteli hasarına yetersiz 

cevap, anjiyogenezde azalma ve aterosklerotik plak formasyonunda artışa 

sebep olurlar123-125. Aterosklerotik lezyonların gelişmesi ve damar 

duvarındaki lipid depozitlerinin yalnız başına arteryal stiffness’a katkıda 

bulunması çok açık değildir. İzole hiperkolesterolemili genç insanlarda 

arteriyal kompliyans artmış veya normaldir . İlerleyen yaşla birlikte, LDL ve 

arteriyal kompliyans arasındaki ilişki negatiftir ve endotelyal disfonksiyon 

gelişiminde daha fazla etkilidir127 . Aterosklerozun patofizyolojisine proteaz, 

oksidatif stres ya da remodeling kaskadı benzer birçok inflamatuar sürece 

dahil olduğu açıktır. Bu durum elastin ve kollajen yapısında değişiklikler, 

vasküler remodeling’ inde değişmeye yol açar. Buna rağmen stiffness ve 

ateroskleroz sıklıkla birliktedir. 

 

1.2.2.7. Arteriyel sertlik’te hücrelerin rolü 

 
         Damar düz kas hücre tonusu (VSMC) ve endotel hücreleri; arteriyal 

stifness gelişiminde etkilidirler. VSMC, mekanostimülasyon tarafından 

ayarlanır. Bu mekanostimülasyon, nitrik oksit (NO), anjiyotensin II, 

endotelin, oksidatif stres gibi parakrin mediyatörler, kalsiyum değişiklikleri 

ve hücresel gerginlik tarafından modifiye edilir. Endotelyal disfonksiyon 

asetilkoline bozulmuş vazodilatör yanıtın bir ifadesidir. Bu oksijenazlar (ör. 

siklooksijenaz, NADPH, ksantin oksidaz), konstrükte hormonlar, 

hiperporalizasyondan türeyen endotelyal faktörler ve NO arasındaki 

dengesizlikten kaynaklanır. Arteriyel sertlik ile bağlantılı olan asimetrik 

dimetilarginin, doğal NO sentaz inhibitörlerinin ekspresyonunu azalır, 

tersine NO ekspresyonu artar123.NO bioyararlanımı olası AGE’ler, 

hormonlar ve stresin neden olduğu reaktif oksijen türlerinin aktivasyonu ile 

azaltılabilir130. Arteriyal stiffness’da, endotelyal disfonksiyonun rolü 
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gösterilmesine rağmen, bazı çalışmalarda bu gösterilememiştir. 

 

1.2.2.8. Arteriyel sertlik Aterosklerotik Koroner Olayları Öngörebilir 

mi? 

1.2.2.8.1.Patofizyoloji 

 
Büyük arter sertliği ile ateroskleroz arasında kompleks olmakla 

beraber açık bir ilişki vardır. Arteriyal stiffness ve ateroskleroz genelde 

beraber bulunur ve bazı çalışmalar aterosklerotik yük ile aort sertliği 

arasında korelasyon tanımlamıştır. 

Hepsinin ötesinde arter sertliği ileride oluşabilecek kardiyovasküler 

ve koroner olaylar hakkında yol göstericidir. Arter sertliği ve ateroskleroz 

her ne kadar ikisi de ortak risk faktörlerini (hipertansiyon, sigara gibi ) 

paylaşsalar da patolojik ve klinik olarak ateroskleroz ve arteriyosklerozu 

farklı başlıklar altında değerlendirmek gerekir. Büyük arterlerin sertliği 

kardiyovasküler hastalıkların oluşumuna farklı mekanizmalarla katkıda 

bulunur143.144. Aort sertliği geliştikçe, tamponlama mekanizmasının 

azalmasına ve periferden yansıyan basınç dalgalarının daha hızlı dönmesine 

neden olur. Sonuçta sistolik basıncın artmasına bağlı olarak nabız basıncı 

yükselir. Bu sistolik basınç artışı sol ventrikül hipertrofisini tetikler ve 

ventriküler sertleşme diyastolik disfonksiyon ve kalp yetersizliğine sebep 

olur144. Eşlik eden diyastolik basınç düşüşü koroner kan akımını azaltır ve 

iskemiye yol açar. Artmış nabız basıncı karotis gibi diğer arterlere de iletilir, 

duvar stresini azaltmak için remodelling başlar ve intima-media kalınlığı 

artmaya başlar. Arteriyel sertlik aynı zamanda arteriyal duvardaki dairesel 

stresi ve elastik liflerin yorgunluk kırılmasını arttırır, damarın iyice 

sertleşmesine bağlı olarak bir kısır döngüye sebep olur. 

 

1.2.2.8.2.Endotel Fonksiyonları  

 

Endotel damar yatağını döşeyen tek sıralı hücre tabakasıdır. 

Kardiyovasküler homeostazda önemli rol oynar. Bu hücreler NO ve 

endotelin-1’i de içeren bir takım vazoaktif maddeler salgılarlar. Potent bir 

vazodilatatör olmasının yanısıra NO’in önemli anti-aterosklerotik etkileri 
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vardır. Trombosit kümelenmesinin, adezyon molekül ekspresyonunun ve 

düz kas hücre proliferasyonunun inhibe edilmesi bunlardan bazılarıdır. Bir 

takım farmakolojik ve kimyasal uyaranların NO üretimini düzenlemesine 

rağmen shear stres in vivo olarak en önemli fizyolojik uyarandır. Arterler 

sert hale geldikçe ortalama shear stres artabilir fakat shear stres oranı 

düşer145, böylece endotelyal NO üretimi azalır, aterom oluşumunda bir 

başlangıç anahtarıdır. Gerçekte karotislerdeki aterom plaklarının belirgin 

olarak düşük shear stress oranı olan bölgelerde yerleştiği bilinmektedir146. 

NO’in biyoyararlanımının azaldığı endotel disfonksiyonu da KAH ve 

hipertansiyonu olanlarda, kardiyovasküler ve koroner olaylar için 

öngörücüdür147-149. Azalmış NO üretimi, arteriyal stiffness’in ilerlemesine 

katkıda bulunur. NO sentez blokajının lokal arteryal stiffness’ta artışa yol 

açtığı gösterilmiş ve bu da in vivo olarak endotelyal NO’in arteriyal stiffness 

regülasyonundaki rolü hipotezini desteklemiştir150-151. 

 

1.2.2.8.3.İnflamasyon   

 

Ateroskleroz, giderek inflamatuar bir durum olarak algılanmaktadır. 

Gerçekte akut faz reaktanı olan CRP seviyelerinin, KAH olan ve komorbid 

başka bir hastalığı olmayan bireylerde gelecekteki kardiyovasküler olay 

riskini öngördüğü bilinmektedir152. Yakın zamanda aşikar aterosklerotik 

hastalığı veya geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri olmayan bireylerde 

CRP ile büyük arter sertliği arasında ilişki gösterilmiştir153.154. İlginç olarak 

deneysel veya hastalığa sekonder akut sistemik inflamasyonlar geri 

dönüşümlü aortik sertliğe yol açmaktadır153-155. Tüm bunlar inflamasyonun 

muhtemelen endotel disfonksiyonuna sekonder Arteriyal stiffnessda rolü 

olduğunu göstermektedir. 

1.2.3. SLE VE ARTERİYEL SERTLİK 

1.2.3.1.SLE'de ATS Patofizyolojisi1-4 

   SLE’de bağışıklık sistemi aktivasyonu, kronik inflamasyon ve 

oksidatif stres  ATS gelişimine katkı sağlar. Aterosklerotik lezyonlar ortaya  

çıkmadan önce endotel disfonksiyonu ve inflamasyona bağlı vasküler duvar 

geçirgenliği, elastikiyet ve kalınlık dengesinde  bozukluk vardır.1 Otoantikor 
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üretimi SLE’de artmaktadır, fakat onun ATS’nin hızlanmasını 

indüklemedeki rolü tartışılmaktadır. Ancak, artmış oksidatif stres, endotel 

hücre hasarı ve apopitoz, ateroskleroz hızlanmasına neden olabilir.1-4 

   Arter duvarındaki immün kompleksler kolestrol hidroksilasyonunu 

katalizleyerek endotel ve makrofajların aktivitesini azaltır, damar duvarında 

birikmesine neden olur. Okside LDL/beta2GPI komplekslerinin 

sirkülasyonu endotel adezyon molekülleri tarafından alınan ve yakalanan, 

aterojenik peroksidasyonu ve köpük hücre oluşumuna yol açan makrofaj Fc-

gamma reseptörleri ile uptake edilebilir. Dahası, pro-inflamatuar sitokinler 

doğrudan endotel hasarına yol açabilir. Disregüle bağışıklık sistemi 

aktivasyonu, hasarlı endotel gelişmesine karşın pro-inflamatuar durumu 

şiddetlendirir (örneğin, HDL işlevi değişir ve pro-inflamatuvar HDL’ye 

dönüşür). Bazı durumlarda ciddi bozulmuş bağışıklık sistemi aktivasyonu 

farklı stres uyaranları ile birlikte katastrofik çoklu organ yetmezliğe neden 

olabilir.1-4 

 

1.2.3.2.Damar sertliği ve endotel disfonksiyonu 

 

   Endotel disfonksiyonun ATS’un en erken evresinde ve ATS 

lezyonundan önce oluştuğu kanıtlanmamıştır. Aslında, SLE’de, endotel 

disfonksiyonu sadece klasik kardiyovasküler hastalık risk faktörlerine bağlı 

değil, aynı zamanda kronik inflamasyon, bağışıklık sistemi aktivasyonu, 

metabolik ve genetik değişimler, kortikosteroidlerin fazla kullanımı ve SLE 

aktivitesi ile ilişkilidir, bununla beraber klinik ATS ile ilişkisi tam olarak 

ıspatlanamamıştır.1-4 

   SLE’de hastalık süresi, dolaşımdaki  C- reaktif protein ve IL-6 

seviyeleri ile ilişkili olan kronik inflamasyon, damar sertleşmesinin en 

önemli mediatörüdür. Damar sertliği arter duvarındaki değişiklikleri ve 

geleneksel risk faktörlerinden bağımsız kardiovasküler olayları öngörür, 

SLE’de subklinik ATS öncesi intima media kalınlığı artışını ortaya 

koymaktadır.1-4  

   Damar sertliğinin kötüleşmesi, SLE'de aktif hastalık varlığının 

belirlenmesine yardımcı olabilir. Damar sertliği ile oksidatif stres, okside 

LDL ve endotel disfonksiyonu arasında fonksiyonel bir ilişki olduğu 
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bilinmektedir. Bu nedenle, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve endotel 

disfonksiyonu, artmış damar sertliği ve SLE’ de  ATS gelişimi lehinedir. 

Bunun ışığında endotel disfonksiyonu ve arter sertliğinin değerlendirilmesi 

potansiyel kardiovasküler olaylar gelişmeden önce özellikle SLE’li 

hastaların takibinde subklinik ölçümler olarak kullanılabilir.1-4 

 

1.2.3.3.Tanı yöntemleri 

 

İnvaziv ve noninvaziv metodlar yapısal kardiyak hasarı tespit 

edebilir, endotel disfonksiyonu  ve damar sertliğini inceler ancak 

pletismografi ve sonografi tabanlı teknikler (dahili ile donatılmış 

elektrokardiyogram monitör gibi) daha çok kullanılmaktadır. Distal 

dolaşımdaki artmış kan akımında kesilme olmasından sonra endotelde 

brakiyal arter akış hareketindeki yanıtı dilatasyondur, ancak kol iskemisi de 

hastalar tarafından iyi tolere edilmez. Supin pozisyonda yatan bir hastada 

nabız dalga hızı ve nabız dalga analizi non-invaziv olarak yerel, bölgesel / 

segmental veya sistemik arteriyel sertliği cilt üzerine kalem gibi cihazlar 

yerleştirilerek ölçülebilir. Endotel disfonksiyonunu değerlendirmede teşvik 

edici perspektifler olsa da bazı olgularda  sonografik teknikler ve sonuçlar 

arasında hiçbir ilişki yoktur. Brakiyal arter akış hareket genişliğine bağlı 

karotis sertlik parametreleri hastada hiçbir stres olmadan  senkron EKG’li M 

mod ultrasonografi ile kolaylıkla ölçülebilir; kommun karotis arterdeki sistol 

ve diyastol arasındaki büyük artış ve damar çapındaki azalmanın 

ölçüleridir.1-4 

 

EKG’li M mod ultrasonografi ile ölçülebilen parametreler 

 

• FMD (flow motion dilatasyon), 

• PWV (pulse wave velocity), 

• VS (vascular strain), 

• VD (vascular distensibility), 

• VSf (vascular stiffness), 

• PSEM (pulse-strain elastic modulus)  

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

 
 

1.2.4.SLE VE SİTOKİNLER  

Sitokinler immün cevap sırasında hücreler arasında iletişimi 

sağlayan bir grup moleküle verilen ortak isimdir. Bütün sitokinler protein 

veya glikoprotein yapıdadırlar. Bazı alt gruplara ayrılabilirler, lenfositler 

tarafından salınan sitokinlere lenfokin adı verilir.
156

 

Interlökinler (IL’ler) sitokinler içinde geniş bir grubu oluştururlar 

(IL-1’den IL-22’ye kadar). Temel olarak T hücreler tarafından üretilirler 

ancak mononükleer fagositler ve doku hücreleri de interlökin üretebilir. 

Birçok görevleri vardır ancak genellikle diğer hücrelerin bölünmesini ve 

farklılaşmasını yönlendirirler.
156

 

Kemokinler kemotaktik sitokinlerden oluşan gruba verilen isimdir. 

Hücrelerin kan dolaşımı ile organizmanın gerekli kısmına göçünü 

yönlendirirler. Ayrıca enfeksiyona özgü hücrelerin aktivasyonunda rol 

alırlar.156 

Sitokinler kompleks bir ağ sistemi içerisinde işlev yaparlar. 

Birbirlerinin salınımını arttırabilir veya azaltabilirler. Sinerjistik veya 

antagonistik etkileri olabilir. İnsan bedenindeki organ sistemleri birbirleriyle 

iletişim içerisindedir, immün sistem tüm dokularda dolaşabilen hücrelerden 

oluşmaktadır, bu hücrelerin diğer dokularla iletişimi sitokinler aracılığıyla 

ve aralıklı olmaktadır. Ayrıca immün sistem bu yolla endokrin ve merkezi 

sinir sistemiyle iletişim kurabilmektedir. Örneğin IL-1, IL-6 vücut 
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sıcaklığında rol alırken, IL-1 yavaş dalga uykusunda ve iştahın azalmasında 

rol alır. 
156 

1.2.4.1.IL-10: 157 

1.2.4.1.1.GİRİŞ 

 

IL-10 homodimerik bir sitokindir. IL-10 kendisinin heterodimerik 

reseptör kompleksi ile etkileşime girerek immün hücrelerde, keratinositlerde 

ve endotelyal hücrelerde biyolojik aktivitelerini tetikler. Bu sitokinin  

monositler, dentritik  hücreler ve makrofajlar dahil olmak üzere miyeloid 

hücrelerin fonksiyonlarına etkilerini anlamak çok önemlidir. IL-10 bu 

hücrelerin aktivasyonlarını güçlü bir şekilde  inhibe  ederek  pro-inflamatuar  

mediatörlerin (sitokinler, kemokinler, adezyon ve aksesuar moleküller) 

üretiminde düşmeye sebep olarak T hücre stimülasyonunu azaltır. Bu 

aktiviteler IL-10’un  anti-inflamatuar ve immunsupresif etkilerinin önemli 

bir komponentidir. IL-10’un granülositlerin  pro-inflamatuar fonksiyonu, 

Th1 hücreleri, naturel killer (NK) hücreleri ve endotelyal hücreler üzerine 

inhibitör etkileri; inflamasyonun baskılanmasındaki ana rolüne katkı sağlar.                              

IL-10 ayrıca bazı belirli hücre tiplerine immün  stimülatör   etki 

uygular. Daha önce IL-10 un fare mast hücrelerinde ve timositlerinde  

growth faktör aktivitesi sergilediği gösterilmiştir. Üstelik IL-10 hem 

insanda, hem de farelerde   CD4+ T hücrelerinin proinflamasyonunu ve 

sitotoksik  aktivitesini indüklemektedir. IL-10, anti-Ig-M veya CD40 çapraz 

bağları ile aktivite olan insan B hücrelerinin proinflamasyonunda potent bir 

kofaktördür. Buna ek olarak IL-10 genç ve uyarılmış B hücrelerinde 

immünglobulin yapımını arttırır ve  IgG1, IgG3 ve IgA yapımında şalter 

vazifesi görür. Aktive B hücrelerinin uzun dönem kültüründe  IL-10 varlığı 

B hücrelerinden plazma hücresine farklılaşmasına  sebep olur. Uzamış  IL-

10 maruziyeti monositlerde T hücrelerde fenotip ve fonksiyon 

modülasyonuna yol açar. Daha önce bahsedildiği gibi IL-10 monositlerin  

proinflamatuar aktivitelerini güçlü bir şekilde baskılar, ancak CD64 ve 

CD163 ekspresyonunu arttırır. Böylece makrofaj benzeri hücrelerin 
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farklılaşmasına yol açar, bu hücreler de fagositoz ile enfeksiyonun 

temizlenmesini  sağlar.  

  Pekçok çalışma  IL-10‘un; enfeksiyöz hastalıklarında, akut ve 

kronik inflamatuar hastalıklarda, kanserde, transplantasyon ve otoimmün 

hastalıklarda rolü olduğunu göstermiştir. IL-10’un antiinflamatuar etkileri  

in vivo ve in vitro sayısız çalışmanın önünü açmıştır. Bu çalışmalarda IL-

10’un sepsis, endotoksemi, pankreatit, üveit, keratit, hepatit, akciğer , beyin 

ve spinal kord  yaralanmalarındaki faydalı etkileri gösterilmiştir. IL-10 

uygulamasının hayvan modellerinde romatoid artrit ve inflamatuar barsak 

hastalıklarında inflamasyonu azalttığı tespit edilmiştir. 

 

1.2.4.1.2.IL-10 ve SLE     

 

SLE B hücre hiperaktivitesinin yol açtığı, artmış antikor üretimi ile 

karakterize bir multisistemik otoimmün hastalıktır. SLE hastaları yüksek 

seviyede çift sarmallı DNA ve ribonükleoproteinler  gibi nükleer antijenlere 

karşı antikor sirkülasyonuna sahiptir. Doku hasarı immün kompleks 

depolanması ve yaygınlığına bağlı oluşan inflamatuar cevap ile tetiklenir. 

Mortalite ve morbiditenin temel nedeni hastaların yaklaşık %60’ında gelişen 

glomerülonefrittir. IL-10’un hem Th1 cevabını inhibe etmesi hem de B 

hücre ömrü, proliferasyonu, farklılaşma ve Ig  sekresyonu   için potent bir 

kofaktör olduğunun keşfi ile IL-10’un SLE patogenezi üzerindeki potansiyel 

rolünün olduğu ön görülmüştür. 

 

1.2.4.1.3.IL-10’un SLE Hayvan Modellerindeki  Rolü   

 

IL-10’un SLE etyopatogenezinde rolü; lupusa yatkın NZB/WF1 

fareleri üzerinde daha önce yapılan bir çalışma ile olmuştur . NZF/WF1 

farelerinde spontan olarak anti-dsDNA antikorları ve glomerülonefrit ile 

karakterize lupus benzeri bir hastalık gelişmektedir.  Ishida ve arkadaşları 

NZB/WF1 farelerinde doğumdan itibaren anti-IL-10 MAb  tedavisinin ile 34 

haftalık surviyi %10-84 oranında arttırdığını bulmuşlardır. Anti-IL-10 ile 

tedavi edilen farelerin survisindeki bu düzelme anti-dsDNA titresinde, 

proteinüride, glomerüler lezyonların insidansında ve şiddetinde azalma ile 
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korelasyon gösterir. Ayrıca hayatının 4. haftasından itibaren NZB/WF1 

farelerine devamlı IL-10 uygulanması otoimmünite gelişimini attırmıştır. 

