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OZET

UROTENSIN Il PEPTIDININ RAYNAUD FENOMENI
VE SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
HASTALIGINDAKI ROLU

Dr. Hakan BUYUKHATIPOGLU
Uzmanlik Tezi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall
Tez Yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Ahmet Mesut ONAT
Mart 2007, 58 sayfa

Endotel disfonsiyonu, Raynaud, hipertansiyon, aterosklerotik damar
hastaligi gibi vaskuler kokenli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynamaktadir. drotensin-ll peptidi buglne kadar tespit edilmis en kuvvetli
vazokonstruktor ~maddedir. Etki mekanizmasinin  temelini  endotel
disfonksiyonu ve vazokonstruktif mekanizmalar olusturmaktadir. SLE,
endotel disfonksiyonu icin bagimsiz bir risk faktéridir. SLE hastalarinin
yarisina yakin bir kisminda Raynaud fenomeni bulunmaktadir. Raynaud
fenomeninin  etki mekanizmasinda ise endotel disfonksiyonu ve
vazokonstruksiyon primer rol oynamaktadir. Biz bu c¢alismada SLE
hastalarinda: 1) U-Il peptidinin bu hastalikta nasil degistigini ve klinik
farkhliklar Uzerine etkisinin olup olmadigini, 2) Raynaud fenomeni olan ve
olmayan SLE hastalari arasinda U-II'nin etyolojideki yerini arastirmayi
planladik.

Calismaya 15 Raynaud (-) SLE, 15 Raynaud (+) SLE’li hasta ve yas
uyumlu 30 saglikli kontrol dahil edildi. SLE hastalarinda ve Raynaud (+) SLE
hastalarinda kontrol grubuna gére serum urotensin Il seviyeleri belirgin olarak
yuksek saptandi (p<0,001 ve p<0,01). SLE+Raynaud hastalarinda serum
urotensin Il seviyeleri Raynaud negatif SLE hastalarina gére anlaml olarak
yuksek bulundu (p=0,001). Serum urotensin-Il seviyeleri ile serum total
kolesterol ve LDL arasinda anlamh pozitif yonde korelasyon (r=0,476,
p=0.011 ve r=0,460, p<0.024); HDL ile anlamli ve negatif bir korelasyon
saptandi (r=-0447, p=0.029). Kontrol grubunda lipid parametreleri ile
urotensin-ll arasinda anlaml bir iligki saptanmadi; ancak, total kolesterol ve
LDL duzeyleri kontrol grubunda hasta grubuna goére daha yuksek HDL ise
daha disiik olarak bulundu. Urotensin-Il ile hastalik aktivite skoru, ESR ve
CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug¢ olarak, urotensin-ll peptidinin Raynaud hastaligi ve/veya
SLE’de dogrudan veya dolayli yollarla patogenezde rol oynadidi ve bu
durumun endotel disfonksiyonuna bagl olarak gergeklestigi dusunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Urotensin-ll, Sistemik lupus eritematozus, Raynaud
fenomeni, Vazokonstriksiyon



ABSTRACT

THE ROLE OF UROTENSIN Il PEPTIDE IN PATIENTS WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND RAYNAUD
PHENOMENON

Dr. Hakan BUYUKHATIPOGLU
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Coordinator: Asist. Prof. Dr. Ahmet Mesut ONAT
March 2007, 58 pages

Recently potential functions of urotensin Il peptide in different body
systems and structures have been studied due to its strong vasoconstrictor
effect. Endothelial dysfunction and vasoconstrictor mechanisms constitute its
basis acting mechanism. SLE is an independent risk factor for endothelial
dysfunction. The Raynaud phenomenon exists in almost half of the SLE
patients. Endothelial dysfunction and vasoconstriction are the major
mechanism in the pathogenesis of Raynaud phenomenon. Thus, in this study
we sought to find out the function of urotensin Il peptide in patients of SLE
and Raynaud phenomenon, and its association with disease activity.