Anti-IL-10 tedavisiyle sağlanan korumanın TNF-α yapımının artması ile 

korele  olduğu ve tedavinin anti-TNF antikorları ile iptal edilebileceği 

gösterilmiştir. Lupus nefriti fare modellerinde anti-IL-10’un etkisi büyük 

olasılıkla makrofaj ve T lenfositler gibi TNF üreten hücrelerdeki IL-10’un 

etkisi, insandaki etkisini tamamıyla yansıtmayabilir, çünkü  fare  B  

hücreleri IL-10’a insan B hücreleri gibi cevap vermemektedir. IL-10 kültür 

ortamında insan anti-CD40 ile stimüle edilmiş B hücrelerinde proliferasyon, 

diferansiasyon ve antikor  üretimini dramatik bir şekilde arttırırken; fare 

splenik B hücrelerinde böyle bir aktivite izlenmemiştir. 

 

1.2.4.1.4.İnsan SLE’sinde IL-10’un Rolü: Periferik Kan Mononükleer 

Hücrelerinde (PBMCs) IL-10 Üretimi  

                     

Lorente ve arkadaşları, SLE hastalarında PBMCs tarafından IL-10 

sentezini açıklamışlardır. 47 hasta üzerinde yapılan bu çalışmaya inaktiften 

şiddetliye kadar klinik prezentasyondaki hastalar katılmış ve tüm hastaların 

kortikosteroid, NSAİ ilaçlar  ve başka bir immünsüpresif kullanmadığını 

iddia etmiştir. RT-PCR’a  göre PBMCs’ler 47 SLE’li hastanın 34’ünde   IL-

10 transkripti pozitif, 34 sağlıklı kontrolden 1’inde pozitif 20 hastanın (19 

pozitif, 1 negatif) PBMCs’leri 24 saat non-stimüle kültüre alındığında 

kontrol grubuna göre 33 kat daha fazla IL-10 sentezlendiği görülmüştür. 

PBMCs ayrılmadan önce kültür; IL-10 sentezinin çoğunun monositler, B 

lenfositler az sayıda T lenfositlerden de  olduğunu göstermiştir. Lorente ve 

arkadaşlarının takip eden çalışmalarında SLE’li hasta PBMCs’lerinin çeşitli 

koşullar altında IL-10’un üretimi sorgulanmıştır. PBMCs’lerin  IL-10 ölçüm 

metodu olarak hem total IL-10 üretimi, hem de IL-10 üreten hücre sayısı 

kullanılmıştır. Bu çalışmalarının çoğu, Lorente ve arkadaşlarının 

çalışmalarını desteklemiştir. PBMCs’lerin SLE’li ve sağlıklı kontrol grupları 

arasındaki büyük fark non-stimüle süpernatant kültürlerindeki ELİSA 

çalışmaları ile gösterilmiştir. Non-stimüle PBMC kültürlerinin 

süpernatantlarında IL-10 seviyesi SLE hastalarında sağlıklı kontrol grubuna 

göre 6 ile 50 kat (ortalama 23) daha fazla bulunmuştur. Stimüle edilen 
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kültürlerde ise IL-10 seviyeleri çok daha yüksek olmasına karşın, SLE’li 

hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasındaki farkın 2-3 kata düştüğü 

izlenmiştir. PBMC’lerin  IL-10 üretimi ölçümlerinde ise SLE hastalarında 

sağlıklı kontrol grubuna  göre 2-3 kat artış görülmüştür. Bu bulgular; yüksek 

IL-10 seviyelerinin SLE hastasının PBMC’lerinde daha yüksek bazal  

aktivasyon düzeylerine sebep olduğunu işaret etmektedir. Bu olasılık SLE 

hastalarındaki PBMC’lerin aktivasyon belirteci, B hücre, T-hücre ve 

monosit aktivasyonunda yükseldiğini gösteren çalışmalar ile 

desteklenmiştir. Lorente ve arkadaşları çalışmaları ile tutarlı olarak sonraki 

çalışmalarda göstermiştir ki, PBMC’ler tarafından yapılan IL-10’un çoğu 

monositlerden, B hücrelerinden ve az bir miktarda T hücrelerden 

kaynaklanmaktadır. PBMC tarafından üretilen IL-10 yüksekliği ile 

hastalığın şiddetli arasında korelasyon arayan 8 çalışmaya rağmen, yalnızca 

bir çalışma zayıf bir bağ olduğunu göstermiştir. 

            

1.2.4.1.5.IL-10’un SLE’de Rolü: Serum IL-10 Seviyesi ile Hastalık 

Aktivasyonu Arasındaki İlişki   

 

Serum IL-10 seviyelerin ölçümü, belki de hastalık hakkında net bir 

bilgi verebilmektedir. SLE hastalarının serum IL-10 seviyelerinin sağlıklı 

kontrol grubunkilere göre 3-12 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 

hastalık aktivitesi ile serum IL-10 seviyeleri arasındaki ilişkinin 

sorgulandığı tüm çalışmalar korelasyon olduğunu göstermiştir. Park ve 

arkadaşlarının 41 hasta üzerinde hastalığın ilk bulgularını gösterdiği an ile 

tedavinin başlangıcından 4 hafta sonraya kadar hastaların IL-10 seviyelerini 

değerlendirildiği çalışmada; IL-10 ile hastalığın düzeyi arasında ilişki 

olduğunu gözler önüne serilmiştir. Dolaşımdaki IL-10 seviyelerinin aktif 

hastalıklı SLE hastalarının normal kontrollere göre 9 kat daha yüksek 

olduğu bulunmuş ve SLEDAI skoru ile korelasyonu gösterilmiştir. 

Tedavinin başlangıcından 4 hafta sonra 36 hasta iyileşirken, 5 tanesi ise 

kötüleşmiştir. Hastaların semptomların başladığı an ile 4 haftalık tedaviden 

sonraki serum IL-10 seviyeleri karşılaştırıldığında, serum IL-10 seviyesi ile 

SLEDAI skorundaki değişmeler arasındaki korelasyon gösterilmiştir.  
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1.2.4.1.6.IL-10’un İnsan SLE’sindeki  Rolü: IL-10 Gen Polimorfizmleri 

 

Daha önce bahsedilen çalışmalar, IL-10 seviyesi ile SLE arasında bir 

ilişki olduğunu göstermiş ancak yüksek IL-10 seviyelerinin SLE’nin 

semptomlarının bir sonucu mu olduğunu veya hastalık süreciyle ilgili rolü 

mü olduğunu cevaplayamamıştır. Ancak IL-10’un hastalık sürecinde bir rolü 

olduğuna dair bazı ipuçları vardır. Yapılan çalışmalar da göstermiştir ki: 

SLE’li hastaların sağlıklı akrabalarında IL-10 üreten PBMC’lerinde ve 

PBMC’lerin IL-10 üretiminde artış vardır. Bu, SLE’nin herediter özelliği 

IL-10 üretimindeki farklılıklardan köken aldığı fikrini doğurmuştır.       

       Birçok çalışma SLE hastalarındaki IL-10 üretimindeki artışın 

moleküler temelini incelemiştir. IL-10 promotor  polimorfizmi ile SLE 

arasında bağ kurma denemeleri değişken sonuçları ortaya çıkarmıştır. IL-

10.G alelleri ile İskoç, Meksika-Amerikalı ve İtalyan popülasyonlarındaki 

SLE insidansı arasında ilişki gösterilmiştir. IL-10.G alellerinin 

popülasyonlarda farklılık göstermesi SLE insidansı ile bağlantı 

göstermektedir. Belki de IL-10.G sadece hastalığa sebep olan başka bir 

varyasyonun belirtecidir. Çin, Alman ve Britanya popülasyonları arasında 

yapılan 5 çalışmada SLE ile SNP haplotipleri (-1082/-819/-592) arasında bir 

bağlantı bulunamamıştır. Ancak GCC haplotipi ile Britanya 

Kafkasyalılarında ki anti-Ro antikorları arasında bir bağlantı bulunmuştur. 

Yüksek IL-10 ile ilişkilendirilen haplotipler bu popülasyondaki SLE ile 

bağdaştırılmıştır. Bu çalışmalar yüksek IL-10 düzeyinin, SLE insidansı ve 

şiddeti için birkaç predispozan faktöründen biri olabileceği fikrini 

doğurmuştur. 

 

1.2.4.1.7.IL-10’un İnsan SLE’sindeki Rolü:B Hücre Aktivasyonu 

 

IL-10’un SLE’de bilinen bir rolü B hücre farklılaşması ve antikor 

üretimini arttırabilmesidir. IL-10 bu aktiviteler için kofaktördür ve B hücre 

reseptörü ya da CD40 gibi kostimülatör aracılığıyla B hücre aktivasyonuna 

ihtiyaç duyar. Bu nedenle çift sarmallı DNA gibi nükleer antijenlerin ve 

bunlara karşı gelişen antikorların sürekli bulunması SLE hastalarındaki B 

hücrelerini IL-10 kostimülasyonu için devamlı duyarlı hale getirir. İn vivo 
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ortamda IL-10 blokajı ile antikor üretimi azalmaktadır. Lorente ve 

arkadaşları bu hipotezi; SLE hastalarından PBMC’leri alıp şiddetli kombine 

immün yetmezlikli (SCID)  farelere vererek test etmiş ve sonuç olarak bu 

farelerde antikor üretimi olmuştur. Bu farelerin tedavisinde anti-human IL-

10 mAb kullanılmış ve 12 farenin 10’unda anti-dsDNA antikorlarında 

ölçülebilir düşüşler olmuştur. Aynı SCID’li modelleri kullanarak 

Kalechman ve arkadaşları bu fareleri immün modülatör AS101 ile IL-10 

seviyesini düşürmek için tedavi etmiş sonuçta buna ek olarak antikor 

üretiminde de düşüş olduğunu tespit etmiştir. 

IL-10’un SLE’de olası bir diğer rolünün; B hücre yaşam süresinin 

uzamasına katkıda bulunmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. IL-

10’un bcl-2 ekspresyonunu indükleyerek in vitro koşullarda B hücrelerin 

spontan hücre ölümlerini önlediği gösterilmiştir. Aşırı bcl-2 ekspresyonu 

yapan gen aktarılan farelerde sonuç olarak B lenfositlerde ve immünglobulin 

üreten hücrelerde fazlalık ile SLE’ye benzer bir otoimmün hastalık elde 

edilmiştir. Ayrıca bu farelerde spontan olarak nükleer antijenlere  karşı 

antikor üretimi ve 3-12 aylık yaşlar arasında immün kompleks  aracılıklı 

glomerülonefrit geliştiği görülmüştür. Bununla beraber bcl-2’nin SLE’deki 

rolünü gösterme çabalarında çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Daha önce 

yapılan bir çalışmada Miret ve arkadaşları; serum  IL-10 seviyesi ile 

PBMC’lerdeki bcl-2 ve IL-10 ile SLEDAI skorundaki artış ile korelasyon 

gösterir. Gelecekte yapılacak çalışmaların SLE’de B hücre apopitozisinin 

IL-10 aracılığıyla önlenmesinin önemini kavraması gerekmektedir. 

Yapılan bir çalışmada kutanöz ve eklem bulguları olan lupus 

hastalarının anti-IL-10 ile tedavisi sonucunda 6 ayda 3 haftalık tedavi rejimi 

ile 6 hastanın 5’inde klinik olarak inaktif hastalıkta gelişim sağlanmıştır. Her 

ne kadar anti-dsDNA antikor seviyeleri, C3-C4 seviyeleri ve lenfosit sayısı 

değişmese de biyolojik aktivitenin diğer belirteçleri etkilenmiştir. 10 günlük 

tedavi ile T lenfositlerin serum belirteçleri ve endotelyal hücre aktivasyonu 

azalmış ve T lenfosit fonksiyonu kısmen korunmuştur. Sonuç olarak  IL-10 

birçok yönden SLE oluşumunda ve progresyonunda  rol oynamaktadır. 
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1.2.4.1.8.SONUÇ 

 

Sitokinlerin davranışları iki ucu keskin bıçak gibidir. Sitokin 

tedavisinin yararlı ve zararlı etkileri arasındaki denge immün sistemin 

karşılaştığı zorluğun durumuna bağlıdır. IL-10 ele alındığında bu sitokinin 

kullanımı, Th1 ve Th2’nin aşırı inflamatuar cevabın sebep olduğu 

patolojilerde faydalıdır. Aşırı veya uygunsuz IL-10 üretimi immün 

süpresyona ve insanlarda kontrolsüz hümoral cevaplara sebep olabilir. 

Otoimmün hastalıklar temel olarak hücresel veya hümoral immün 

komponentlerden kaynaklanmaktadır. Hücresel otoimmün cevaptan gelişen 

patolojide sebep tolerans kaybı, otoreaktif T hücre rejenerasyonu, pro-

inflamatuar Th1 sitokinlerinin üretimi ve doku yıkımıdır. Diğer uçta ise 

otoantijenlere karşı otoantikor üretiminden kaynaklanan patolojide ise 

immün kompleks formasyonu ve birikimi gözlenir ki bu da doku yıkımına 

sebep verir. IL-10 antagonistlerinin uygulanması, IL-10’un aşırı üretimini ve 

onun immün stimülatör etkilerinden kaynaklanan patolojileri karşılayabilir. 

SLE ele alındığında anti-IL-10 mAb uygulaması anti-dsDNA antikoru 

üreten B hücrelerin sayısını ve aktivasyonunu azaltır. IL-10’un B hücre 

stimülatör etkileri engellenerek hümoral immünite kaynaklı patolojilerin 

inhibe edilmesi; idiopatik otoimmün hemolitik anemi,  pemfigus vulgaris, 

büllöz pemfigoid, miyastenia gravis, otoimmün lenfoproliferatif sendrom ve 

IgA nefropatisi gibi diğer hümoral otoimmüniteden kaynaklanan 

patolojilerle genişletilebilir. Bu durumda IL-10 seviyelerinin ve üretiminin 

azalması Th1 ve Th2 üzerinde stimülatör etki oluşturmaktadır. Selüler 

immün cevabı arttırmanın teröpatik etkileri de olabilir.  

 

1.2.4.2.Tümör Nekrosis Faktör Alfa (TNF-α) 158 

    

          Tümör nekrosis faktör-α immün fonksiyon, hücre farklılaşması, 

proliferasyonu, apoptozis ve enerji metabolizması gibi hücresel ve biyolojik 

süreçleri regüle eden multifonksiyonel bir sitokindir. 26 kDa’lık bir 

transmembran monomeri (mTNF-α) olarak sentezlenir. TNF-α dönüştürücü 

enzim aracılığı ile proteolitik bölünme sonucu 17 kDa’luk çözülebilir TNF- 

α (sTNF-α) molekülü üretilir. 
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          Hem mTNF-α hem de sTNF-α parakrin ve otokrin sistemler üzerinde 

biyolojik ve metabolik etkiler gösterir. sTNF-α endokrin etkilere de aracılık 

eder. TNF-α primer olarak monosit ve makrofajlar tarafından yapılır. TNF-α 

enerji metabolizmasının fizyolojik regülasyonu için karaciğer gibi dokuların 

yerleşik makrofajları olan (kupfer 29 hücreleri) tarafından da üretilir. 

Adipoz doku kaynaklı TNF-α’da sistemik enerji dengesini adipoz 

fonksiyonu düzenleyerek indirekt olarak etkileyebilir (124). 

          Tümör nekrosis faktör-α’nın serbestleşmesi enfeksiyon etkenleri, IL-

1, GMCSF, trombosit aktive edici faktör veya interferonlar gibi eriyebilen 

maddeler tarafından uyarılır. Hücresel immün sistemde primer hedefleri T 

lenfositleridir. TNF’nin α ve β olmak üzere 2 farklı tipi vardır. TNF-α; aktif 

makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hücreleri tarafından sentez 

edilir. Vasküler trombüs gelişimine, tümör nekrozuna, inflamasyona, 

karaciğerden akut faz reaktanların sentezine, kaşeksiye ve ateşe sebep olur; 

TNF-β ise başlıca T lenfositlerden salınır. Daha zayıf olmak üzere TNF-α 

gibi etkiler gösterir (125). Ankilozan spondilit ve diğer SpA’lerde TNF-

α’nın serumda ve sakroiliak eklemde artmış ekspresyonu gösterilmiştir. Bu 

durum AS’te TNF-α blokerlerinin kullanımına temel oluşturmaktadır (126).     

  

1.2.4.2.1. Sistemik Lupus Eritamozus'ta Tümör Nekrozis Alfa'nın Rolü            

 

1.2.4.2.1.1.Tanım 

 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) birçok organda, hasarlanma ve 

inflamasyona neden olan, otoantikor üretimi ve immün kompleks yapımı ile 

karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik, otoimmün bir 

hastalıktır. Hem farelerde hem de lupus hastalarında yapılan çalışmalarda, 

hücresel ve hümoral cevaplarda çeşitli anormallikler rapor edilmiştir. 

SLE'nin otoimmün etkisi, genellikle dokularda ve organlarda immün 

kompleks birikimi ve otoantikor aracılı hasara dayanmaktadır. Bu 

mekanizmalar için çok önemli bir komponent olmasına rağmen önceki 

yayınlanan bilgiler ışığında sitokinlerin de aynı zamanda; doku hasarında da 

yer aldığını düşündürmektedir. 
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 Sitokinler doğuştan ve edinilmiş immün sistemde farklı hücreler 

tarafından üretilen düşük ağırlıklı çözünebilir proteinlerdir. Hücre yüzey 

reseptörlerine bağlanarak immün sistemin aktivasyon ya da fonksiyonel 

regülasyonunu sağlamaya aracılık ederler. Farklılaşma, maturasyon ve farklı 

immün hücrelerin aktivasyonunda esas rolü oynarlar. 

 SLE'de, bu moleküller muhtemelen otoimmün cevabın endojen ve 

ekzojen olarak tetiklenmesinin sonucu oluşan ürünlerdir. Farklı sitokin 

profilleri klinik uygulamada bu varyasyonların gözlenmesinin sebebi 

olabilir. 

 SLE'deki sitokin profillerinin bilgisi yalnızca patogenezine yeni bir 

bakış açısı sağlamamaktadır, aynı zamanda çeşitli klinik uygulamalara da 

ışık tutmaktadır. IL-6, IL-10, INF-α ve TNF-α gibi bazı sitokinler hastalık 

sıklığını ve hastalık aktivitesini ortaya koymak için biyomarker görevi 

görürler. Bunun yanında, bu sitokinlerin inhibe edilmesi, tedavi için bir 

seçenek oluşturur. 

 TNF-α immün regülasyonda düzensizliğe sebep olabilir ve 

potansiyel olarak otoantikor üretiminden sorumlu faktörlerden biri olabilir. 

Buna rağmen TNF-α en önemli proinflamatuar sitokindir; direkt olarak 

apopitoziste yer alır ve romatoid artrit gibi bazı romatolojik hastalıkların 

patogenezinde de yer aldığı bilinmektedir ancak SLE’de TNF-α 'nın rolü 

daha az belirgindir. 

 

1.2.4.2.1.2.TNF-alfa’nın Fizyolojik Rolü 

 

TNF-α doğuştan ve kazanılmış immün sistem hücrelerinde 

immünregulatör ve proinflamatuar  fonksiyonlara sahiptir. TNF-α’nın 

immünregülatör fonksiyonu analiz edildiğinde B hücreleri, T hücreleri ve 

dendritik hücreler üzerindeki farklı etkileri göz önünde bulundurulmalıdır. 

 TNF-α hücre yüzeyinde bir trimer olarak ortaya çıkar. Makrofajların 

ve dendritik hücrelerin aktivasyonundan sonra çözünür formda bulunur. 

Hem membran bağımlı, hem de salgılanan TNF-α, ikincil lenfoid organ 

yapılarının (lenf nodları ve peyer plakları gibi) gelişimindeki 

lenfotoksinlerle birlikte çalışır. Yetersiz TNF-α üretimi hem germinal 

merkezlerin hem de foliküler dendritik hücrelerin yokluğuna sebep olur. 
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Membran bağımlı TNF-α sekonder lenfoid organların major yapısını 

oluştururken, çözünebilir TNF-α  primer B-hücreli foliküllerin oluşumunda 

yer alır. Bunun yanında, TNF-α, IL-1 ve IL-6'nın üretimini artıran B 

lenfositler için de büyüme faktörüdür. Ama B lenfositler önemli miktarlarda 

TNF-α 'yi otokrin döngüde üretebilirler. Bu yüzden, düşük seviyede TNF-α 

anormal lenfoid organogenez ve aberran B hücre cevabıyla ilişkilidir. 

 İnsan T lenfositlerindeki çalışmalarda TNF-α’nın T hücre 

cevaplarında rol oynadığı kanıtlanmıştır. Rekombinant insan TNF'si, IL-2, 

alloantijen veya forbol esterler gibi çeşitli uyaranlara tepki olarak T hücre 

çoğalmasını arttırmak için ortaya konmuştur. Ayrıca, nükleer faktör kappa B 

sayesinde TNF-α, interferon-γ üretimi ve TNF-α reseptör 2 gibi major 

histokompatabilite kompleks moleküllerin upregülasyonunu tetikler. 

 T hücrelerindeki TNF-α yayılımının uzun ve kısa süreli etkileri 

arasında bir farklılık gözlenmiştir. TNF-α ile kısa dönem stimüle edilmiş 

aktive T  lenfositler, T hücrelerinin daha fazla aktivasyonu, çoğalması ve 

artmış IFN-γ üretimi ile sonuçlanmıştır. Uzun dönem TNF-α salınımı yüzey 

T reseptör kompleksinin geri dönüşümlü kaybını indüklediği gözlenmiştir. 

Bu durum IL-2 aracılı hücre çoğalmasını etkilemeden azalmış T hücre 

cevabına yol açar. Bu azalmış cevap anti-TNF-α tedavisi ile geri 

döndürülebilir. 

 SLE'de hem miyeloid hem de plazmositoid dendritik hücrelerin 

sayısı periferik kanda  azalmıştır. Bu azalma, çözünür TNF-α reseptörler 

seviyelerinin  artışıyla uyumlu şekildedir, bu nedenle dentritik hücre 

değişikliklerinin gözlenmesi TNF-α 'nin  potansiyel rolünü akıllara 

getirmektedir. 

 SLE dokuda büyük miktarlarda immün kompleksin depolandığını 

gösteren immün kompleks aracılı bir hastalıktır. İmmün kompleksler yüksek 

seviyede TNF-α üretmek için  makrofajları indüklerler. Bu nedenle SLE 

hastalarının dokularında TNF-α salınımı gözlenmesi, inflamasyon ve ardışık 

doku hasarıyla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. 

 TNF-α 2 hücre yüzey reseptörüne bağlıdır(TNFR 1 VE TNFR 2). 

TNFR1 büyük çoğunlukla apopitozis ve NF-KB aktivasyonu gibi biyolojik 

mediatörlere aracılık eder. Aksine, TNRF2 ölüm etki alanından yoksundur 
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Dolayısıyla hücrenin olgunlaşması ve farklılaşmasına immün ve inflamatuar 

cevaplarla birlikte destek olur. 

 Bu yüzden, TNFR2'nin TNF üzerinde yalnızca anti apoptotik etkisi 

olmasına rağmen, TNFR1'in hem apoptotik hem de anti-apoptotik 

sinyalizasyon etkisi vardır. TNF-α özellikle vasküler adezyon ve MHC 

moleküllerinin regülasyonu ve diğer sitokinlerin indüksiyonunu içeren farklı 

aktiviteler gösterirken farklı hücre tiplerinde de sitotoksik etkiler 

sunmaktadır. 

 

1.2.4.2.1.3.SLE’de TNF-α Çalışmaları 

 

1.2.4.2.1.3.1.Hayvan Çalışmaları 

  

 TNF-α Yeni Zelanda siyah laboratuar faresi ve özellikle de Yeni 

Zelanda beyaz faresi(NZB/W), Medikal Araştırma Laboratuvarı 

Lenfoproliferasyon Faresi (MRL/lpr) gibi çeşitli hayvan modelleri üzerinde 

çalışılmıştır. 

 Önceki çalışmalarda gösterildiği gibi NZB/W farelerindeki azaltılmış 

TNF-α üretimi nefrit gibi çeşitli hastalık bulgularının gelişimiyle ilişkilidir. 

TNF-α komponenti NZB/W farelerinde  sadece kısıtlı lupus aktivitesini 

gösterir, böylece TNF-α eksikliğinin hastalık için önemli bir tetikleyici 

olduğunu ve lupus benzeri otoimmünitelerde önemli bir yönlendirici 

olduğunu düşündürmektedir. Erken yaşamlarında görece yüksek dozlarda 

TNF-α alan NZB/W farelerinde hastalık başlangıcında bir gecikme olmasına 

rağmen hastalığı önleyememişler. Bununla beraber, hastalık başlangıcından 

sonraki TNF-α uygulamalarının zararlı olduğu ve lupusa yatkın farelerde 

anti-TNF-α tedavisi terapötik fayda sağladığı kanıtlanmıştır. Önceki 

bulgular TNF-α otoimmüniteye karşı koruyucu etki gösterdiği şeklinde 

değerlendirilmesine rağmen, TNF-α SLE patogenezi sırasında zaten 

etkilenmiş olan organların destrüksiyonunu stimüle ettiği görülmüştür. 

Başka bir çalışma da yüksek doz TNF-α nefrit geliştikten sonra bile benzer 

yararlı etkilerinin olduğunu göstermiş ancak hastalığa karşı uzun süreli 

koruma sağlayamamıştır. TNF-α'nın koruyucu olduğu düşünülmüştür. 
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 NZB/W farelerindeki bulguların aksine, MRL/lpr lupus faresinin 

hem böbrek dokusu hem de serumda TNF-α aşırı yüksek salgılandığı ve 

TNF -α seviyeleri  inflamatuar organ hastalığının derecesi ile korele olduğu 

görülmüştür. lpr geni ve MRL soyu arasındaki etkileşim otoimmün renal 

hastalığa sebep olur. MRL/lpr farelerinde ne lpr geninin ne de MRL 

geçmişinin tek başına fulminan otoimmün  renal hastalık oluşturmadığı 

gözlenmiştir. MRL/lpr farelerinde, renal fonksiyonların kaybı 3 ya da 4 

aylıkken ortaya çıkar ve hayatın 5 ya da 6.ayında ölüme yol açacak şekilde 

hızlı bir şekilde ilerler. Anti-TNF-α terapinin MRL/lpr lupusta faydalı 

olduğu gösterilmiştir. 

 Bir başka modelde deneysel olarak saf C3H.SW faresine ortak 

idiyotipi taşıyan insan anti-DNA monoklonal antikoru enjekte edilerek SLE 

indüklenmiştir. Hızlandırıcı enjeksiyonlardan 2 hafta sonra 6 haftalığına anti 

TNF-α mAb ya da pentoksifilin (PTX) başlandı. TNF-α üretimi hastalık 

indüksiyonundan 3 ve 7 ay sonra belirlenmiş ve deneysel fareler aynı 

zamanda hastalık bulguları için takip edilmiştir. Anti-TNF-α özellikleri 

olduğu için PTX seçilmiştir. PTX, TNF gen ekspresyonunu fosfodiesteraz 

üzerindeki etkileri yoluyla inhibe eder. Bunun dışında pentoksifilin yararlı 

etkilerinin olduğu da düşünülmektedir. Anti TNF-α mAb ve PTX gibi her 

iki tedavi protokolü de iki proinflamatuar sitokinleri düşürmüştür ve her iki 

protokolle tedavi edilmiş farelerde anti-dsDNA antikorlar önemli ölçüde 

düşük saptanmıştır. Deneysel SLE'de anti-TNF-α mAb ya da PTX 

kullanarak TNF -α üretimini erken evrelerde ortadan kaldırmak otoimmün 

hastalığa tutulmuş farelerin klinik durumunu iyileştirmiştir. 

 

1.2.4.2.1.3.2.İnsan Çalışmaları 

 

 TNF-α gen polimorfizmi, gen ekspresyonu ve TNF-α serum 

seviyelerinin incelendiği çalışmalara dayalı SLE hastalarında TNF-alfa'nın 

benzer bir proinflamatuar rol oynadığını dair önemli kanıtlar vardır. 
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1.2.4.2.1.4.TNF-α İnhibitörleri 

 

 SLE için anti-TNF-α tedavisi oldukça tartışmalıdır. Ana endişeler 

deneysel modellerdeki bilgilerden, ANA üretiminden, anti-dsDNA ve anti-

TNF ajanlarla tedavi edilen hastalarda ilaca bağlı lupus benzeri sendromlar 

kaynaklı, anti-kardiyolipin antikor üretiminden köken almaktadır. 

Etanersept, infliksimab ve adalimumab gibi ajanlar romatoid artritin tedavisi 

için onaylanmıştır, ama henüz SLE'deki etkisi tümüyle kanıtlanmamıştır. 

Anti-TNF-α tedaviden sonra artmış apopitotik ajanların varlığını gösteren 

çalışmalar, ablukaya alınarak uyarılmış otoantikor formasyonunda rol 

oynayabilir. 

 SLE bağımlı klinik bulguların hepsi anti-TNF-α terapiye yanıt 

vermez. Diğer klinik durumlara kıyasla artrit ve nefriti olan SLE hastalar bu 

tedaviden en fazla yararı sağlarlar. Ancak TNF bloklayıcı terapinin 

değerinin uygun şekilde ele alınması için daha büyük ve kontrollü klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 Yeni anti-TNF-α tedavileri hızlı hastalık kontrolü ve kortikosteroid 

kullanımını minimuma indirmeyi başarma konusunda bir avantaj 

sağlayabilirler. Bu otokrin TNF üretimi SLE'de bir potansiyel terapötik 

hedef olan CD40'ın ligasyonu tarafından indüklenmesiyle ilgilidir. 

 Anti sitokin tedavilerin onarım fazındaki rolü belirsizdir. Bu 

sitokinlerin terapötik ajan olarak uzun dönem kullanımı çekici gibi 

görünebilir, ama infeksiyon ve malignite gibi olası açısından dikkatli 

olunmalıdır. 

  

1.2.4.2.1.5. SONUÇ 

 

TNF-α otoimmün işlemlere farklı yollarla katılır. TNF-α aracılı 

sinyalizasyon mekanizmalarının daha iyi anlaşılması sonucu otoimmün 

hastalıklardaki bu sitokinin başarıyla engellenebilen ve biyolojik aktivitesi 

hafifleştirilebilen küçük moleküllerinin geliştirilmesine doğru gitmelidir. 
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1.2.4.3. NİTRİK OKSİT   

 

1.2.4.3.1. NİTRİK OKSİT ÜRETİMİ  

 

Nitrik oksit (NO); endotel hücrelerinde kaveolae’da (hücre 

membranındaki invajinasyonlar) lokalize endotelyal NO sentaz’ın (eNOS), 

enzimatik etkisiyle prekürsörü olan L-argininden sentezlenir. Kaveolin-1, 

kalmoduline bağlanır ve eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun (Ca++) 

kalmoduline bağlanması kaveolin-1’i ayırır ve eNOS’u aktive ederek, NO 

üretimine yol açar. Tetrahidrobiopterin (THB) ve nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktörler de NO üretiminde rol alır 159. 

       NO, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisi ile L-

argininden üretilir. Bu reaksiyon tetrahidrobiopterin (THB) ve nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktörler kullanır. Vazodilatör 

agoniste veya shear stres’e yanıt olarak artan intraselüler kalsiyum (Ca++), 

kaveolin’i kalmodulin’den (CaM) ayırır; böylece eNOS uyarılmış olur. NO 

vasküler düz kas hücrelerine difüze olur ve guanilat siklaz (GC) enzimini 

aktive eder. Guanozin trifosfat c(GTP) siklik guanozin monofosfata (GMP) 

dönüşür ve gevşeme gerçekleşir. 

       eNOS, 2 globüler protein modülünden oluşmaktadır (redüktaz ve 

oksijenaz segmentleri), bu iki segment esnek protein yapı ile birbirine 

bağlanmıştır. Redüktaz segmenti, NO sentezi için NADPH’a bağlanarak 

dehidrojenasyonu katalize etmek için gerekli olan elektronları üretir. 

Elektronlar esnek protein yapıdan oksijenaz segmentine transfer edilir. Bu 

elektron transferi kalmodulinin (CaM), esnek protein parçasındaki spesifik 

bağlanma bölgesine kalsiyum aracılığıyla bağlanmasıyla aktive edilir. 

Oksijenaz segmenti, NO üretimi için gerekli olan katalitik merkezden oluşur 

ve hem’i, L-arginini, tetrahidrobiopterini (THB) bağlar159. Optimal NO 

üretiminin gerçekleşmesi için gerekli olan süreç aşağıdaki basamaklardan 

oluşmaktadır:  

1-eNOS’un kaveolae’ya (hücre membranındaki invajinasyonlar) 

lokalizasyonu, etkili NO sentezi için gereklidir ve miristoylasyon (myr) 

kotranslasyonuna gerek duyduğu gibi, eNOS’un posttranslasyonel 

palmitoylasyonuna da (palm) gerek duyar. 
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2-Kaveolae’nın majör dış proteini olan kaveolin-1, eNOS ile birleşerek 

eNOS’un inhibisyonuna neden olabilir. Bu inhibitör bağlanmanın 

engellenmesi eNOS aktivasyonu için gereklidir. 

3-CaM, eNOS’un temel allosterik aktivatörüdür. CaM’in spesifik bölgesine 

bağlanması, eNOS’un redüktaz segmentinden katalitik merkezine olan 

elektron transfer hızını artırır. 

4-eNOS aktivitesi, serin 1177 (ser 1177) parçasının fosforilasyonu ile regüle 

edilir. Fosforilasyonun aktivasyonu kinaz Akt ve ısı şok proteini 90’na (Hsp 

90) ihtiyaç duyar. HSP-90, eNOS ve Akt arasında köprü vazifesi görür. 

5-Subsrat L-arginin’in, eNOS’un katalitik bölgesine bağlanması, kompetitif 

antagonisti olan asimetrik dimetil arginin (ADMA) tarafından inhibe edilir. 

6-NO sentezi için THB kofaktör olarak gereklidir. THB’ün azalması; 

eNOS’un ayrışmasına yol açar, bu da eNOS tarafından oluşturulan NO 

yerine süperoksit (O2-) üretimiyle sonuçlanır. 

7-NO düzenli bir şekilde oluşturulsa dahi devamında oluşan süperoksit 

anyonu tarafından inaktive edilir (özellikle yüksek oksidan stres 

durumlarında). Shear stres, eNOS ekspresyonunu artırır. Asimetrik 

dimetilarginin (ADMA), NO’yu inhibe eder, artmış ADMA düzeyleri de 

endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile ilişkilidir. Nitrik oksit, endotel 

bağımlı vazodilatasyonu, anjiotensin (AT-II) ve endotelin gibi endotel 

kaynaklı vazokonstriktörlerin etkisine karşı koyarak sağlar. Aynı zamanda 

trombosit agregasyonu ve adezyonu, lökosit adezyon ve infiltrasyonu ile 

vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. NO, LDL 

kolesterolün (LDL-K) oksidatif modifikasyonunu engeller159. LDL 

oksidasyonu, ateroskleroz gelişiminde majör mekanizma olarak 

düşünülmektedir176. Bunun yanında koroner plakta, plazmanın ve 

makrofajların okside LDL içeriği akut koroner sendromun şiddeti ile 

ilişkilidir177. NO üretimi veya aktivitesindeki bozulma; vazokonstrüksiyon, 

trombosit agregasyonu, düz kas hücre proliferasyonu, lökosit adezyonu ve 

oksidatif stres gibi aterosklerozu artıran etkilere yol açar178. Okside LDL-K, 

eNOS’u inaktive ederek NO üretimini inhibe eden kaveolin-1 sentezini 

artırır. Oksidatif stres, LDL’den bağımsız birkaç mekanizma ile NO üretimi 

ve aktivitesiyle yarışır, örneğin serbest radikal süperoksit anyonları NO’yu 
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çabucak inaktive eder ve NO sentezinde kofaktör olan THB’i ortadan 

kaldırırlar159. 

 

1.2.4.3.2. ASİMETRİK DİMETİL ARGİNİN (ADMA) 

 

1992 yılında Vallance ve arkadaşları, asimetrik dimetil arginini 

(ADMA) ilk olarak insan plazma ve idrarında NO sentazın endojen 

inhibitörü olarak tanımlamışlardır179. Arginin rezidülerinin metillenmesi 

esnasında PRMT (protein arginin metil transferaz) enzimi tarafından 

sentezlenir. ADMA’dan başka SDMA (simetrik dimetil arginin) ve L-

NMMA (N-monometil L-arginin) de sentezlenir. ADMA kadar güçlü olan 

L-NMMA’nın plazmadaki konsantrasyonları ADMA’dan 10 kat daha 

düşüktür. SDMA’nın plazmadaki konsantrasyonları ADMA kadar olsa da, 

NOS üzerinde herhangi bir etkisi yoktur. ADMA, SDMA ve L-NMMA’nın 

üçü de PRMT enzimleri tarafından sentezlenir. Bu enzim sistemi, S-

adenozilmetiyoninden (SAM) bir metil grubunu S-adenozilhomosistein 

(SAH) oluşturmak üzere arginine transfer eder. Daha sonra da homosisteine 

hidrolize olur.  

PRMT enziminin 2 tipi tanımlanmıştır. PRMT-1 (protein arginin 

metil transferaz-1) histon, RNA bağlayıcı proteini metillerken ADMA ve L-

NMMA oluşturur, oysa PRMT-2 (protein arginin metiltransferaz-2) sadece 

miyelin bazik proteini metiller ve SDMA ve L-NMMA oluşturur. ADMA ve 

L-NMMA, DDAH (dimetil aminohidrolaz) ile sitrülin ve dimetilamin ya da 

monometilamine indirgenir. DDAH’ın 2 formu vardır. DDAH-1 çoğunlukla 

nNOS içeren dokularda, DDAH-2 ise eNOS ya da iNOS içeren dokularda 

bulunur. Farmakolojik olarak DDAH’ın inhibisyonu ADMA’yı artırırken 

NO üretimini azaltır. DDAH, endotel hücreleri, beyin ve pankreas gibi 

birçok organda bulunurken, ADMA metabolizmasından sorumlu başlıca 

organlar karaciğer ve böbreklerdir. ADMA, NOS’un üç formunun da 

kompetitif inhibitörüdür ve yüksek L-arginin konsantrasyonlarında geri 

dönüşmektedir. 

 

ADMA düzeylerindeki artışı 4 teorik mekanizmayla açıklayabiliriz. 

• PRMT tarafından artmış protein metilasyonu 
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• Uzamış proteoliz ve önceden oluşturulmuş metilarginin salınımı 

• Bozulmuş renal atılım 

• DDAH’ın bozulmuş metabolizması 

           PRMT regülasyonu hakkında çok az şey bilinmekle birlikte shear 

stresin PRMT ekspresyon ve aktivitesini artırdığı ve kültüre edilen endotel 

hücrelerinde transkripsiyon faktörü nükleer faktör (kappa-β)’ ü aktive 

ederek ADMA üretimini stimüle ettiği bilinmektedir. Shear stres, kalp, 

böbrek yetmezliği, yüksek tuz içeren diyet gibi hipervolemik şartlarda 

ADMA düzeylerinde artışa eşlik edebilir. Artan proteoliz, endotoksemi, 

hipertiroidizm, müsküler distrofi gibi hiperkatabolik durumlar da ADMA 

artışına eşlik edebilir. 

          ADMA birikimine öncülük eden mekanizma bozulmuş DDAH 

metabolizmasıdır. Birçok deneysel çalışmada ADMA birikimi azalmış 

DDAH aktivitesi ile birliktedir. Sisteinden indirgenen sülfhidril (SH) grubu 

DDAH aktivitesi için önemli olup, bu enzim de oksidatif strese duyarlıdır. 