15 Raynaud (-) SLE and 15 Raynaud (+) SLE patients and age-
matched healthy controls were included in this study. Serum urotensin Il
levels were higher in patients with SLE and SLE+Raynaud than in controls
(p<0,001 ve p<0,01). Serum urotensin |l levels were significantly higher in
SLE+Raynaud patients than in SLE patients (p=0.001). We found a
significant positive correlation with serum urotensin Il levels and total
cholesterol and LDL (r=0,476, p=0.011 and r=0,460, p<0.024); and a
negative correlation with HDL (r=-0447, p=0.029). There was no correlation
between urotensin 11 and lipid parameters in control group. However, total
cholesterol and LDL were lower and HDL was higher in patients than in
controls. There was no correlation between urotensin 2 and disease activity
score, ESR and CRP.

In conclusion, Urotensin |l peptide might play a direct, or due to
endothelial dysfunction an indirect role, in the pathogenesis of Raynaud
phenomenon and systemic lupus erythematosus.

Keywords: Urotensin IlI, Systemic Ilupus erythematosus, Raynaud
phenomenon, Vasoconstriction
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KISALTMALAR
U-II: Urotensin ||
uT-2: Urotensin |l reseptort
SLE: Sistemik lupus eritematozus
SLEDAI: SLE hastalik aktivite indeksi
HLA: insan Idkosit antijenleri
DHEA: Dehidroepiandrosteron
VCAM: Vaskuler huicre adezyon molekulleri
ICAM: Intraselller adezon molekulleri
LFA: Lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijenler
uV: Ultraviyole
RA: Romatoid artrit
IM: Isik mikroskobu
IF: immiinfloresans mikroskobu
EM: Elektron mikroskobu
CRP: C- reaktif protein
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
ANA: Anti nudkleer antikor
DLCO: Karbon monoksit difflizyon kapasitesi
ACR: “‘Amerikan Romatoloji Okulu”
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1.GIRIS VE AMAG

SLE, multisistemik tutulum yapan ¢ok cesitli klinik manifestasyonlar ile
prezente olan kronik otoimmun bir hastaliktir. SLE’nin prognozu degiskendir;
selim bir seyir gorulebildigi gibi organ yetmezligi ve dlume kadar gidebilen
fulminan bir seyir de gorulebilir. Son 3 dekatta 5 yillik sagkalim oranlari
%90’nin Uzerine ¢ikmistir. SLE hastalarinin yaklasik %50’sinde vaskuler
tutulum goéralar. Bunlar periungal eritem, livedo retikularis, telenjektaziler,
Raynaud fenomeni, urtikeryal ve purpurik vaskulitler, ve olduk¢a nadir
gorulen Chilblain lupus vaskuliti, blang atrofisi, Janeway ve Osler nodulleridir.
Livedo retikularis, Chilblain Lupus vaskulitidir. Raynaud fenomeninde
patofizyoloji vaskuler spazmdir. Periungal eritem ve telenjiektazilerde ise
vazodilator mekanizmalar rol oynar. Digerlerinde ise immun kompleks aracili
mekanizmalarin ve fibrinoid nekrozun rol oynadigi digunulmektedir.

Urotensin-Il (U-11) kuvvetli vazokonstriiktér bir peptid olan endotelin-
1’den dahi daha potent bir vazokonstriktér peptidtir. Urotensin-Il ilk olarak
yaklagik 30 yil once teleost baliginin norosekretuar sisteminden izole
edilmistir. U-ll peptidi vaskller endotel, kalp, I6kosit, beyin, spinal kord,
bdbrek, karaciger, adrenal bezler, hipofiz, dalak, Iokositler, incebagirsak,
kolon, plasenta ve diger dokularda izole edilmistir. UT-2 reseptoru vaskuler
endotel, myokard, beyin, duz kaslar ve iskelet kaslarinda, adrenal glandlarda,
troidde, bobrek korteksinde bulunmaktadir. Plazma Urotensin duzeyleri renal
yetmezlikte, konjestif kalp yetmezliginde, diyabette, hipertansiyonda ve portal
hipertansiyonda yiksek olarak bulunmustur. Urotensin peptidinin bircok
organ ve hastaliklardaki fonksiyonu arastiriimigtir. Urotensin viicutta pek gok
dokuda farkli etkileri bulunan bir peptitdir. Ancak temel olarak kardiyorenal ve
vaskuler sistem Uzerinde vazokonstruktor ve vazodilator etki gosterir.
Vaskuler sistem Uzerindeki etkilerindeki degiskenlik tam olarak agiklanamasa
bile endoteldeki disfonksiyondan kaynaklanabilecegdi dngorilmistir. Ozellikle
kardiyovaskuler iskemik olaylarda, ateroskleroz patogenezinde ve pulmoner