Oksidatif stres ayrıca, ADMA oluşumunu, endotel hücrelerinde artmış 

PRMT-1 ekspresyonuyla aşırı serbest oksijen türleri açığa çıkararak stimüle 

edebildiğini açıklamaktadır. Ayrıca DDAH, SH grubunun nitrozotiollere 

nitrozilasyonuyla, iNOS tarafından aşırı miktarda NO üretimi olduğunda 

inaktive edilebilir. iNOS tarafından proinflamatuar sitokinler 

oluşturulduğunda NO üretimini sınırlayabilir ve bu da ADMA’nın 

birikimine öncülük edebilir. DDAH aktivitesindeki artış, NO üretimini daha 

da artırır ki, bu da ADMA konsantrasyonunda azalmayla sonuçlanır180. 

ADMA'nın endotel disfonksiyonu için yeni bir risk faktörü olabileceği ileri 

sürülmektedir. ADMA, NOS’un kompetitif inhibitörüdür. Plazma ADMA 

düzeylerinin ateroskleroz, konjestif kalp yetmezliği gibi birçok 

kardiyovasküler rahatsızlıklarda yükseldiği gösterilmiştir181. Artmış ADMA 

konsantrasyonları hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, diyabet, 

periferal arteriyel oklüzif hastalık, hipertansiyon, koroner arter hastalığı, 

kronik kalp yetmezliği, preeklampsi, erektil disfonksiyon ve diğer klinik 

durumlarla ilişkilidir179. 

           Homosisteinin ateroskleroza neden olma mekanizmaları; artmış 

oksidatif stres, fibrinolitik aktivite ve koagülasyonun modülasyonu, damar 

düz kas hücre proliferasyonu ve endotelyal disfonksiyonunu içermektedir. 
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           Bu mekanizmalardan bazılarının, NOS’un endojen inhibitörü olan 

ADMA’nın neden olduğu anormal NO üretimi aracılığı ile olduğu 

gösterilmiştir. Son zamanlarda ADMA oluşumunun homosistein 

metabolizması ile bağlantılı olabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle ki 

hiperhomosisteinemi ADMA konsantrasyonlarında artışa neden 

olabilmektedir. Hiperhomosisteinemi ve artmış ADMA düzeyleri arasındaki 

bağ, hiperhomosisteinemisi olan maymunlarda ve oral metiyonin 

yüklemesinden sonra insanlarda bildirilmiştir182. 

 

ADMA hakkında bilinenler aşağıda belirtilmiştir: 

• NOS’un kompetitif inhibitörü. 

• Protein turnover ürünü. 

• DDAH tarafından metabolize edilir. 

• Böbreklerden atılır. 

• Doku kültüründe ve hayvan deneylerinde ekzojen ADMA verilmesi 

NO·oluşumunu inhibe eder. 

• İnsan ön koluna intraarteriyal ADMA infüzyonu, endotel bağımlı 

vazodilatasyonu inhibe eder. 

• İnsanlarda ADMA infüzyonu, kardiyak output’u azaltır, sistemik vasküler 

direnci artırır. 

• Plazma ADMA konsantrasyonu, endotelyal disfonksiyon ve/veya azalmış 

NO·üretimi ile ilişkili hastalıklarda artar183. 

 

1.2.4.3.3. ASİMETRİK DİMETİL ARGİNİN METABOLİZMASINI 

ETKİLEYEN İLAÇLAR 

 

1.2.4.3.3.1. ANTİOKSİDANLAR 

 

            Oksidatif stres, aterosklerozda özellikle plazma lipoproteinlerinin 

oksidatif modifikasyonlarında önemli rol oynamaktadır. Bununla beraber, 

bugüne kadar yapılan klinik çalışmalarla akut kardiyovasküler vakalarda E 

veya C vitamin suplementasyonunun durumu iyileştirme ya da kötüleştirme 

üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı ortaya konulmuştur. Bunun yanında az 
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sayıda klinik çalışma antioksidanların artmış oksidatif stresi olan hastalarda 

kardiyovasküler prognozu düzeltebileceğini belirtmiştir. 

           Deneysel çalışmalar, birçok antioksidanın LDL, hiperglisemi ve 

homosistein gibi farklı pro-oksidan ajanlarla DDAH aktivitesini 

korumasına, ADMA oluşumunun azalmasına neden olduğunu 

göstermektedir. Sıçanlarda, E vitamini ile ön tedavi (100 mg/gün 5 gün 

süreyle) LDL enjeksiyonuyla oluşturulan ADMA düzeylerinin artışını 

önlemiştir. Saran ve arkadaşları, E vitamininin (800 U/gün 8 hafta) kronik 

renal yetmezliği olan 8 hastada ADMA düzeyini %14 düşürdüğünü 

gözlemlerken, kontrol grubunda tedaviden sonra ADMA konsantrasyonları 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Renal yetmezliği olan hastalara 

karşılık, sağlıklı bireylerde E vitamininin herhangi bir etkisi yoktur. Kronik 

böbrek hastalığı olanlarda plazma SDMA düzeyleri iki kat daha fazla 

olmasına rağmen E vitaminiyle azaltılamamıştır. 

 

1.2.4.3.4. Homosistein ve ADMA ilişkisi ve bunu etkileyen vitaminler 

  

Homosistein, metiyonin metabolizmasının ara ürünü olan bir 

aminoasittir. Artmış homosistein konsantrasyonları, ateroskleroz, Alzheimer 

hastalığı, intrauterin büyüme geriliği ve konjenital nöral tüp defektleri gibi 

birçok hastalıkla ilişkilidir. Birçok çalışma, hücrelerde homosisteinin 

ADMA oluşumunu stimüle ettiğini ve plazma ADMA düzeylerinin 

hayvanlarda ve insanlarda hiperhomosisteinemiyle arttığını göstermiştir. 

Homosistein plazma konsantrasyonları, homosistein metabolizmasındaki 

enzimlerin kofaktörleri olan folik asit, B6 ve B12 vitaminleriyle 

düşürülebilir. Bununla beraber son yapılan randomize çalışmalar, bu 

vitaminlerin homosistein düzeyini düşürmesine rağmen, akut 

kardiyovasküler vakaları önlemede başarısız olduklarını işaret etmektedir. 

           Bugüne kadar, bir hayvan, dört klinik çalışma homosistein düşürücü 

vitaminlerin plazma ADMA düzeyleri üzerindeki etkisine değinmiştir. 

Metiyoninden zengin diyetle hiperhomosisteinemik yapılan maymunlara 6 

ay (plazma homosisteinde 2.7 kat artış) folik asit (5 mg/kg), B12 vitamini (4 

mg/kg) ve B6 vitamini (20 mg/kg) verilmesi plazma homosistein düzeyini 
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düşürmüş, fakat ADMA konsantrasyonu üzerinde hiçbir etki 

oluşturmamıştır. 

          Hiperhomosisteinemiyle birlikte periferal arteriyel oklüzif hastalığı 

olan 27 kişiye 8 hafta folat (10 mg/kg), B12 vitamini (0.2 mg/kg) ve B6 

vitamini (20 mg/gün) verilmesi, plazma homosistein düzeylerini yaklaşık 

%50 oranında düşürürken, ADMA veya SDMA konsantrasyonlarında hiçbir 

etki oluşturmamıştır. Çift kör, randomize bir çalışmada, 

hiperhomosisteinemisi olan hastalara B vitamin karışımı 6 hafta süreyle 

(folik asit 5 mg/gün+B6 50 mg/gün+B12 0.05 mg/gün+B1 50 mg/gün) 

verilmesi plazma homosisteinini yaklaşık %30 düşürürken, arginin, ADMA 

ya da SDMA’yı etkilememiştir. 

           Bugüne kadar sadece bir çalışma folik asitle ADMA düzeylerinde 

anlamlı azalma olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada hiperhomosisteinemisi 

olan 21 hastaya bir hafta 5 mg/gün folik asit uygulamasını takiben 37 hafta 1 

mg/gün, son 14 hafta için 0.4 mg/gün uygulanmıştır (B6 ve B12 

kullanılmamıştır). 6 hafta ve 12 ay sonra plazma homosistein seviyeleri 

yaklaşık %50 oranında düşmüştür. 6 ve 12. haftadaki ortalama plazma 

ADMA düzeyleri başlangıç değerine göre %70 ila 85 daha düşük olarak 

saptanmıştır180. 

 

1.2.4.3.5. SLE VE ADMA İLİŞKİSİ  

 

SLE’li hastalarla yapılan birçok çalışmada ne ADMA ne de 

homosisteinin, karotis ATS korelasyonu tam olarak tespit edilmiştir. 

Bununla beraber ADMA’nın arteriyel stiffness indeksi ile yüksek 

korelasyonu olduğu tespit edilmiştir. ADMA’nın bağımsız olarak arteriyel 

sertlikte arttığı gösterilmiştir. Bunun dışında; geç tanı almak, hastalık süresi, 

anti-SM, anti-RNP’den bağımsız ikincil değişkenli bir gösterge olarakta 

homosistein, ADMA’nın yerine kullanılabilir.  

Sonuç olarak ADMA ve homosistein SLE’li hastalarda erken 

arteriyel sertleşme için  biyomarker olabileceği düşnülmüştür. Arteriyel 

sertlik artışı kardiyovasküler hastalıkların morbidite ve mortalitesini 

gösterdiğinden, arteriyel sertlik markerlarındaki artış hangi hastaların 

kardiyovasküler hastalık riski taşıdığını belirlememize yardımcı olmaktadır. 
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1.2.4.4.NEOPTERİN 

 

1.2.4.4.1.Kimyasal Yapısı 

 

          Neopterin, düşük molekül ağırlıklı bir pteridin bileşiği olup 2-amino, 

4-oxo, primdino-pirazino-(pterin) halkası taşır. D-izomeri türevleri insan 

metabolizması için önemlidir. Vücutta dihidroneopterin ve 

tetrahidroneopterin olarak bulunmaktadır. Aktif monosit/makrofajlarda 

GTP’tan GTP siklohidrolaz-1 enzimi aracılığı ile sentezlenir181,183. 

 

1.2.4.4.2.Neopterin Sentezi ve Metabolizması 

 

         Guanozin trifosfat, GTP siklohidrolaz-1 enzimi aracılığı ile 7,8- 

dihidroneopterin trifosfata (NH2TP) dönüştürülür. Bu basamak pterin 

biyosentezinde 29 hız sınırlayıcı basamaktır. NH2TP’den 5,6,7,8-

tetrahidrobiopterin (THB) ve neopterin oluşturulur. İnsanda monosit ve 

makrofaj dışındaki tüm hücreler GTP’den BH4 sentezleyebildiği halde, 

monosit/makrofaj enzim eksikliğine bağlı olarak NH2TP’yi THB’e 

dönüştüremeyerek neopterine dönüştürürler. Bu hücrelerde pteridin 

metabolizmasının son ürünü neopterindir181,182. 

  

1.2.4.4.3.Neopterinin Fizyolojik Rolü 

 

           Neopterinin fizyolojik rolü henüz tam olarak aydınlatılamamakla 

birlikte, sadece TH-1 aracılı hücresel immün sistemin bir göstergesi değil, 

konak savunma reaksiyonlarının akışında da fizyolojik ve biyokimyasal 

fonksiyonları olan bir sitokindir182. Yapılan pek çok çalışmada reaktif 

oksijen metabolitleriyle etkileşimin ve oksidatif stresin yükselmesinin 

neopterinle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Neopterin invazyon yapan 

patojenlere karşı yönlenmiş reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik 

etkilerini arttırarak savunmada rol oynar. Neopterin, interferon-γ’nın stimüle 

ettiği monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten köken alan dentritik 
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hücrelerin ekstraselüler sitotoksik savunma mekanizmasının bir parçası 

durumuna gelmektedir182. 

           Neopterinin enterohepatik bir döngüsü vardır. Neopterin aktif 

makrofajların sitotoksik etki mekanizmaları ile ilgili olabilir. Çünkü reaktif 

oksijen ve kloramin türlerinin etkilerini arttıracağı ve antimikrobiyal 

toksisitelerini de arttıracağı bulunmuştur. Neopterin, oksijen radikallerinin 

biyokimyasal yollarını etkileyebilir ve belki de insan makrofajlarındaki 

nitrik oksidin sitotoksik etkilerinin yerini de alabilir183. 

   

1.2.4.4.4.Neopterinin Klinik Anlamlılığı 

 

           Yüksek neopterin konsantrasyonları monosit ve makrofaj 

aktivitesinin yoğun olduğu hastalıklarda gözlenmektedir. Vücut sıvılarında 

neopterin ölçümü, hücresel immün yanıt düzeyi hakkında bilgi verir ve 

hastalık progresyonunu önceden tahmin etmeye yardımcı olur181. Neopterin 

salınımı T lenfosit proliferasyonu maksimuma ulaşmadan 3 gün önce başlar 

ve spesifik antikorlar pozitifleşmeden yaklaşık bir hafta önce neopterin 

üretiminde yükselme gözlenir. Bu yüzden neopterin erken inflamasyon 

göstergesi olarak kullanılabilir181,183. Neopterin ölçümleri allograft 

alıcılarının takibinde immünolojik komplikasyonların tespiti için 

önemlidir183. Hücresel immün sistem göstergesi olan neopterin pekçok 

kanser, enfeksiyon ve otoimmün hastalıkta klinik gidiş, prognoz ve tedaviye 

yanıt açısından vücut sıvılarında çalışılmış ve hücresel immün sistemin aktif 

durumda olduğu bu hastaların neredeyse tümünde kan ve idrarda yükselmiş 

neopterin seviyeleri tespit edilmiştir181. 

 

1.2.4.4.5.Neopterin ve Otoimmün Hastalıklar 

 

           Otoimmün hastalıkların oluşumunda hücresel immün sistem önemli 

bir yer teşkil eder. Bu nedenle bu hasta grubunda neopterin düzeylerinin 

artması beklenir ve özellikle hastalığın aktivasyonu açısından takibi 

önemlidir. RA’li hastalarda182,184,185, SLE’de185,186, sjögren sendromunda181, 

graves hastalığında181, insüline bağımlı diyabette187, akut romatizmal 

ateşte188, inflamatuar bağırsak hastalıklarında, wegener granülomatozus185, 
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polimiyozit/dermatomiyozitte185 yükselmiş neopterin düzeyleri 

gösterilmiştir. Asıl önemlisi otoimmün paterni olan bu tür hastalıkların 

takibinde neopterin düzeylerinin bir aktivasyon belirteci olarak 

kullanılabilirliğidir. Yapılan çalışmalarda RA ve SLE hastalarında hastalığın 

aktivitesine bağlı olarak neopterin düzeylerinin yükseldiği ve bir aktivasyon 

belirteci olarak kullanılabileceği gösterilmiştir184,185,187 

 

1.2.4.4.6.Neopterin ve Diğer Hastalıklar 

 

           Yüksek neopterin konsantrasyonlarının, viral, bakteriyel, parazitik 

veya fungal infeksiyonların şiddetini belirlemede güvenilir bir indikatör 

olduğu bildirilmektedir. Özellikle viral infeksiyonlar oldukça yükselmiş 

neopterin düzeyleriyle ilişkilidir. CMV ve EBV enfeksiyonlarında, akut 

viral hepatitlerde, kızamıkçık ve suçiçeği gibi döküntü ile seyreden 

enfeksiyonlarda yükselmiş neopterin düzeyleri gösterilmiştir. Asemptomatik 

HIV infeksiyonunda neopterin düzeylerinin yükseldiği gözlenmiştir181. 

Özellikle intraselüler bakterilerle oluşan enfeksiyonlarda, savunmadan 

sorumlu primer lenfokin INF-γ olduğundan bu tür infeksiyonlarda daha 

yüksek neopterin düzeyleri dikkati çekmektedir. Akciğer tüberkülozu ve 

lepra gibi mikobakteri enfeksiyonlarında da serum neopterin 

konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir181. Oral kavite skuamöz hücreli 

karsinomada tedavi gördükten sonra nüks saptanmış hastaların idrar 

neopterin düzeylerinin anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmış ve idrar 

neopterin konsantrasyonlarının oral kavite skuamöz hücreli karsinoması 

olan hastalarda değerli prognostik bilgiler verebileceği bildirilmiştir. 

Mikozis fungoides’li hastalarda serum neopterin düzeylerinden hastalık 

aktivitesini yansıtan bir belirteç olarak faydalanılabileceği bildirilmiştir. 

Bakteriyel ve viral infeksiyonların yanında sıtma ve leishmania181 gibi 

paraziter enfeksiyonlarda da serum neopterin düzeylerinin arttığı dikkati 

çekmiştir. Bir diğer çalışmada kutanöz leishmanialı hastaların serum 

neopterin düzeylerinin normal sınırların altında olduğu gözlenirken, visseral 

leishmanialı hastaların neopterin düzeylerinin tedavi öncesinde yüksek 

olduğu ve tedavi sırasında yapılan takiplerde normal değerlere düştüğü 

saptanmıştır. Dolayısıyla, serum neopterin düzeylerinin aralıklı takibinin 
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visseral leishmanianın tedaviye yanıtının takibinde faydalı olabileceği 

düşünülmüştür. Renal yetmezlikte, diyabetik nefropati ve glomerülonefritler 

gibi çeşitli böbrek hastalıklarında neopterin düzeylerinin yükseldiği 

görülmüştür181. Kemik iliği, böbrek, kalp, karaciğer, akciğer, pankreas 

transplantasyonları sonrası gelişen graft reddi ve enfekiyöz 

komplikasyonların tahmini açısından neopterin düzeylerinin takibinin klinik 

önemi vardır182. Kemik iliği transplantasyonları sonrası gelişen immünolojik 

veya enfeksiyöz komplikasyonlarda neopterin düzeyleri artar. Genellikle 

neopterin düzeyleri ne kadar yüksekse, komplikasyonun şiddeti de o kadar 

fazladır. Aynı zamanda neopterin düzeyleri kemik iliği bankalarında tarama 

amaçlı olarak kullanılabilir. Çünkü otoimmün veya malign hastalığı olan 

bireylerin çoğunluğunda neopterin yükselmiştir182. Yapılan çalışmalarda 

akut ve kronik koroner arter hastalarında yükselmiş neopterin düzeyleri 

gösterilmiştir. Stabil koroner arter hastalığında aktive makrofaj sayısının 

azlığından dolayı daha hafif yükselmeler söz konusudur. 

 

1.2.4.4.7.Neopterin ve SLE 

 

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarından interferon gamma 

aracılığıyla salınan, biyolojik fonksiyonu tam olarak anlaşılamamış, kendine 

özgü bir reseptörü olmayan pteridin türevi bir maddedir. Monosit ve 

makrofaj aktivasyonunu gösteren bir belirteç olarak düşünülmektedir. 

İnfamatuar durumlarda oldukça sensitif olarak korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur. Vücut sıvılarında lokal makrofaj aktivasyonunun bir 

göstergesi olarak tespit edilmiştir. Çeşitli enfeksiyonlar, sepsis, otoimmün 

hastalıklar, maligniteler, allogreft reddi, sarkoidoz, tüberküloz, multipl 

skleroz, romatoid artrit, parkinson hastalığı, koroner arter hastalığı ve 

miyokard infarktüsü gibi durumlarda arttığı bulunmuştur. Neopterin, 

günümüzde hücresel  bağışıklık sisteminin aktivasyonunun biyokimyasal bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. Lim ve arkadaşları, SLE’li hastaların 

idrarında neopterin düzeyine bakmışlar ve neopterin düzeyini aktif SLE’li 

hastalarda, kontrol gruplarına göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır190. 

Neopterinin hastalık aktivitesi için belirteç olarak kullanılabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Wen ve arkadaşları, aktif SLE’de neopterin düzeyini yüksek 
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bulmuşlar ve tedavi ile önemli derecede azalma tespit etmişlerdir191. 