hipertansiyonda rol oynadigi distunulmektedir.



SLE hastalarinda kardiyovaskiler olay insidansi ve ateroskleroz
normal populasyona gore daha yuksek oranda gorulmektedir. SLE’de
vazokonstruktor mekanizmalar, pulmoner hipertansiyonu olanlarda, vaskuliti
olanlarda ve 6zellikle de Raynaud fenomeni olanlarda rol oynamaktadir. SLE
hastalarinda endotel disfonksiyonu gorilmektedir. U-I'nin ise salinim
yerlerinden birisi de vaskuler endoteldir ve ayni zamanda major olarak etki
yeri vaskuler endoteldir.

SLE hastalarinin aktivitesinin degerlendirimesinde birgok aktivite
indeksi kullaniimaktadir. Ancak yapilan g¢alismalarda hem kullanilabilirlik hem
de guvenirlik acisindan en ¢ok kabul géren indeks SLEDAI'dir. Bu indeks
klinik ve laboratuvar parametreleri icermekte olup skorlama esasina
dayanmaktadir.

Raynaud fenomeni primer ve sekonder Raynaud diye ikiye ayrilir.
Primer Raynaud yalniz basina gorulebildigi gibi daha sonradan geligebilecek
olan romatolojik hastaliklarin oncul bulgusu olabilmektedir. Sekonder
Raynaud fenomeni ise pek ¢ok romatolojik hastalikla beraber
bulunabilmektedir. SLE hastalarinda sekonder Raynaud goérilme orani yuzde
40 civarindadir.

Sonu¢ olarak Urotensin Il peptidi endotelyal disfonksiyonu olan
hastalarda vazokonstruktor etkiler gdstermektedir ve cgesitli ¢alismalarda
serum lipid parametereleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bildiriimigtir. U-
I’nin serum LDL dlzeyi ile iligkisinin muhtemelen endotelyal disfonksiyona
bagll oldugu iddia edilmektedir. Benzer sekilde Raynaud hastalarinda temel
patofizyolojik mekanizma vazokonstriksiyondur ve bu mekanizma U-II
peptidiyle ortak bir fizyolojik mekanizma olan Rho/Rho kinaz aracili hicre igi
ikincil iletim sistemidir. SLE’de kardiovaskuler olaylar ve ateroskleroz
insidansi normal populasyona gore yuksektir. Bunun da en Onemli
sebeplerinden birinin endotelyal disfonksiyon oldugu iddia edilmektedir. Bu
bilgilerin 1s1ginda U-Il peptidinin: 1) SLE hastalarinda ve Raynoud (+) SLE
hastalarinda fonksiyonunun olup olmadigini arastirmak, 2) Serum lipid
parametreleri ile; ve, SLEDAI indeksini kullanarak hastalik aktivitesi ile

iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik lupus eritematozus multisistemik tutulum yapan kronik
otoimmun bir hastaliktir. SLE’nin  klinik gidigsati oldukga farkhlik
gostermektedir; bazi hastalarda selim bir seyir izlerken bazilarinda 6lime
kadar gidebilen fulminan seyir izleyebilmektedir. Son yillarda uygulanan
tedavi secenekleri ile hastaligin prognozunda belirgin iyilesmeler
saglanmistir. SLE tipik olarak relaps ve remisyon periyodlari ile seyreder (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

ABD’de SLE prevalansi 40-50/100.000’dir. Hastaligin insidansi Kuzey
Amerika ve Avrupada 2-8/100.000 arasinda degismektedir. Hafif seyreden
vakalarin tani alma oraninin artmasiyla insidans son 40 yilda 3 kat artmistir
(2).