Samsonow ve arkadaşları, neopterin düzeyinin SLE aktivitesini belirlemede 

yararlı bir belirteç oldugunu ileri sürmüşlerdir189. Bu konu ile ilgili yapılan 

birçok çalışma yukarıdaki görüşleri desteklemektedir. Serum neopterin 

düzeyinde tüm SLE hastalarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı yükseklik tespit edilmiş. Aktif ve inaktif hastalar arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiş ve immünsüpresif tedavi ile 

neopterin düzeylerinde azalma olduğu gösterilmiştir. SLEDAI skoru ile 

neopterin düzeyi arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Bu sonuçlarla 

neopterinin SLE hastalarında yararlı bir aktivasyon belirteci olabileceği 

düşünülmüştür. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmaya Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç 

Hastalıkları-Romatoloji polikliniğine başvuran ve Selçuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji bölümünce 24 saatlik holter ve transtorasik 

ekokardiyografi  ile  kardiyak tutulum açısından değerlendirilen, 

kardiyovasküler risk faktörleri içermeyen, aktif enfeksiyonu olmayan, 

malignitesi olmayan 18-65 yaş arası SLE tanılı 80 kadın hasta dahil edildi. 

Bu hastalar, 1997 ACR SLE sınıflama kriterlerinin 4 ve daha fazlasına 

sahipti30. Hastaların tamamına telefonla ulaşıldı, çalışma kriterlerine uyan 

57 hasta vardı. Hastaların gönüllü onam formu alındıktan sonra, fizik 

muayeneleri, romatolojik muayeneleri, SLE hastalığının aktivitesini 

göstermek amacıyla; SLE Disease Activity Index (SLEDAI) hesaplanması 

yapıldı. Rutin kontrolleri sırasında alınan biyokimya kanlarının 

kullanıldıktan sonra kalan 2 cc’lik kısmından biyokimya laboratuvarında 

TNF-alfa, IL-10, neopterin ve ADMA çalışıldı.  

Kontrol grubu olarak, yaş ve cinsiyeti benzer 31 sağlıklı birey alındı. 

Bu sağlıklı kontrollerin sistemik bir hastalığı, akut veya kronik bir 

enfeksiyon bulgusu yoktu. 

SLE hastalarının hastalık aktivasyon düzeyini belirlemek için 

SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity index) kriterleri 

kullanıldı31. Hastalık aktivite derecesi bu kriterlere göre 5 gruba ayrıldı67. 

Bunlar: 0-puan: İnaktif, 1-5 puan: Hafif derecede aktif, 6-10 puan: Orta 

derecede aktif 10-19 puan: Yüksek derecede aktif, 20 ve üzeri: Çok yüksek 

derecede aktif olarak kabul edildi. 

Ayrıca hastalar; SLEDAI:0 puan olanlar aktivasyonu olmayan ve 

SLEDAI>0 puan olanlar aktivasyonu olan grup olmak üzere 2'ye ayrıldı68. 

SLE hastalarında, tanısal olarak ve hastalık aktivasyonunu saptamak 

amacıyla, birçok klinik ve laboratuvar parametreye bakıldı. 

SLE'lu hastalarda, klinik parametreler olarak fotosensitivite, malar 

raş, diskoid raş, oral ülser, artrit, serozit, böbrek tutulumu, nöropsikiyatrik 

tutulum ve hematolojik tutulum olup olmadığı araştırıldı. 
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Hastalarda böbrek tutulumunun varlığının saptanması için, 

hastalarda esbach yöntemiyle, 24 saatlik idrarda 0,5 gr/gün üzerinde 

proteinüri olup olmadığına bakıldı. Hastaların, idrar sedimentinde hücresel 

silendirler, eritrosit, lökosit varlığına bakıldı. Hastaların bu ve birçok 

laboratuvar ve klinik bulguları, hastalığın tanısı ile birlikte, aktivasyon 

derecesinin tespiti için kullanıldı. Endikasyon konulan olgularda böbrekten 

biyopsi alındı ve Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana Bilim 

Dalı'nda değerlendirildi ve rapor edildi. 

Hemogram; hasta ve sağlıklı gönüllülerden alınan EDTA’lı  kan 

örnekleri Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında 

bulunan CELL-DYN3700SL (Amerika Birleşik Devletleri) cihazında taze 

numune olarak aynı gün çalışıldı. WBC lazer ( optik saçılım) yöntemi ile 

eritrosit ve trombositler flow sitometrik olarak hemoglobin düzeyi ise 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. 

Glukoz ve total kolesterol, HDL-K, LDL-K; hasta ve sağlıklı 

gönüllülerden alınan kan örnekleri, jelli düz tüplere alındı. 30 dakika 

bekledikten sonra 3000 rpm de 5 dakika santrifüj edildi. Serumları 

ayrıştırılıp eppendorf tüplere porsiyonlandı. Çalışma gününe kadar -80°C  

de muhafaza edildi. Analizler Abbott ticari  kiti kullanılarak, Selçuk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’ nda bulunan Abbott 

Architect C16000 (Japonya) cihazında spektrofotometrik yöntemle 

 gerçekleştirildi.   

Hastalarda eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein 

(CRP) ölçümü Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’ 

nda yapıldı. C-reaktif protein, BNII (Dade Behring) marka cihazla, 

nefelometrik yöntemle, eritrosit sedimentasyon hızı, hasta ve sağlıklı 

gönüllülerden alınan EDTA’ lı  kan örnekleri  bulunan SIRE analytical 

Systema ALI FAX (İtalya) cihazında tam kan örneklerinden fotometrik 

kapiller akış kinetik analiz prensibi ile çalışıldı. Eritrositlerin agregasyon 

kapasitesini ölçerek sedimentasyon kinetiği hesaplanarak sedimentasyon 

hızı belirlendi. Kompleman C3 ve C4 düzeylerine immünoturbidometrik 

yöntemle, Cobos Integra 800 (Roche) cihazıyla bakıldı. 

Hastalarda, klinik, laboratuvar, radyolojik, bulgular ve kültüre 

dayanılarak enfeksiyon varlığına bakıldı. 
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SLE'lu hastalarda, ANA ve anti-dsDNA düzeylerine bakıldı. Serum 

örneklerinde ANA tesbiti, Hep-2 substratı içeren ticari kit (ASTRA, İtalya), 

anti-dsDNA tesbitinde ise, Crithidia lucilia subtratı içeren kit (Zeus 

Scientific Inc. NJ, USA) kullanılarak, immünfloresan yöntemle ölçüldü. 

Değerlendirme kalitatif olarak, floresansın gücüne göre 1+ dan 4+'ya kadar 

değişen skala ile değerlendirildi. ANA, anti-dsDNA testinde titrasyon 

titratör ile yeniden gözden geçirildi.  

 

2.1.TNF-α, IL-10, ADMA ve Neopterin’in Ölçülmesi : 

             

            Hastalardan alınan kan örnekleri EDTA’lı  ve jelli düz biyokimya 

tüplerine alındı. 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatant alınıp 

eppendorflara porsiyonlandı. Çalışma gününe kadar numuneler -80°C’de 

saklandı. 

IL-10, TNF-α testleri için serum örnekleri çalışma günü 

çözdürüldükten sonra vortekslendi.  ASSAYPRO  marka ticari ELISA kiti 

kullanıldı ve kit prosedürüne uyularak Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Araştırma Laboratuvarı’ nda bulunan Rayto-2100C Microplate 

Reader (Hindistan) cihazında Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

(ELISA) yöntemi ile gerçekleştirildi. 

           ADMA, SDMA. LNMMA, arginin ve sitrulin analizleri için önceden 

hazırlanmış plazma örnekleri oda ısısında çözdürüldükten sonra Selçuk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında bulunan ABSCIEX 

API 3200 Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC)cihazında 

Phenomenex Luna 50x4.6,5µ C18 HPLC kolon kullanılarak Turbo Ion Spray 

Elektrospray (ESI) kaynaklı bir pozitif modda çalışıldı. Analiz sırasında iki 

mobil faz kullanıldı. A pompasında %0.1 formik asit içeren HPLC grade su, 

B pompasındada %0.1 formik asit içeren metanol akışı ile gradient 

oluşturuldu. Gradient B pompasına göre yapıldı. Çalışma sırasında analiz 

öncesi işlemler sırasında analit kayıplarını önlemek için izotop (internal 

standart) kullanıldı. İnternal standart kullanılarak  standartlar dan elde edilen 

kalibrasyon grafiğinden analit hesaplamaları yapıldı. 

           Neopterin analizleri önceden hazırlanmış serum örneklerinden 

yapıldı. Analizler  Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 
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Laboratuvarı’ nda bulunan  Agilent 1200 HPLC cihazında Allsphere ODS-2 

4,6x25mm,5µm lik C18 kolon kullanılarak  yapıldı. Mobil faz olarak 

K2PO4,K2HPO4 ve H3PO4 içeren PH=6,4 olan tampon çözeltisi kullanıldı. 

 Analiz öncesi neopterin  standartlarından hazırlanan kalibrasyon grafiğine 

göre analizler yapılıp  pik alanlardan sonuçlar hesaplandı. 

 

2.2.Ambulatuar Kan Basıncı Monitörizasyonu: 

 

Arteriyel sertlik tespiti, invaziv yollardan yapılan ölçümlerle 

kıyaslandığında etkinliği gösterilmiş olan yeni geliştirilen ambulatuar kan 

basıncı takip cihazları ile pratik olarak yapılabilmektedir. 

Çalışmamızda tüm hastalara ve kontrol grubundaki sağlıklılara, 

istenilen aralıklarla kan basıncını, dakikadaki nabız sayısını ve aynı 

zamanda arteriyel sertlik parametreleri olan augmentasyon basıncı, 

augmentasyon indeksi, nabız basıncı ve nabız dalga hızını ölçebilen 

osilometrik tipte Mobil O Graph NG (İ.E.M GmbH Stolberg Almanya) 

cihaz takılarak ambulatuar kan basıncı izlemi ve arteriyel sertlik takibi 

yapıldı. Poliklinikte koldan ölçülen kan basıncı değerlerinde iki kol 

arasındaki fark 10 mmHg’den fazla değilse manşon dominant olmayan kola, 

fazla ise yüksek olan kola takıldı. Hastalara yapılan işlem ve cihaz hakkında 

bilgi verilerek, günlük aktivitelerini yapmaları, ölçüm esnasında manşon 

takılı olan kolu kalp seviyesinde tutmaları söylendi. Uyku periyodu, gece 24 

ve sabah 08 saatleri arasında belirlendi. 

 

2.3.Ekokardiyografik Değerlendirme: 

 

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.6 MHz transduser sistemine sahip 

Vivid E9 ultrason sistemi (General Electric, Ultrasound AS, Horten, 

Norveç) kullanılarak yapıldı. Ölçümler sol yan pozisyonda standart 

parasternal uzun aks, kısa aks, apikal iki ve dört boşluk pencerelerinden 

yapıldı. Tüm hastalara standart iki boyutlu ve renkli doppler 

ekokardiyografik inceleme yapıldı. Sol ventrikülün septum ve arka duvar 

kalınlığı, sistol ve diyastol sonu çapları, sol atriyum ve aort çapları 

parasternal uzun aks penceresinden ölçüldü. Sol ventrikül ejeksiyon 
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fraksiyonu apikal dört boşluk ve iki boşluk görüntülerinden modifiye 

Simpson yöntemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlarının ortalaması ile 

hesaplandı. 

 

2.4.Araştırmaya alınma kriterleri: 

 

1) Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları-Romatoloji 

polikliniğine başvurmuş olmak. 

2) Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji Bölümünce 24 

saatlik holter ve transtorasik ekokardiyografi  ile  kardiyak tutulum 

açısından değerlendirilmiş olmak. 

3) Sistemik Lupus Eritematozus  tanısı almış olmak. 

4) 18-65 yaş arası olmak. 

5) Çalışmaya katılmayı kabul etmiş olmak. 

 

2.5.Araştırmaya alınmama kriterleri: 

 

1) Kardiyovasküler risk faktörlerine sahip olmak 

1. Diabetes mellitus 

2. Hipertansiyon 

3. Koroner arter hastalığı öyküsü varlığı 

4. Serebrovasküler hastalık öyküsü varlığı 

5. Periferik arter hastalığı öyküsü varlığı 

6. Obesite 

7. Hiperlipidemi 

2) Aktif enfeksiyon varlığı 

3) Malignite varlığı 

4) Çalışmaya katılmayı kabul etmemiş olmak 

 

2.6.Araştırma başladıktan sonra çıkarılma kriteri: 

 

1) Çalışmadan çıkmayı istemek 
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2.7. İstatistik 

 

İstatistiksel açıdan verilerin değerlendirilmesinde bilgisayar 

ortamında IBM Statistics 17.0 (SPSS) istatistik paket programı kullanıldı. 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov 

testi ile ölçüldü. İstatistiksel değerlendirilmelerde iki gruba ait normal 

dağılmayan sürekli değişkenlerin ortalamaları arasındaki farkı 

değerlendirmek için Mann-Whitney U testi, normal dağılan sürekli 

değişkenlerin ortalamaları arasındaki farkı değerlendirmek için bağımsız t 

testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren iki sürekli değişkenin arasındaki 

ilişki Pearson korelasyon analizi ile ölçülürken, normal dağılmayan iki 

sürekli değişken arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile tespit 

edildi. İstatistiksel olarak p<0.05 olan değerler anlamlı olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 

Çalışma 57 hasta ve 31 kontrol, toplam 88 kişiden alınan değerler 

üzerinde yapıldı. 

TABLO 3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik özellikleri 

 
    N % 

Grup Kontrol 31 35.2% 
Hasta 57 64.8% 

Sigara Yok 88 100.0% 
Var 0 0.0% 

Alkol 
Yok 88 100.0% 
Var 0 0.0% 
  N Ort ± SS 

Yaş 88 38.67 ± 9.59 
Boy 88 160.59 ± 6.22 
Kilo 88 71.74 ± 13.10 
Bel çevresi 88 89.39 ± 12.98 
VKİ 88 27.96 ± 5.35 

 

(VKİ=Vücut Kitle İndeksi) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

TABLO 3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Özelliklerinin 

Karşılaştırılması 

 grup 

   p  Kontrol Hasta 

 Ort ± SS Ort ± SS 

Yaş(yıl) 36.35 ± 9.90 39.93 ± 9.26 0.095 

Boy(cm) 160.00 ± 5.27 160.91 ± 6.71 0.514 

Kilo(kg) 73.45 ± 14.61 70.81 ± 12.23 0.369 

Bel çevresi(cm) 87.10 ± 15.13 90.63 ± 11.60 0.224 

VKİ(kg/m2) 29.04 ± 5.87 27.37 ± 5.00 0.163 

*bağımsız t test 
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(VKİ=Vücut Kitle İndeksi) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubu arasında yaş, boy, kilo, bel çevresi ve vücut 

kitle indeksi (VKİ) parametreleri karşılaştırıdı. Kontrol grubunda yaş 

ortalaması 36.35±9.90 hasta ortalaması 39.93±9.26 olarak tespit edildi. 

Hasta ile kontrol grubu arasında yaş ortalaması açısından  istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı, (p=0.095). Kontrol grubunda boy ortalaması 

160.00±5.27 hasta ortalaması 160.91±0.71 olarak tespit edildi.  Hasta ile 

kontrol grubu arasında boy ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmedi, (p=0.514). Kontrol grubunda kilo ortalaması 73.45±14.61 

hasta ortalaması 70.81±12.23 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu 

arasında kilo ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi, (p=0.369). Kontrol grubunda bel çevresi ortalaması 

87.10±15.13 hasta ortalaması 90.63±11.60 olarak tespit edildi. Hasta ile 

kontrol grubu arasında bel çevresi ortalaması açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi, (p=0.224). Kontrol grubunda VKİ ortalaması 

29.04±5.87 hasta ortalaması 27.37±5.00 olarak tespit edildi. Hasta ile 

kontrol grubu arasında VKİ ortalaması açsından istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmedi, (p=0.163). 

 

TABLO.3.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametreleri 

 

                          grup 

    p  Kontrol Hasta 

 Ort ± SS Ort ± SS 

Hg(g/dL)** 13.17 ± 1.06 13.23 ± 1.62 0.824 

Hct(%)** 39.01 ± 2.56 39.99 ± 4.01 0.167 

WBC(K/u/L)** 6.85 ± 1.64 5.74 ± 1.64 0.003 

Plt(K/uL)** 269.65 ± 50.67 246.49 ± 85.77 0.115 

ESR(m/h)** 13.81 ± 9.01 22.09 ± 17.87 0.005 

CRP(mg/L)* 4.76 ± 3.07 5.20 ± 5.38 0.211 

AKŞ(mg/dL)* 94.06 ± 10.55 90.79 ± 12.02 0.089 

TG(mg/dL)** 134.45 ± 79.26 108.35 ± 48.36 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 ± 34.94 107.98 ± 30.39 0.046 

HDL-K(mg/dL)** 52.90 ± 13.80 47.96 ± 10.28 0.060 

Kreatinin(mg/dL)* 0.74 ± 0.08 0.77 ± 0.13 0.371 

Homosistein** 12.93 ± 3.88 14.00 ± 6.59 0.409 

*bağımsız t test **mannwhitney u test 

 

(Hg=Hemoglobin, Hct=Hematokrit, WBC=Beyaz kan hücresi, Plt=Platelet, 

ESR=Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP=C-reaktif protein, AKŞ=Açlık kan 

şekeri, TG=Trigliserid, Tkol=Total kolesterol, LDL-K=Düşük dansiteli 

lipoprotein, HDL-K= Yüksek dansiteli lipoprotein) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

Kontrol grubunda hemoglobin(Hg) ortalaması 13.17±1.06 hasta 

grubunda 13.23±1.62 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında 

Hg ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi, 

(p=0.824). Kontrol grubunda hemotokrit(Hct) ortalaması 39.01±2.56 hasta 

grubunda 39.99±4.01 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında 

Hct ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi, 

(p=0.167). Kontrol grubunda lökosit (WBC) ortalaması 6.85±1.64 hasta 

grubunda 5.74±1.64 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında 

WBC ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi, 

(p=0.003). Kontrol grubunda platelet (Plt) ortalaması 269.65±50.67 hasta 

grubunda 246.49±85.77 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında 

Plt ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi, 

(p=0.115). Kontrol grubunda sedimentasyon ortalaması 13.81±9.01 hasta 

grubunda 22.09±17.87 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında 

sedimentasyon ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı, (p=0.005). Kontrol grubunda C-reaktif protein (CRP) ortalaması 

4.76±3.07 hasta grubunda 5.20±5.38 olarak tespit edildi. CRP ortalaması 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi, (p=0.211). Kontrol 

grubunda açlık kan şekeri(AKŞ) ortalaması 94.06±10.55 hasta grubunda 

90.79±12.02 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında AKŞ 

ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi, (p=0.089). 
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Kontrol grubunda total kolesterol (Tkol) ortalaması 134.45±79.26 hasta 

grubunda 108.35±48.36 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında 

total kolesterol ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi, (p=0.058). Kontrol grubunda trigliserit (TG) ortalaması 

201.97±46.25 hasta grubunda 177.18±37.93 olarak tespit edildi. Hasta ile 

kontrol grubu arasında TG ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edildi, (p=0.008). Kontrol grubunda düşük dansiteli 

lipoprotein(LDL-K) ortalaması 122.48±34.94 hasta grubunda 107.98±30.39 

olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu arasında LDL-K ortalaması 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi, (p=0,046). Kontrol 

grubunda yüksek dansiteli lipoprotein (HDL-K) ortalaması 52.90±13.80 

hasta grubunda 47.96±10.28 olarak tespit edilmiştir. Hasta ile kontrol grubu 

arasında HDL-K ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi, (p=0.060). Kontrol grubunda kreatinin ortalaması 0.74±0.08 

hasta grubunda 0.77±0.13 olarak tespit edildi. Hasta ile kontrol grubu 

arasında kreatinin ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi, (p=0.371). Kontrol grubunda homosistein ortalaması 

12.93±3.88 hasta grubunda 14.00±6.59 olarak tespit edilmiştir. Hasta ile 

kontrol grubu arasında homosistein ortalaması açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi, (p=0.409). 