Cografik ve irksal 6zellikler SLE prevalansini etkiler. Ornegin kentsel
alanlarda kirsal bolgelere oranla daha fazla gorullr bununla beraber Afrikali
zencilerde SLE prevalansi daha diinya geneline goére daha dusuktar (3).

Kadinlarda SLE 10-15:1 oraninda daha fazla gérulur, bu duruma
Ostrojen hormonunun yol actigi duastunulmektedir. Hastalarin %65’inde
baslangi¢c yasi 16-55 arasindadir. %20’sinde baslangi¢ yasi 16 ve altinda,
%15’inde ise 55 yas ve uzerindedir (3).

Siyah irkta prognoz daha kotudur. Egitim seviyesi ve sosyoekonomik
dizeyi dusuk olanlarda klinik daha kotu seyreder. Bu da muhtemelen
hastalia ve tedaviye uyumla ilgilidir. Ozetle SLE hastalarinda Kklinik;
laboratuvar 6zellikler, prognoz, yas, cinsiyet ve irk, Ulke ve cografyaya gore

farklihk gostermektedir (4).

2.1.2. Etyoloji
SLE’nin etyolojisi hala kesin olarak aydinlatlamamistir ancak genetik,
hormonal, immunolojik ve gevresel faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.
Genetik
Cesitli calismalarda tek yumurta ikizlerinde konkordans orani %14-57

oraninda bulunmustur (5). Bunun yanisira yapilan c¢alismalarda anne ve



babasinda SLE bulunanlarda hastalik gorilme orani  %12’dir. SLE’li
annelerin gocuklarinin %27’sinde anti-nukleer antikorlar (ANA) pozitif olarak
bulunmustur (6). Pekgok HLA ve non-HLA genleri etyolojide suglanmaktadir.
Normal populasyona goére SLE hastalarinda olduk¢ga ¢ok sayida genetik
belirteglerin sikhiginin arttigi belirtiimistir. 2004 yilinda SLE’deki bu kompleks
genetik Ozellikler analiz edilerek hastalikla belirgin olarak iligkili 6 farkh
kromozomda 8 lokus belirlenmistir. Bunlar: 1923, 1925-31, 1q41-42, 2q35-
37, 4p16-15.2, 6p11-21, 12924, ve 16912 lokuslaridir (7). Muhtemelen her
gen immuin regulasyonun, protein ylkiminin, membranlar arasi
peptid transportunun, kompleman ve retikUloendotelyal sistemin,
immunoglobulinlerin, apoptozisin ve seks hormonlarinin islev ve
fonksiyonlarini etkilemektedir. Bu etkilesimlerin farkli kombinasyonlari klinik
prezentasyonlardaki gesitlilikleri dogurmaktadir (8).
Hormonal Faktorler
SLE etyopataogenezinde Ostradiol, progesteron, dehidroepiandosteron
(DHEA), ve hipofiz hormonlarin rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur (9).
Hormonal mekanizmalarin etyolojik rolinin immun cevap Uzerindeki
etkilerine bagli olarak etyolojide rol oynadigi disinilmektedir. Ostrojen
timositleri, CD8+ ve CD4+ hucreleri, makrofajlari ve bazi sitokinlerin
salinimlarini (IL-1) ve hem HLA hem de endotelyal adezyon molekullerinin
(VCAM, ICAM) expresyonunu stimuile eder (10). Bunun tersine androjeler
daha ziyade immunsupresif etkiye sahiptir. Serum DHEA seviyeleri SLE
hastaliginin neredeyse yarisinda duguktur. Progesteron ve prolaktin de
immun aktiviteyi etkilemektedir. Progesteron T hicre proliferasyonunun
azaltmakta ve CD8 hicresi seviyelerini arttirmaktadir. Hiperprolaktinemi
lupus hastalik aktivite artiglari ile iligkili olarak bulunmustur. Diger taraftan
tiroid hastaliklarinin insidansi ve hipotalamohipofizyer aks bozukluklari SLE
hastalarinda artmigtir. Ozetle hormonal faktorler SLE etyopatogenezinde rol
oynamaktadir ancak mekanizmalar net olarak anlasiimis degildir (11).
immiin anormallikler