 

TABLO 3.4. Hasta ve Kontrol Grubu Bulguları 

 

 grup  

 Kontrol Hasta p 

 Ort ± SS Ort ± SS  

OSKB(mmHg) 108.81 ± 8.35 110.54 ± 10.95 0.444 

ODKB(mmHg) 64.77 ± 6.80 67.32 ± 9.14 0.179 

OAB(mmHg) 84.94 ± 6.83 87.12 ± 9.36 0.256 

Nab(1/dk) 80.39 ± 7.82 79.49 ± 9.12 0.645 

NB(mmHg) 44.03 ± 5.96 43.23 ± 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(l/min) 3.95 ± 0.30 3.88 ± 0.43 0.397 

ÇD(s*mmHg/ml) 1.21 ± 0.08 1.28 ± 0.09 0.001 

YB(%) 67.00 ± 3.57 67.73 ± 3.30 0.336 

DSÇ(mm) 45.42 ± 4.08 44.44 ± 3.65 0.252 

SSÇ(mm) 27.55 ± 3.90 26.84 ± 3.50 0.387 

PWDK(mm) 8.48 ± 1.36 8.82 ± 1.32 0.260 

IVSDK(mm) 9.03 ± 1.11 9.07 ± 1.22 0.928 

EF(%) 66.94 ± 4.48 68.47 ± 5.78 0.202 

AÇ(cm) 2.52 ± 0.21 2.54 ± 0.27 0.730 

SAÇ(cm) 3.05 ± 0.39 3.35 ± 0.38 0.001 

IL-10 0.21 ± 0.02 0.22 ± 0.05 0.776 

TNF-α 1.43 ± 0.33 1.35 ± 0.53 0.026 

Neopterın 5.70 ± 4.19 8.52 ± 6.92 0.030 

ADMA 0.35 ± 0.09 0.50 ± 0.18 0.000 

SDMA 0.37 ± 0.08 0.58 ± 0.29 0.000 

L-NMMA 0.05 ± 0.02 0.08 ± 0.03 0.000 

Arginin 200.58 ± 55.21 255.26 ± 101.59 0.003 

Sitrullin 70.12 ± 27.91 78.03 ± 30.31 0.233 

Arginin/ADMA 575.22 ± 130.26 519.24 ± 127.69 0.054 

*bağımsız t test 

 

(OSKB= Ortalama sistolik kan basıncı, ODKB= Ortalama diyastolik kan 

basıncı, OAB= Ortalama arteryal basınç, Nab= Nabız, NB= Nabız basıncı, 

MSKB= Merkezi sistolik kan basıncı, MDKB= Merkezi diyastolik kan 

basıncı, CO= Kardiak output, ÇD= Çevresel direnç, YB= Yansıtma 

büyüklüğü, DSÇ= Diyastol sonu çap, SSÇ= Sistol sonu çap, PWDK= PW 

Diyastolik kalınlığı, IVSDK= IVS Diyastolik kalınlığı, EF= Ejeksiyon 

fraksiyonu, SAÇ= Sol atrium çapı, AÇ= Aort çapı, IL-10= İnterlökin-10, 

TNF-α= Tümör nekrozis faktor-alfa, ADMA= Asimetrik dimetilarjini, 

SDMA= Simetrik dimetilarjinin, L-NMMA= N-metil-L-arjinin) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

SLE hastaları ve kontrol grubunun OSKB değerleri karşılaştırıldı. 

Kontrol grubunda OSKB ortalaması 108.80±8.35 hasta grubunda 
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110.54±10.95 olarak ölçüldü. Hasta ve kontrol grubunun OSKB sonucunun 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları 

ve kontrol grubunun ODKB değeri karşılaştırıldı. Kontrol grubunda ODKB 

64.77±6.79 olarak ölçüldü. Hasta grubunda  67.31±9.14 olarak ölçüldü. 

Hasta ve kontrol grubunun ODKB sonucunun arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı,  (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun OAB 

değeri ölçüldü. Kontrol grubunda OAB ortalaması 84.93±6.83, hasta 

grubunda  87.12±9.36 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun 

OAB ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, 

(p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun nabız değeri ölçüldü. Kontrol 

grubunda nabız ortalaması 80.38±7.81, hasta grubunda 79.49±9.12 olarak 

ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun nabız ortalamaları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve 

kontrol grubunun NB değeri ölçüldü. Kontrol grubunda NB ortalaması 

44.03±5.96, hasta grubunda NB değeri 43.22±7.26 olarak ölçüldü. SLE 

hastaları ve kontrol grubunun NB ortalamaları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun 

MSKB değeri ölçüldü. Kontrol grubunda MSKB ortalaması 100.64±7.47, 

hasta grubunda MSKB değeri 103.03±10.41 olarak ölçüldü. SLE hastaları 

ve kontrol grubunun MSKB ortalamaları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun 

MDKB değeri ölçüldü. Kontrol grubunda MDKB ortalaması 66.29±6.61, 

hasta grubunda MDKB değeri 68.77±9.18 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve 

kontrol grubunun MDKB ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun CO değeri 

ölçüldü. Kontrol grubunda CO ortalaması 3.94±0.29, hasta grubunda CO 

değeri 3.87±0.42 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun CO 

ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, (p>0.05). 

SLE hastaları ve kontrol grubunun ÇD değeri ölçüldü. Kontrol grubunda ÇD 

ortalaması 1.20±0.08, hasta grubunda ÇD değeri 1.27±0.09 olarak ölçüldü. 

SLE hastaları ve kontrol grubunun ÇD ortalamaları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlendi, (p<0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun 

YB değeri ölçüldü. Kontrol grubunda YB ortalaması 67±3.56 olarak 

ölçülürken, hasta grubunda  67.73±3.30 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve 
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kontrol grubunun YB ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun DSÇ değeri 

ölçüldü. Kontrol grubunda DSÇ ortalaması 45.41±4.08 olarak ölçülürken, 

hasta grubunda 44.43±3.65 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol 

grubunun DSÇ ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun SSÇ değeri 

ölçüldü. Kontrol grubunda SSÇ ortalaması 27.54±3.89 olarak ölçülürken, 

hasta grubunda 26.84±3.49 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol 

grubunun SSÇ ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun PWDK değeri 

ölçüldü. Kontrol grubunda PWDK ortalaması 8.48±1.36 olarak ölçülürken, 

hasta grubunda 8.82±1.32 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun 

PWDK ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, 

(p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun IVSDK değeri ölçüldü. Kontrol 

grubunda IVSDK ortalaması 9.03±1.11, hasta grubunda 9.07±1.22 olarak 

ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun IVSDK ortalamaları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı , (p>0.05). SLE hastaları ve 

kontrol grubunun EF değeri ölçüldü. Kontrol grubunda EF ortalaması 

66.93±4.47, hasta grubunda 68.47±5.77 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve 

kontrol grubunun EF ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun AÇ değeri 

ölçüldü. Kontrol grubunda AÇ ortalaması 2.52±0.20, hasta grubunda 

2.54±0.26 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun AÇ 

ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, (p>0.05). 

SLE hastaları ve kontrol grubunun SAÇ değeri ölçüldü. Kontrol grubunda 

SAÇ ortalaması 3.05±0.39, hasta grubunda 3.35±0.38 olarak ölçüldü. SLE 

hastaları ve kontrol grubunun SAÇ ortalamaları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı, (p<0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun IL-10 

değeri ölçüldü. Kontrol grubunda IL-10 ortalaması 0.21±0.01 olarak 

ölçülürken, hasta grubunda 0.22±0.05 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve 

kontrol grubunun IL-10 ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı, (p>0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun TNF-α değeri 

ölçüldü. Kontrol grubunda TNF-α ortalaması 1.43±0.33 olarak ölçülürken, 

hasta grubunda 1.35±0.53 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun 
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TNF-α ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi, 

(p<0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun neopterin değeri ölçüldü. 

Kontrol grubunda neopterin ortalaması 5.70±4.19 olarak ölçülürken, hasta 

grubunda 8.52±6.92 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun 

neopterin ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi, 

(p<0.05). SLE hastaları ve kontrol grubunun ADMA değeri ölçüldü. Kontrol 

grubunda ADMA ortalaması 0.35±0.09 olarak ölçülürken, hasta grubunda 

0.50±0.18 olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun ADMA 

ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı, (p<0.05). 

SLE hastaları ve kontrol grubunun SDMA değeri ölçüldü. Kontrol grubunda 

SDMA ortalaması 0.37±0.08 olarak ölçülürken, hasta grubunda 0.58±0.29 

olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun SDMA ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı , (p<0.05). SLE hastaları 

ve kontrol grubunun arginin değeri ölçüldü. Kontrol grubunda arginin 

ortalaması 200.58±55.21 olarak ölçülürken, hasta grubunda 255.26±101.59 

olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun arginin ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı, (p<0.05). SLE hastaları 

ve kontrol grubunun sitrullin değeri ölçüldü. Kontrol grubunda sitrullin 

ortalaması 70.12±27.91 olarak ölçülürken, hasta grubunda 78.03±30.31 

olarak ölçüldü. SLE hastaları ve kontrol grubunun sitrullin ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, (p>0.05). SLE 

hastaları ve kontrol grubunun arginin/ADMA oranı hesaplandı. Kontrol 

grubunda arginin/ADMA oranı 575.22±130.26 olarak hesaplandı. Hasta 

grubunda arginin/ADMA oranı 519.24±127.69 olarak hesaplandı. SLE 

hastaları ve kontrol grubunun arginin/ADMA oranı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı , (p>0.05). 
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Şekil 3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Sol Atrium Çapı (SAÇ) 

 

 
Şekil 3.2. Hasta ve Kontrol Grubu, Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α)  
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Şekil 3.3. Hasta ve Kontrol Grubu, Neopterin  

 

 
Şekil 3.4. Hasta ve Kontrol Grubu, ADMA  

(ADMA= Asimetrik dimetilarginin) 
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Şekil 3.5. Hasta ve Kontrol Grubu SDMA grafiği 

(SDMA= Simetrik Dimetilarginin) 

 

 
Şekil 3.6. Hasta ve Kontrol Grubu, L-NMMA 

(L-NMMA= N-metil-L-arginin) 
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Şekil 3.7. Hasta ve Kontrol Grubu, Arginin 

 

 

 
Şekil 3.8. Hasta ve Kontrol Grubu, Sitrullin 
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Şekil 3.9. Hasta ve Kontrol Grubu, Arginin/ADMA 

 

TABLO 3.5. Hasta ve Kontrol Grubunun PWV ve AIx Değerleri 

 

 Grup 

p*  Kontrol Hasta 

 Ort ± SS Ort ± SS 

PWV(m/s) 5.56 ± 0.50 5.93 ± 0.86 0.040 

AIx@75(%) 27.91 ± 5.70 29.95 ± 5.59 0.136 

*mannwhitney u test 

(PWV=Pulse Wave Velocity, AIx@75=Augmentasyon indeksi) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

SLE hastası ve kontrol grubunun PWV ve AIx@75 parametreleri 

karşılaştırıldı. Kontrol grubunda PWV ortalamas 5.56±0.50 ve hasta 

grubunda 5.93±0.86 olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu arasında 

PWV’de istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi, (p=0.040). Kontrol 

grubunda AIx@75 ortalaması 27.91±5.70 ve hasta grubunda 29.95±5.59 
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olarak tespit edildi. Hastaların AIx@75 değeri daha yüksek hesaplanmasına 

rağmen, SLE hastası ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı,  (p=0.136). 

 

 
Şekil 3.10. Hasta ve Kontrol Grubu PWV Değeri 

(PWV= Pulse wave velocity) 

 

 
Şekil 3.11. Hasta ve Kontrol Grubu AIx değeri 

(AIx= Augmentasyon indeksi) 
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TABLO 3.6. Hasta ve Kontrol Grubu Sonuçlarının PWV(m/s) ile ilişkisi 

 

  
                                    PWV(m/s) 
                              
 R 

 
 p 

Yaş(yıl)  0.876 0.000 

Kilo(kg)  0.167  0.120 

Bel çevresi(cm) 0.312 0.003 

VKİ(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(u/mol/L) -0.025 0.819 

*spearmankorelasyon analizi 

(ESR=Eritrosit sedimentasyon hızı, Tg=Trigliserid, LDL=Düşük dansiteli 

lipoprotein, VKİ=Vücut kitle indeksi) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

Çalışmamızda PWV’nin SLE hastaları ve kontrol grubunun yaş, kilo, 

bel çevresi, VKİ, sedimentasyon, Trigliseridg, LDL-K, homosisitein 

parametreleri arasındaki ilişki incelendi. PWV ve yaş arasındaki ilişkinin 

yönü pozitif ve derecesi çok güçlü bulundu. PWV artarken, yaş artmakta 

veya PWV azalırken yaş azalmaktadır. PWV ile yaş arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptandı, (p=0.000). PWV ve kilo arasında herhangi 

bir ilişkinin varlığından söz edilemez, (p=0.120). PWV ve bel çevresi 

arasındaki ilişkinin yönü pozitif ve derecesi zayıftır. PWV artarken, bel 

çevresi artmakta veya PWV azalırken belcevresi azalmaktadır. PWV ile bel 

çevresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı, (p=0.003). 

PWV ve vücut kitle indeksi(VKİ) arasındaki ilişkinin yönü pozitif ve 

derecesi zayıftır. PWV artarken, VKİ artmakta veya PWV azalırken VKİ 

azalmaktadır.PWP ile VKİ arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptandı, (p=0.014). PWV ve sedimentasyon arasında herhangi bir ilişkinin 
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varlığından söz edilemez, (p=0.241). PWV ve trigliserid(TG) arasında 

herhangi bir ilişki gözlenmedi, (p=0.479). PWV ve LDL arasındaki ilişkinin 

yönü pozitif ve derecesi zayıftır. PWV artarken, LDL artmakta veya PWV 

azalırken LDL azalmaktadır. PWV ile LDL-K arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptandı, (p=0.018). PWV ile homosistein arasında 

herhangi bir ilişki saptanmadı, (p=0.819). 

 

TABLO 3.7. Hasta grubu sonuçları ve PWV arasındaki ilişki 

 

  
                                    PWV(m/s) 
                              
 R 

 
 p 

Yaş(yıl)  0.873 0.000 

Kilo(kg)  0.055  0.687 

Belçevresi(cm) 0.101 0.453 

VKİ(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(u/mol/L) -0.015 0.912 

*spearmankorelasyon analizi 

(ESR=Eritrosit sedimentasyon hızı, Tg=Trigliserid, LDL=Low density 

lipoprotein, VKİ=Vücut kitle indeksi) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

PWV ile SLE hastalarının yaş, kilo, bel çevresi, VKİ, 

sedimentasyon, Tg, LDL ve homosistein parametreleri arasındaki ilişki 

incelendi. PWV ve yaş arasındaki ilişkinin yönü pozitif ve derecesi çok 

güçlüdür. PWV artarken, yaş artmakta veya PWV azalırken yaş 

azalmaktadır. PWV ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptandı , (p=0.000). PWV ve kilo arasında herhangi bir ilişkinin 

varlığından söz edilemez, (p=0.687). PWV ve bel çevresi arasında herhangi 



 

95 
 

bir ilişki saptanmadı, (p=0.453). PWV ve VKİ arasında herhangi bir ilişki 

saptanmadı, (p=0.140). PWV ve sedimentasyon arasında herhangi bir ilişki 

saptanmadı, (p=0.915). PWV ve trigliserit arasında herhangi bir ilişki 

saptanmadı, (p=0.952). PWV ve LDL-K arasındaki ilişkinin yönü pozitif ve 

derecesi zayıftır. PWV artarken, LDL-K artmakta veya PWV azalırken 

LDL-K azalmaktadır. PWP ile LDL-K arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki gözlenmedi, (p=0.107). PWV ve homosistein arasında herhangi bir 

ilişki tespit edilmedi, (p=0.912). 

 

 
Şekil 3.12. PWV ve Yaş  

(PWV= Pulse wave velocity) 

 

 
Şekil 3.13. PWV ve Kilo  

(PWV= Pulse wave velocity) 



 

96 
 

 

 
Şekil 3.14. PWV ve Bel Çevresi  

(PWV= Pulse wave velocity) 

 

 
Şekil 3.15. PWV ve VKİ 

(PWV= Pulse wave velocity, VKİ= Vucut kitle indeksi) 
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Şekil 3.16. ESR ve PWV 

(PWV= Pulse wave velocity, ESR= Eritrosit sedimentasyon hızı) 

 

 
Şekil 3.17. PWV ve Trigliserid 

(PWV= Pulse wave velocity, TG= Trigliserid) 
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Şekil 3.18. PWV ve LDL-K 

(PWV= Pulse wave velocty, LDL-K=Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol) 

 

 
 Şekil 3.19. PWV ve Homosistein 

 (PWV= Pulse wave velocity) 
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TABLO 3.8. PWV’nin Yaş ve Hastalık Süresi ile olan ilişkisi 

 

  PWV 

Hastalik 

Süresi(ay) 

r 0.611 

p 0.000 

Yaş(yıl) 
r 0.873 

p 0.000 

*Spearman korelasyon 

 

Hasta grubundaki PWV değerinin hastalık süresi ve yaş arasındaki  

ilişki incelendi. Yapılan spearman korelasyon analizi sonucuna göre hastalık 

süresi ile PWV arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı, 

(p=0.000). Hastalık süresi artarken PWV artmakta hastalık süresi azalırken 

PWV  azalmaktadır. SLE hastalarında, PWV ve hastalık süresi arasındaki 

ilişki pozitif yönlü ve gücü ortadır. SLE hastalarında PWV ve yaş arasındaki 

ilişki incelendi. PWV ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edildi, (p=0.000). SLE hastalarında yaş arttıkça PWV artmakta, yaş 

azaldıkça PWV azalmaktadır. PWV ve yaş arasındaki ilişki pozitif yönlü ve 

gücü yüksektir. 

 

 
Şekil 3.20. PWV ve Hastalık Süresi 

(PWV= Pulse wave velocity) 
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TABLO  3.9. SLEDAI ve PWV Arasındaki ilişki 

 

  SLEDAI 

PWV r -0.114 

p 0.400 

N 57 

*spearman analizi 

 

(PWV=Pulse Wave Velocty, SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

 
Şekil 3.21. PWV ve SLEDAI 

(SLEDAI= Systemic lupus erythematosus disease activity index, PWV= 

Pulse wave velocity  ) 

 

 

 

 

PWV ve SLEDAI  arasındaki ilişki incelendi. 

Yapılan spearman korelasyon analizi sonucuna 

göre ,PWV ve SLEDAI arasındaki ilişkinin 

yönü negatif ve derecesi oldukça düşüktür.PWP 

ile SLEDAİ arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı, (p=0.400). 
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TABLO  3.10. SLEDAI>10 ve PWV Arasındaki ilişki 

 

  SLEDAI>10 

PWV r -0.173 

p 0.538 

N 15 

*spearman analizi 

(PWV=Pulse Wave Velocty, SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

PWV ve SLEDAI>10 arasındaki ilişki incelendi. Yapılan spearman 

korelasyon analizi sonucuna göre PWV ile SLEDAI>10 arasındaki ilişkinin 

yönü negatif ve derecesi oldukça düşüktür. PWV ile SLEDAI>10 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı , (p=0.538). 

 

 
Şekil 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 hastaları ve Kontrol grubunun PWV Değerinin ADMA, 

Arginin, Arginin/ADMA, IL-10, TNF-α ve Neopterin Arasındaki İlişki 

 
  

                   PWV 

ADMA  
r 0.218 
 
p 0.042 
 
N 88 

Arginin  
r 0.181 
 
p 0.091 
 
N 88 

Arginin/ADMA  
r -0.019 
 
p 0.861 
 
N 88 

IL-10  
r 0.134 
 
p 0.214 
 
N 88 

TNF-α  
r -0.023 
 
p 0.833 
 
N 88 

Neopterin  
r 0.084 
 
p 0.434 
 
N 88 

*spearman analizi 

(PWV= Pulse Wave Velocty, ADMA= Asymmetric Dimethylarginin, IL= 

İnterlökin, TNF-α= Tümor nekrozis faktör alfa) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

SLE hastaları ve kontrol grubunun PWV ve ADMA parametreleri 

arasında pozitif yönlü, zayıf dereceli ve istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptandı. SLE hastaları ve kontrol grubunda PWV ve ADMA doğru orantılı 

artmakta veya azalmaktadır, (r=0.218 p=0.042). SLE hastaları ve kontrol 

grubunun PWV ve arginin parametreleri arasında pozitif yönlü, çok zayıf 

dereceli ve istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir ilişki tespit edildi. SLE 

hastaları ve kontrol grubunda PWV ve Arginin doğru orantılı artmakta veya 



 

103 
 

azalmaktadır, fakat ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildir, (r=0.181 

p=0.091). SLE hastaları ve kontrol grubunun PWV ve Arginin/ADMA 

parametreleri arasında herhangi bir ilişki gözlenmedi, (r=-0.019 p=0.861). 

SLE hastaları ve kontrol grubunun  PWV ve IL-10 parametreleri arasında 

pozitif yönlü çok zayıf dereceli ve istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

ilişki saptandı. SLE hastaları ve kontrol grubunda PWV ve IL-10 doğru 

orantılı olarak artmakta veya azalmaktadır fakat ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (r=0.134 p=0.214). SLE hastaları ve kontrol grubunun 

PWV ve TNF-α parametreleri arasında herhangi bir ilişki saptanmadı, (r=-

0.023 p=0.833). SLE hastaları ve kontrol grubunun PWV ve neopterin 

parametreleri arasında herhangi bir ilişki tespit edilmedi,  (r=-0.084 

p=0.434). 

 

 
Şekil 3.23. PWV ve IL-10 

(PWV= Pulse wave velocity, IL-10= İnterlökin-10) 
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Şekil 3.24. PWV ve TNF-α 

(PWV= Pulse wave velocity, TNF-α= Tümör nekrozis faktör-alfa) 

 

 

 
Şekil 3.25. PWV ve Neopterin 

(PWV= Pulse wave velocity) 
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Şekil 3.26. PWV ve ADMA 

(PWV= Pulse wave velocity, ADMA= Asymmetric dimethylarginin) 

 

 
Şekil 3.27. PWV ve Arginin 

(PWV= Pulse wave velocity) 
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Şekil 3.28. PWV ve Arginin/ADMA 

(PWV= Pulse wave velocity) 

 

 

TABLO 3.12. Sedimentasyon ve CRP arasındaki ilişki. 

 

  ESR(m/h) 

CRPmg/L 

r 0.369 

p 0.000 

N 88 

 

*Spearman Korelasyon 

 

(ESR= Eritrosit 

sedimentasyon hızı, CRP= C-reaktif protein) 

 

Çalışmamızda CRP ve ESR arasındaki ilişki 

incelendi. Yapılan spearman korelasyon 

analizi sonucuna göre, CRP ve ESR 

arasındaki ilişkinin yönü pozitif ve derecesi 

zayıftır. CRP artarken, ESR artmakta veya 

CRP azalırken ESR azalmaktadır.CRP ile 

ESR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki tespit edildi, (p=0.000). 
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Şekil 3.29. CRP ve ESR arasındaki ilişki  

(ESR= Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP= C-reaktif protein) 

 

TABLO 3.13. Steroid kullanımının PWV ile ilişkisi 

 

 

 

 

 

*independent t test 

(PWV=Pulse wave velocity) 

Değerler: Ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. 

 

Hasta grubunda PWV ve steroid arasındaki ilişki incelendi. Yapılan 

mann-whitney u testi sonucuna göre steroid ile PWV arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptandı, (p=0.014). Steroid almayan hastalarda 

PWV otalaması 6.06±0.90 tespit edilirken steroid alan hastalarda PWV 

ortalaması 5.39±0.25 olarak tespit edildi. 

 Steroid  

 0 1   p 

 Ort ± SS Ort ± SS  

PWV 6.06 ± 0.90 5.39 ± 0.25 0.014 
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Şekil 3.30. Steroid kullanımının PWV ile ilişkisi 

(PWV= Pulse wave velocity) 

 

TABLO 3.14. Hidroksiklorokin kullanımının LDL ve Trigliserid ile olan 

ilişkisi 

 Hidroksiklorokin  

 Kullanım Yok Kullanım 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) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

Hasta grubundaki hidroksiklorokin kullanımının LDL ve TG 

arasındaki ilişki incelendi. Yapılan bağımsız t testi sonucuna göre 

hidroksiklorokin kullanımını ile LDL arasında istatistiksel bir ilişki 

bulunmadı. LDL değeri hidroksiklorokin kullanımına göre 

farklılaşmamaktadır, (p=0.716). Yapılan diğer testte ise hidroksiklorokin 

kullanımı ve TG arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. TG 
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ortalaması hidroksiklorokin kullanımına göre farklılaşmamaktadır 

diyebiliriz, (p=0.796). 

 

TABLO 3.15. PWV ve Asetilsalisilik Asit Arasındaki ilişki 

 

 Asetil Salisilik Asit  

 yok var p 

 Ort ± SS Ort ± SS  

AKŞ 89.83 ± 14.27 91.85 ± 9.05 0.532 

PWV 6.19 ± 1.00 5.64 ± 0.54 0.011 

*bağımsız t test 

(AKŞ= Açlık kan şekeri, PWV= Pulce wave velocity) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

Hasta grubundaki asetil salisilik asit kullanımının AKŞ ve PWV 

arasındaki ilişki incelendi. Yapılan bağımsız t testi sonucuna göre asetil 

salisilik asit kullanımını ile AKŞ arasında istatistiksel bir ilişki bulunmadı. 

AKŞ değeri asetil salisilik asit kullanımına göre farklılaşmamaktadır 

(p=0.532). Yapılan diğer testin sonucuna göre asetil salisilik asit kullanımı 

ve PWV arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulundu. PWV 

ortalaması asetil salisilik asit kullanımına göre anlamlı bir şekilde 

farklılaşmaktadır, (p=0.011). 

 

 
Şekil 3.31. PWV ve ASA kullanımı arasındaki ilişki 

(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  

AKŞ 90.89 ± 12.10 85.00 ± 0.0 0.631 

PWV 5.93 ± 0.87 6.10 ± 0.0 0.844 

*bağımsız t test 

(AKŞ= Açlık kan şekeri, PWV= Pulce wave velocity) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

Hasta grubundaki nifedipin kullanımının AKŞ ve PWV arasındaki 

ilişki incelendi. Yapılan bağımsız t testi sonucuna göre nifedipin kullanımını  

ile AKŞ arasında istatistiksel bir ilişki saptanmadı. AKŞ değeri nifedipin 

kullanımına göre farklılaşmamaktadır (p=0.631). Yapılan diğer testin 

sonucuna göre, nifedipin kullanımı ve PWV arasındaki ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. PWV ortalaması nifedipin kullanımına göre 

anlamlı bir şekilde farklılaşmamaktadır, (p=0.844). 

 

TABLO 3.17. PWV ve Losartan 

 

            Losartan  

 yok Var p 

 Ort ± SS Ort ± SS  

AKŞ 90.90 ± 12.93 90.50 ± 9.65 0.911 

PWV 6.00 ± 0.91 5.74 ± 0.70 0.311 

*bağımsız t test 

(AKŞ= Açlık kan şekeri, PWV= Pulse wave velocity) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Hasta grubundaki losartan kullanımının AKŞ ve PWV arasındaki 

ilişki incelendi. Yapılan bağımsız t testi sonucuna göre losartan kullanımını 

ile AKŞ arasında istatistiksel bir ilişki saptanmadı. AKŞ değeri losartan 
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kullanımına göre farklılaşmamaktadır, (p=0.911). Yapılan diğer testin 

sonucuna göre, losartan kullanımı ve PWV arasındaki ilişki istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. PWV ortalaması losartan kullanımına göre 

anlamlı bir şekilde farklılaşmamakta, (p=0.311) 

 

TABLO 3.18. PWV ve Metotreksat 

 

 Metotreksat  

 yok Var p 

 Ort ± SS Ort ± SS  

AKŞ 90.46 ± 12.51 94.20 ± 3.27 0.511 

PWV 5.91 ± 0.87 6.10 ± 0.77 0.647 

*bağımsız t test 

(AKŞ= Açlık kan şekeri, PWV= Pulce wave velocity) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

Hasta grubundaki metotreksat kullanımı ile AKŞ ve PWV arasındaki 

ilişki incelendi. Yapılan bağımsız t testi sonucuna göre metotreksat 

kullanımını ile AKŞ arasında istatistiksel bir ilişki bulunmadı. AKŞ değeri 

metotreksat kullanımına göre farklılaşmamaktadır, (p=0.511). Yapılan diğer 

testin sonucuna göre, metotreksat kullanımı ve PWV arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. PWV ortalaması metotreksat 

kullanımına göre anlamlı bir şekilde farklılaşmamaktadır, (p=0.647). 

 

TABLO 3.19. PWV ve SLE’de Organ Tutulum İlişkisi 

 

    PWV P 
    Ort ± SS 

Nörolojik tutulum Yok 5.97 ± 0.93 1,.000 Var 5.75 ± 0.42 

Eklem tutulum Yok 6.00 ± 0.93 0.605 Var 5.76 ± 0.64 

Renal tutulum Yok 5.88 ± 0.67 0.803 Var 5.99 ± 1.05 

Yeni malar raş Yok 5.95 ± 0.86 0.165 Var 5.25 ± 0.21 
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Mukoza lezyonları Yok 5.97 ± 0.86 0.399 Var 5.84 ± 0.88 
Kompleman 
düşüklüğü 

Yok 6.00 ± 0.90 0.289 Var 5.70 ± 0.68 

Hematolojik tutlum Yok 5.95 ± 0.87 0.501 Var 5.45 ± 0.21 

Fotosensitivite 
Yok 6.13 ± 1.12 

0.497 Var 5.88 ± 0.79 
*mann whitney u test 
 ( PWV= Pulse wave velocity) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

SLE hastalarında nörolojik tutulum, eklem tutulum, renal tutulum, 

yeni malar raş, mukoza lezyonları, kompleman düşüklüğü, hematolojik, 

fotosensitivite ile PWV arasındaki ilişkileri incelendi. PWP ile SLE’de 

organ tutulumları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

PWV ortalamaları parametrelere göre anlamlı bir şekilde 

farklılaşmamaktadır. 

 

TABLO 3.20. SLE Hastalarında ADMA, Arginin, Arginin/ADMA, IL-10, 

TNF-α, Neopterin Değerinin PWV İle Olan İlişkisi 

 

    pwv 

IL-10 
r -0.055 
p 0.686 
N 57 

TNF- α 
r -0.018 
p 0.893 
N 57 

Neopterın 
r 0.103 
p 0.444 
N 57 

ADMA 
r 0.123 
p 0.361 
N 57 

Arginin 
r 0.064 
p 0.634 
N 57 

Arginin/ADMA 
r -0.022 
p 0.872 
N 57 

*spearman analizi 
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(PWV=Pulse Wave Velocity, ADMA=Asimetrik Dimetilarginin, IL= 

İnterlökin, TNF-α= Tümor nekrozis faktör alfa) 

Değerler; ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

SLE hastalarında PWV ve ADMA, arginin, arginin/ADMA, IL-10, 

TNF- α ve neopterin arasındaki ilişkiler incelendi. Buna göre; PWV ve 

ADMA arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı, (p=0.361). 

PWV ve arginin arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı , 

(p=0.634). PWV ve arginin/ADMA arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmadı, (p=0.872). PWV ve IL-10 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmadı, (p=0.686). PWV ve TNF- α arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı, (p=0.893). PWV ve 

neopterin arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı, 

(p=0.444) 

 
TABLO 3.21. SLE Hastalarında CRP değerinin PWV ile olan ilişkisi 
 
     CRP 

PWV 
r -0.055 
p 0.686 
N 57 

*spearman analizi 

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

SLE hastalarında PWV ve CRP arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki saptanmadı , (p= 0.686) 
 
 
TABLO 3.22. SLE Hastalarının Kan Basıncı Değerinin PWV İle Olan 
İlişkisi 
 
    PWV 

OSKB 
r 0.437 
p 0.001 
N 57 

ODKB 
r 0.331 
p 0.012 
N 57 

OAB 
r 0.411 
p 0.001 
N 57 

*spearman analizi 
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(PWV= Pulse wave velocity, O-Sistol= Ortalama sistolik kan basıncı, O-

Diyastol= Ortalama diyastolik kan basıncı, OAB= Ortalama  kan basıncı) 

 
SLE hastalarında PWV’nin OSKB, ODKB ve OAB arasındaki ilişki 

incelendi.  Parametreler arasında pozitif yönlü ve orta seviyeli bir ilişki 

bulundu. PWV artarken OSKB, ODKB ve OAB artmakta, PWV azalırken 

OSKB, ODKB ve OAB azalmaktadır. PWP ile bu parametreler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. 

 
TABLO 3.23 SLE hastalarının C3, C4, anti-dsDNA değerinin PWV ile olan 
ilişkisi 
 
    PWV 

Anti-
dsDNA 

r -0.110 
p 0.416 
N 57 

C3 
r 0.041 
p 0.762 
N 57 

C4 
r 0.046 
p 0.733 
N 57 

*spearman analizi 

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

SLE hastalarında PWV ile anti-dsDNA arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmadı, (p= 0.416). PWV ile C3 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı , (p= 0.762). PWV ile C4 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı, (p= 0.733) 
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4.TARTIŞMA 

 

            Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) birçok organda, hasarlanma ve 

inflamasyona neden olan, otoantikor üretimi ve immun kompleks yapımı ile 

karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik, otoimmün bir 

hastalıktır.1  

SLE’de, kardiyovasküler hastalık gelişme riski dramatik olarak 

artmıştır.1-4 Arteriyel duvarda erken değişiklikler; inflamatuar ve immün-

aracılı mekanizmalar aracılığıyla, güçlü bir şekilde SLE’li genç hastalarda 

ateroskleroz gelişmesini teşvik eder.1 SLE’de karotis intima-media 

kalınlığının ultrasonografik ölçümleri ile klinik ateroskleroz (ATS) 

tanınabilir, ama subklinik ateroskleroz her zaman tanınamayabilir.1 Buna 

rağmen endotel fonksiyonu ve damar sertliği değerlendirilmesi yoluyla, 

ultrasonografi tabanlı teknikler; subklinik ATS’yi göstermek veya dışlamak 

için yararlı olabilir.1-4 SLE hastalarında subklinik ATS’yi tanımak için daha 

fazla çalışma yapılmalıdır, çünkü erken tanı, major vasküler hastalıkların 

gelişmesini önlemede önemli bir değere sahip olabilir. 

SLE'de ateroskleroz; inflamatuar, immün aracılı mekanizmalar, 

oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu içeren çok faktörlü bir süreçtir.1-4 

Genç SLE’li hastalarda arter duvarındaki değişiklikler erken yaşta ATS 

gelişimini hızlandırmıştır.1-4  Kardiyovasküler komplikasyonların 

gelişmesini önlemek için erken vasküler duvar değişikliklerini tanımak 

önemlidir. 

Bu çalışmadaki amacımız, kardiyovasküler risk faktörü olmayan 

SLE hastalarında damar sertliğini değerlendirmede kullanılan en temel 

metodlardan biri olan 24 saatlik holter tansiyon cihazı ile PWV’yi 

değerlendirip, bu tutulumda risk faktörü olarak bilinen; hastalık aktivitesi, 

ADMA ve inflamatuar parametreler (TNF-α, IL-10, Neopterin)   arasındaki 

ilişkiyi incelemek ve SLE hastalarında endotel disfonksiyonunun olası 

nedenlerini incelemekti. 

Bu çalışmada geleneksek kardiyovasküler risk faktörü olmayan, 57 

SLE hastasının ve 31 sağlıklı kontrol grubunun tansiyon holter cihazı ile 

PWV ve AIx değerleri hesaplandı. Kontrol grubunda PWV ortalamasi 

5.56±0.50 (m/s) ve hasta grubunda 5.93±0.86 (m/s) olarak tespit edildi. 
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Hasta ve kontrol grubu arasında PWV açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı, (p=0.040). Kontrol grubunda AIx ortalaması 27.91±5.70 (%) 

ve hasta grubunda 29.95±5.59 (%) olarak tespit edildi. Hastaların AIx değeri 

daha yüksek hesaplanmasına rağmen, SLE hastası ve kontrol grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p=0.136). SLE 

hastalarında PWV’nin yüksek hesaplanması ardından, SLE hastalarında  

PWV’nin SLEDAI, ADMA, TNF-α, IL-10, neopterin, sedimentasyon, CRP, 

LDL, steroid kullanımı, asetilsalisilik asit kullanımı, OAB, yaş ve hastalık 

süresi ile ilişkisi incelendi. PWV’nin SLE hastalarında steroid ve 

asetilsalisilik asit kullanımı ile anlamlı azaldığını, yaş ve hastalık süresi ile 

anlamlı yükseldiği tespit edildi. PWV’nin SLE hastalarında; SLEDAI, 

ADMA, TNF-a, IL-10, neopterin, sedimentasyon ve CRP ile ilişkili 

olmadığı saptandı. 

SLE hastalarının PWV ilişkisini araştıran çalışmalar incelendiğinde; 

Sacre ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada SLE hastalarında geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak PWV değerinin daha 

yüksek olduğu tespit edilmiş ve istatistiksel olarak anlamlı 

değerlendirilmiştir. PWV değeri yapılan analizlerde sadece sistolik kan 

basıncı ve glukokortikoid kullanımı   ile ilişkili olduğu bulunmuştur192. 

Cypiene ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada 30 SLE hastası ve 

66 kontrol grubunda PWV, AIx, FMD değerlendirilmiş ve bunun hastalık 

süresi, yaş, hastalık aktivitesi, lipid profili, VKİ, ortalama kan basıncı ile olan 

ilişkisi incelenmiştir. Bu çalışmada SLE hastalarında PWV ve AIx anlamlı 

yüksek bulunmuş ancak FMD değerinin hasta ve kontrol grubu arasında 

herhangi bir farklılık tespit edilememiştir. Tüm popülasyon 

değerlendirildiğinde PWV’nin ortama kan basıncı(OKB) ile; AIx’nin yaş ve 

OKB ile; FMD’nin OKB, VKİ ve LDL ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. 

Sadece SLE hastaları incelendiğinde, PWV’nin herhangi bir parametre ile 

ilşkili olmadığı saptanmıştır. Buna rağmen AIx, hastalık aktivitesi ve yaş ile, 

FMD’nin hastalık süresi ve VKİ ile ilişkisi olduğu tespit edilmiştir193. 

            Çalışmamızda SLE hastalarının PWV ve AIx değeri hesaplandı. Her 

iki değerde SLE hastalarında yüksek tespit edildi. Bu yükseklik PWV için 

istatistiksel olarak anlamlı olmakla beraber, AIx değeri anlamlı değildi. 

PWV değeri bizim çalışmamızda Cypiene ve arkadaşlarının yaptığı 
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çalışmanın aksine,  SLEDAI ile ilişkisi tespit edilemedi. PWV değeri genel 

popülasyonda yaş, bel çevresi, VKİ, LDL-K ve ADMA ile ilişkili oşduğu 

tespit edildi. SLE hastalarında ise PWV yaş, hastalık süresi, steroid 

kullanımı ve asetilsalisik asit kullanımı ile ilişkiliydi. 

            Perna ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 125 SLE 

hastasında, karotid arter USG ile ATS ve radial arter aplanasyon tonometresi 

ile vasküler sertlik tespit edilmiş. Bu çalışmada ADMA ve homosisteinin 

karotis ATS ile korelasyonu saptanmamıştır. Bununla beraber  ADMA’nın 

arteryel sertlik indexi ile yüksek korelasyonu tespit edilmiştir. Ayrıca 

ADMA’nın bağımsız olarak arteriyel sertlikte arttığı gösterilmiştir194. 