SLE hastalarinda ¢ok c¢esitli immunolojik defektler bildirilmigtir. Ancak bu
anormalliklerin etyolojisi kesinlik kazanmamistir. SLE primer olarak immin
regulasyondaki anormalliklere bagli gelisen bir hastaliktir. Bu anormalliklerin

vicudun self-toleransinin kayibina bagh oldugu dusunilmektedir. Boylece



bireylerin immun toleranslarinda defektler neticesinde vicudun kendi self-
antijenlerine kargi da toleransi kaybolmakta ve sonugta otoimmun yanit
olusmaktadir (12). Sitotoksik T hicre ve supresor T hulcrelerinde azalma,
poliklonal T hucre sitolitik aktivitesinde bozulma, CD4+ hicresi sayisinda
artis, hastaligin erken fazinda poliklonal B hiicre aktivasyonu toleransindaki
defektler, muhtemelen apoptozis ve kompleman eksikligi nedeniyle B hucre
yasam suresinin artmasiyla iligkili B hlcre toleransindaki defektler, fetal
mikrosimerizmde artis, serum interferon alfa seviyelerinde artig, anormal
olarak yukselmis eritrosit Cd4 ve azalmis eritrosit CR1 seviyeleri, anormal
toll-like reseptdr 7 ve 9 sinyalizasyonu (TLR 7-9) SLE’'de bu zamana kadar
tanimlanmis  immun  anormalliklerdir.  Ancak bu defektlerin SLE
patogenezinde nasil bir role sahip olduklari bilinmemektedir. Son zamanlarda
TLR’lerin otoimmuniteyi tetikleyici fonksiyonlari Gzerinde durulmaktadir. TLR
7 ve 9 interferon alfa cevabinda rol oynamaktadir ve DNA/otoantikor iceren
immuankompleksler CD-32 ve TLR-9 kooperasyonu vasitasiyla dendritik
hiicreleri aktive etmektedir. immiin hiicrelerdeki fonksiyonel islev bozuklugu
baslayinca o6zellikle nikleer self peptidler antijen olarak makrofajlar, B
lenfositler, dendritik hlcreler gibi antijen sunucu hlcrelere prezente edilir.
Benzer sekilde mikroorganizlar APC (antijen sunan hucreler) tarafindan
fagosite edildikten peptid yapilari vicudun immuanodominant self peptidleri ile
benzerlik gosteriyorsa otoimmun yaniti tetikleyebilmektedir. Her iki
mekanizmayla peptid-MHC kompleksi olusur ve bu da otoreaktif CD4+ T
hicrelerini aktive eder. Bu hucreler sitokinler (IL 4, 6 ve 10) araciligi ile
otoreaktif B hucrelerini aktive ederler. B hucreler aktivasyon sonrasinda
nikleer antijenler kargi antikor Ureten hucrelere diferansiye olurlar. Boylece
ANA ve Ozellikle DNA, Sm, Ro, La, nuklezom ve diger nikleer antijenlere
karg! antikor Uretimi baglar. Serumdaki artmig otoantikor seviyeleri otoimmun
bir hastalik baslamadan yillar 6ncesinde ortaya cikabilir. (13).

Cevresel Faktorler

Cevresel faktérler muhtemelen immin sistem Uzerindeki etkilerinden
dolayl SLE etyolojisinde rol oynamaktadir. VirUsler spesifik immun huacreleri
uyarabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlardan sonra Lupus alevlenmeleri
gorulebilmektedir. Ayni zamanda SLE hastalarinda Ebstein Barr antikorlari

daha yuksek titrelerde bulunmakta ve Ozellikle retrovirUslere karsi olusan



antikorlar HLA antijenlerine karsi olusan antikorlar ile homolog protein
bolgelerine sahiptirler. Bu bulgulardan yola c¢ikarak vuacuttaki antijenik
yapilara benzer ozellikler tasiyan virtslara kargi Uretilen antikorlarin immun
yaniti tetikledigine dair hipotezler 6ne surtlmektedir (14).