Kiani ve arkadaşları, ADMA’nın SLE hastalığında kötü prognoz 

faktörü olabileceğini göstermek amacıyla yaptıkları çalışmada karotid plak 

ile ADMA ilişkisini 200 SLE hastasında incelemiş ve  ADMA değerinin 

SLE hastalarında daha yüksek tespit etmekle birlikte istatistiksel olarak 

sadece Afrika kökenli Amerikalı SLE hastalarında anlamlı bulmuşlar. Genel 

populasyonda ise anlamlı bir fark görememişlerdir. Bununla beraber  

ADMA’nın anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, düşük kompleman seviyeleri , 

prednizon kullanımı ve yüksek sedimantasyon hızı ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Genel popülasyonda, ADMA hiperlipidemi ile ilişkilisi tespit 

edilmiş ancak, SLE hastalarında,  lipidler ile ADMA’nın negatif ilişkisi 

gösterilmiştir. Bununla beraber, diğer geleneksel kardiyovasküler risk 

faktölerininde (obesite, hipertansiyon ve sigara gibi)  ADMA ile ilişkisi 

tespit edilmemiştir. Bu çalışmada SLE hastalarında normal lipid profili ve 

geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak koroner 

ateroskleroz riskinde artış olabileceği ifade edilmiştir195. 

           Çalışmamızda genel populasyonda PWV ile ADMA arasında anlamlı 

fark vardı. Kiani ve arkadaşlarının çalışmasına benzer olarak bizim 

çalışmamızın genel populasyonunda PWV ve LDL değeri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmasına rağmen SLE hastalarında LDL-

K değeri daha düşük ve istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ayrıca 

çalışmamızda da kardiyovasküler risk faktörü olmayan hastaların çalışmaya 

dahil edilmesi ve SLEDAI değerlerinin düşük olmasına rağmen SLE 

hastalarında artmış PWV değerleri, Kiani ve arkadaşlarının çalışmasına 

benzer olarak, SLE’de bağımsız olarak endotel disfonksiyonuna yol 
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açabileceği, bununda artmış ateroskleroz riski ile ilişkili olabileceği kanısına 

vardık. 

           Bultink ve arkadaşları, 107 SLE hastasında kardiyovasküler 

hastalık(KVH) öyküsü olan ve olmayan şeklinde hastaları sınıflandırmış ve 

16 SLE hastasında KVH tespit etmişler. Bu çalışmada SLE hastalarının 

ADMA değerini ölçmüşler ve bunun KVH öyküsü olanlarda daha yüksek 

olduğunu tespit etmişlerdir. Çoklu regresyon analizlerinde ADMA değerinin 

yüksek SLEDAI(p<0.001), yüksek Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index. 

(SDI, yüksek anti-dsDNA titresi ve düşük HDL değeri ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir196. 

Elmageed ve arkadaşlarının 45 SLE hastası üzerinde yaptığı 

çalışmada, SLE hastaları 3 gruba ayrılarak değerlendirilmiştir. Buna göre 

hastalığı aktif olan, aktif olmayan ve sağlıklı grup incelenmiş. Bu hastalarda 

ADMA, SLEDAI, ANA, anti-dsDNA, C3, sedimentasyon, LDL-K ve HDL-

K çalışılmış. SLEDAI değeri düşük olan hastalarda ADMA değeri anlamlı 

yüksek değilmiş ancak KVH öyküsü olan SLE hastalarında ADMA değeri 

ve SLEDAI değeri yüksek saptanmış. ADMA; anti-dsDNA, sedimentasyon, 

yüksek SLEDAI değeri ile anlamlı bir bir ilişkisi tespit edilmiş. C3, LDL, 

HDL, total kolesterol ile negatif korelasyon tespit edilmiştir197. 

           Çalışmamızda da Elmageed ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 

benzer olarak tüm popülasyonda ADMA değeri anlamlı yüksekti ve PWV 

ile ilişkisi vardı. Ancak bizim hasta grubumuzun SLEDAI değerleri düşük 

hesaplandı ve bu düşük SLEDAI değerleri ile PWV arasında herhangi bir 

korelasyon bulunamadı. Elmageed ve arkadaşlarının çalışmasına benzer 

olarak SLE hastalarında PWV ve LDL-K arasında bir ilişki yoktu, ancak 

tüm popülasyonda PWV ve LDL-K değeri ilişkili tespit edildi. 

Cacciapaglia ve arkadaşlarının 33 SLE ve 33 sağlıklı kontrol grubu 

üzerinde yaptığı çalışmada, damar sertliğini değerlendirmek için 

IMT(intimal medial thickness) ölçülmü ve bunun yaş, hastalık süresi, 

DMARD (hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar) ve kortikosteroid 

kullanımı, SLEDAI ile olan ilşkisi incelenmiştir. Bu çalışmaya göre 

hastaların yaşı, hastalık süresi ve SLEDAI ile IMT arasında ilişki saptanmış, 
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ancak kortikosteroid ve DMARD kullanımı arasında bir ilişki 

saptanmamıştır198. 

Bizim çalışmamızda Cacciapaglia ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmadan farklı olarak damar sertliği PWV ile değerlendirildi ve PWV 

değeri bu çalışmaya benzer olarak yaş, hastalık süresi ile ilişkili bulundu. 

Ancak bu çalışmadan farklı olarak SLEDAI ile ilişkili değildi. Ayrıca 

çalışmamızda da bu çalışmadan farklı olarak düşük doz steroid kullanımının 

PWV değerini anlamlı olarak düşürdüğünü ve SLE hastalarında damar 

sertliğinin azaltabileceği tespit edildi. 

 Barbulesco ve arkadaşlarının 50 kadın ve 3 erkek toplam 53  SLE 

hastası ile yaptığı çalışmada, damar sertliğinin inflamasyon parametreleri ile 

olan ilişkisi incelenmiştir. Damar sertliğini değerlendirmek için PWV ve 

AIx değeri hesaplanmış ve bunların CRP, homosistein, sedimentasyon, 

fibrinojen; ve IL-6 değerleri ile korelasyonunu değerlendirmiştir. Hem 

PWV’nin   hem de AIx’in bu inflamasyon parametreleri ile korelasyonunu 

tespit etmiş ve inflamasyonun tek başına SLE hastalarında damar sertliğinin 

risk faktörü olduğunu iddia etmişlerdir. AIx ile hsCRP ve homosistein 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiş . AIx ESR ve 

fibrinojen ile korelasyonu yoktu. IL-6 ve AIx pozitif korelayonu tespit 

edilmiş istatistiksel olarak anlamlı ama güçlü bir ilişki tespit edilememiş. 

Aynı parametrelerin PWV ile olan ilişkisi incelendiğinde, korelasyon 

sonuçları AIx’ine benzer sonuçlar elde edilmiş199. 

Roman ve arkadaşları 101 SLE, 80 RA ve 105 sağlıklı grupta yaptığı 

çalışmada karotis arterin USG inceleme ile IMT ve aterosklerotik plak’ı 

değerlendirip bunun inflamasyon parametreleri olan ilişkisini incelemişler. 

Aterosklerotik plak; SLE (% 46), RA (% 38), kontrol (% 23) oranında tespit 

edildi.  Bu çalışma da kronik inflamatuar hastalıklarının damar sertliğinin 

sağlıklı gruba göre daha fazla olduğu ve bunun hastalık süresi, CRP, IL-6, 

serum kolesterol değeri   ve tanı anındaki yaşı ile ilişkili olduğu  tespit 

edilmiştir200. 

Çalışmamızda inflamasyon parametresi olarak TNF-α ve IL-10 

değerlendirilmiş ve SLE hastalarında muhtemelen tedaviye bağlı olarak 

kontrol grubuna göre daha düşük TNF-α değerleri tespit edildi ve 

istatistiksel olarak fark anlamlıydı. Ancak bu değerin PWV ile olan ilişkisi 
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incelendiğinde, herhangi bir korelasyon tespit edilemedi. IL-10 değerinin ise 

hasta ve kontrol grubunda herhangi bir faklılık tespit edilemedi ve IL-10 

değerinin PWV ile ilişkisi yoktu. Bunun dışında inflamasyon parametresi 

olarak CRP, ESR , homosistein değerleri ile PWV arasındaki ilişki 

incelendiğinde,  PWV ile anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. 

Sabio ve arkadaşlarının 128 metabolik sendromlu(MetS) SLE 

hastasında yaptıkları çalışmada hastaların PWV değeri ve HBA1c, insülin 

direnci (HOMA-IR), lipid düzeyleri, ürik asit, homosistein, fibrinojen, D-

dimer, CRP, IL-6, IL-8, IL-10, C3, C4, SLEDAI, hastalık süresi 

değerlendirilmiştir. PWV değerinin SLE hastalarında erkek cinsiyet, yaş, 

hastalık süresi, CRP, MetS hastalığı ile ilişkisi olduğu tespit edilmiştir201. 

Çalışmamızda da PWV değeri bu çalışmaya benzer olarak yaş, 

hastalık süresi ile ilişkili olduğu ve TNF-a, IL-10,  gibi inflamasyonla ilişkili 

parametrelerle ilişkisi tespit edilmedi. Çalışma grubumuzda MetS tanılı 

hastalar ve kardiyovasküler hastalık riski taşıyan hipertansiyon, diabetes 

mellitus, hiperlipidemi ve sigara kullanan hastalar dahil edilmedi. Çalışmaya 

bu çalışmadan farklı olarak erkek cinsiyeti olan hastalarda kabul edilmedi, 

tüm hastalarımız kadın cinsiyetine sahipti. 

Çalışmamızda TNF-a, IL-10 gibi inflamasyon parametreleri ve 

ADMA gibi damar sertliği üzerinde etkisi birçok çalışma da 

değerlendirilmiş parametreler dışında, artmış monosit ve makrofaj 

aktivasyonunun SLE hastalarında damar sertliği ile ilişkisi olabileceğini 

düşünerek bunun için kanda neopterin düzeyini inceledik. Neopterin, 

günümüzde hücresel  bağışıklık sisteminin aktivasyonunun biyokimyasal bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. Lim ve arkadaşları, SLE’li hastaların 

idrar neopterin düzeyini incelemişler ve neopterin düzeyini aktif SLE’li 

hastalarda, kontrol gruplarına göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır190. 

Neopterinin hastalık aktivitesi için belirteç olarak kullanılabileceğini ileri 

süren Wen ve arkadaşları, aktif SLE’de neopterin düzeyini yüksek 

bulmuşlar ve tedavi ile önemli derecede azalma tespit etmişlerdir191. 

Samsonow ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada da, neopterin 

düzeyinin de SLE aktivitesini belirlemede yararlı bir belirteç oldugunu ileri 

sürmüşlerdir189. Bu konu ile ilgili yapılan birçok çalışma yukarıdaki 

görüşleri desteklemektedir. Serum neopterin düzeyinde tüm SLE 
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hastalarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yükseklik 

tespit edilmiş, aktif ve inaktif hastalar arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edilmiş ve immünsüpresif tedavi ile neopterin düzeylerinde 

azalma olduğu gösterilmiştir. Ayrıca SLEDAI skoru ile neopterin düzeyi 

arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Bu sonuçlarla neopterinin SLE 

hastalarında yararlı bir aktivasyon belirteci olabileceği düşünülmüştür. 

Rho ve arkadaşları 148 SLE hastası, 166 RA hastası ve 177 kontrol 

grubu olan hastalarda , yaş, ırk , cinsiyet, ve serum kreatinin konsantrasyonu 

için düzeltilmiş serum neopterin konsantrasyonları karşılaştırılmıştır. 

Neopterin değeri SLE hastalarında, kontrol grubu  ve RA grubu ile 

karşılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur. SLE hastalarında neopterin 

değeri yüksek ESR, TNF-alfa, monosit kemoattraktant protein 1,  ve 

homosistein seviyesi,  ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir. RA hastalarında ise neopterin değeri sadece ESR ile ilişkili 

bulunmuştur. Her iki hasta grubunda da neopterin değeri yüksek tespit 

edilmiş ancak bu değerin koroner ateroskleroz ile ilişkisi tespit 

edilmemiştir202.  

Çalışmamızda 57 SLE hastası ve 31 kontrol grubunun serum 

neopterin değeri ölçüldü. SLE hastası ve kontrol grubu arasında neopterin 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi, ancak neopterin 

değerinin PWV ile anlamlı bir ilişkisi yoktu.  

Çalışmamızda 18-65 yaş arasında  57 SLE hastası ve 31 kontrol 

grubu vardı. Çalışmaya katılan olguların hepsinin cinsiyeti kadındı. 

Çalışmaya kardiyovasküler risk faktörlerine sahip (diabetes mellitus, 

hipertansiyon, koroner arter hastalığı öyküsü olan, serebrovasküler hastalık 

öyküsü olan, periferik arter hastalığı öyküsü olan, obesite ve hiperlipidemi), 

aktif enfeksiyonu olan ve malignitesi olan hastalar dahil edilmedi. Tüm 

hastalar tedavi olarak mutlaka hidroksiklorokin kullanıyordu, bunun dışında 

hastalar uygun endikasyonlarla DMARD ve kortikosteroid kullanmaktaydı. 

Hesaplanan SLEDAI değerleri hastaların uygun tedavi alması nedeniyle 

genellikle düşük hesaplandı. Bununla birlikte bu hastaların inflamasyon 

parametreleri Tablo 3.3.’ de gösterildiği gibi anlamlı olarak yüksek değildi. 

Bu çalışmadaki amacımız, uygun takip ve tedaviye rağmen SLE 

hastalarında damar sertliğinin gelişip gelişmediğini tespit edip, bu konuda 
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hangi parametrelerin bize yol göstereceğini tespit etmekti. Bu çalışma, bize  

SLE hastalarında uygun tedaviye rağmen artmış bir damar hasarlanmasının 

olabileceğini gösterdi, PWV(p=0.040). Bu hasarlanmanın ADMA, IL-10, 

TNF-α, neopterin ve SLEDAI değeri ile ilişkisi incelendiğinde genel 

populasyonda ADMA’nın artması damar sertliğinin gelişmesiyle ilişkili 

olabileceği tespit edildi, diğer parametrelerle ilişki tespit edilemedi. Ancak 

SLE hastalarında ADMA’nın PWV ile olan ilişkisi tespit edilemedi. PWV 

değerinin SLEDAI ile ilişkisinin tespit edilememesi, muhtelen hasta 

grubumuzun uygun tedavi alan hastalardan oluşmasıydı. Nitekim hasta 

grubundaki PWV değerinin inflamasyon parametreleri ile ilişkisi tespit 

edilemedi ve hasta grubunun bu parametreleri Tablo 3.3.’de gösterildiği gibi 

normal aralıklar arasındaydı. PWV’nin ADMA dışında yaş, hastalık süresi, 

ortalama arteriyel basınç (OAB), asetilsalisilik asit ve steroid kullanımı ile 

olan ilişkisi ise; bize yaş ve SLE gibi kronik inflamatuar hastalıklarının 

hastalık süresi arttıkça damar sertliğinin gelişmesinde bağımsız bir risk 

faktörü olabileceğini göstermiştir. SLE hastalarında OAB artışının PWV 

artışıyla olan ilişkisi, SLE hastalarında damar sertliği gelişmesine engel 

olmak için tansiyon kontrolünün önemini göstermektedir.   

Çalışmada belkide en çok göze çarpan sonuç PWV’nin düşük doz 

steroid kullanımı ile olan ilişkisiydi. Buna göre düşük doz steroid 

kullanımının PWV değerinin düşürdüğü ve bunun istatistiiksel olarak 

anlamlı çıkması, SLE hastalarında uygun antiinflamatuar tedavinin damar 

sertliğini engellemede rolü olabileceğini göstermiştir.   
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

SLE’de geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak artmış aterokleroz 

riski bulunmaktadır. 

Damar sertliğini değerlendirmede kullanılan en temel metodlarından biri 

olan tansiyon holter cihazı ile ölçülen nabız dalga analizleri kardiyovasküler 

hastalığın bağımsız bir belirleyicisidir. 

SLE’de kronik inflamasyon; sekonder gelişen endotel hasarı, vasküler 

inflamasyon ve aterokleroza yol açmaktadır. 

SLE'de endotel disfonksiyonu ve damar sertliği subklinik aterosklerozu 

açığa çıkarır. tansiyon holter vasıtasıyla hesaplanabilir. 

SLE'de subklinik ATS’in erken teşhisi  yüksek riskli hastalarda majör 

vasküler komplikasyonları belirlememize yardımcı olabilir.  

SLE hastalarında uygun anti-inflamatuvar tedavi hastaların damar sertliğinin 

gelişmesini geciktirebilir. 

Daha fazla sayıda hasta ile yapılacak çalışmalar, SLE hastalarında damar 

sertliğinin değerlendirilmesinde faydalı olacaktır. 
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7. ÖZET 
 

T.C.  
SELÇUK ÜNİVERSİTESİ  

TIP FAKÜLTESİ 
 

Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarında Transtorasik 
Ekokardiyografi ve 24 Saatlik Holter Bulguları İle Hastalık Aktivitesi, 

ADMA ve İnflamatuar Parametreler (TNF- α, IL-10, Neopterin)   
Arasındaki İlişki 

 

Hazırlayan: Tarık DEMİR 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

TIPTA UZMANLIK TEZİ/ Konya, 2014 

 
Nabız dalga hızının (NDH) ve augmentasyon indeksinin (AIx), toplumun farklı 

kesimlerinde erken dönem ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklar ile bir ilişkisi olduğu 

daha önce gösterilmiştir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarında artmış arteriyel 

sertlik ve endotel disfonksiyonu erken ateroskleroz gelişimine neden olabilir. Arteriyel 

sertlik ve endotel fonksiyonu hakkındaki veriler, inflamatuar romatizmal hastalıklarda 

henüz net tanımlanamamıştır. Bu çalışmanın amacı; önemli organ hasarı olmayan genç 

SLE’li kadınlarda nabız dalga hızı ve  augmentasyon indeksi ile hastalık aktivitesi, ADMA 

ve inflamatuar parametreler arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 18-65 yaş arasında SLE tanılı 

57  kadın ve sağlıklı 31 kadın bu çalışmaya dahil edildi ve her iki grup arasında yaş, kilo, 

bel çevresi, vücut kitle indeksi (VKİ), serum lipid profili ve kreatinin düzeyleri bakımından 

anlamlı fark yoktu. Holter tansiyon cihazı ile nabız dalga hızı ve augmentasyon indeksi 

ölçüldü.  

SLE’li kadınlarda, NDH anlamlı yüksekti, AIx kontrollerden farklı değildi. Lineer 

kademeli çoklu regresyon analizinde hastalar ve kontrollerin nabız dalga hızı; yaş 

(p=0.001), bel çevresi (0.003), LDL (p=0.018), ADMA (p=0.042) ile ilşkili olduğu tespit 

edildi. Sadece SLE hastaları incelendiğinde nabız dalga hızı beklenen parametrelerin 

herhangi biri ile ilişkili değildi; (SLEDAI(p=0.400), ADMA(p=0.361), TNF-α(p=0.893), 

IL-10(p=0.686), neopterin(p=(0.444)). NDH’nın OAB(p=0.001), yaş(p=0.001), hastalık 

süresi(p=0.001) ve steroid kullanımı(p=0.014) ile ilişkili bulundu.    Çalışmamızda ortalama 

kan basıncının kontrol edilmesinin ve uygun endikasyonlarda düşük doz steroid 

kullanımının SLE hastalarında erken ateroskleroz gelişimini yavaşlatabileceği 

düşünülmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Sistemik lupus eritematozus, arteriyal sertlik, ADMA, TNF-α, 

neopterin 
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8. SUMMARY 

 

The Relation Between Findings In Transthorasic Ecocardiography, 24 
Hours Holter,  Disease Activity, ADMA and Inflammatory Parameters 

(TNF- α, IL-10, Neopterin)  In Patients With Systemıc 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 AIx 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 AIx was determined 

by measuring 24 hours holter.  

In SLE women, PWV was significantly higher and AIx 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-α(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-α, neopterin 
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