Ultraviyole isinlarin keratinositleri uyardi§i ve daha fazla miktarda IL-1,
IL-3, IL-6, GM-CSF, ve TNF-alfa sekresyonuna yol agarak B hlcreleri aktive
ettigi ve antikor olusumuna yol actigi iddia edilmektedir. UV 1sinlar derideki
lokal etkilerinden baska makrofajlari da aktive ederek sistemik otoimmuin
yaniti arttirmaktadir. Ayni zamanda UV isinlar T hicre metilasyonunu
azaltarak LFA-1 seviyelerinin artisina yol agmakta ve bodylece otoreaktif
duruma gegen T huicresi otoantikor olusumuna yol acmaktadir (15).
Bakteriyel etkenler, viral etkenler ve UV isinlarindan baska, slika tozlari,
sigara icimi, ilaglara karsi gelisen allerjiler de sucglanan cevresel faktorler

arasindadir (16).

2.1.3. Klinik Prezentasyonlarin Patogenezi

SLE’de klinik manifestasyonlarinin direkt veya indirekt olarak antikorlar
ve imminkompleksler araciligi ile meydana geldigi bilinmektedir. Ornegin
bobrekte immun komplekslerin ¢okmesi ve kompleman aktivasyonu lupus
nefritindeki doku hasarinin sebeplerinden biridir. immiinkompleksler hem
normal deride hem de cilt lezyonlarinda, BOS’ta, perikardda ve plevral
boslukta tespit edilebiimektedir. immiin kompleksin patojenik potansiyeli
antikorun spesivitesi, afinitesi, elektiksel yuku, kompleman sistemini ve diger
immun sistem mediyatorlerini aktive etme kabiliyeti, antijenin yapisi, boyutu
ve elektriksel yukine ve olusan immunkomplekslerin monosit ve makrofajlar

ile karaciger ve dalaktaki temizlenme hizi tarafindan belirlenir (17).

2.1.4. Klinik Bulgular

En sik gorllen prezentasyon cilt semptomlari, kas iskelet sistemi ve
hafif hematolojik ve serozal tutulumlarin karisimi seklinde olmaktadir (18).
Tablo 1'de SLE’deki semptomlar ve sikliklari gosterilmistir. Ancak bazi
hastalarda daha baskin olarak hematolojik, renal ve santral sinir sistemi
tutulumlari gérular. Baslangigta baskin olan prezentasyonun daha sonra da

rolatif olarak baskin olmasi beklenir (19).



A) Konstitusyonel semptomlar

Bitkinlik en sik yakinmadir. Hastalarin neredeyse tamaminda gorulir.
Hastalik aktivitesi ile korelasyonu yoktur. Cogunlukla azalmis egzersiz
aktivitesi ile birliktedir. SLE’ye bagl bitkinlik steroid ve klorokin tedavisine
cevap verebilir (20). Hastalik 6ncesinde kilo kaybi sikhkla goralir. Cogunlukla
hastalikla iligkili istah azalmasina bagli olmakla birlikte ila¢g kullanimina da
bagl olabilir (6rn. diuretikler).

Kilo alimi ise iki sebebe bagli olarak gelisir: birincisi nefrotik sendrom
veya protein kaybettiren enteropatiye sekonder gelisen hipoalbuminemiye
bagll su ve tuz tutulumu digeri ise glukokortikoid kullanimina bagli istah
artisidir (21).

SLE hastalarindaki atesin yaklagik yarisinin hastalik aktivitesine bagl
oldugu dusundltr. Diger yarisi gegirilen enfeksiyonlar ve ilag reaksiyonlari
gibi diger sebeple olusturur. Antiinflamatuvar tedaviye veya disuk orta doz
steroide cevap vermeyen ates muhtemelen enfeksiyon kokenli veya ilaca
baglidir. Atesin tipi de ayirici tanida énemlidir. Epizodik tipte bir ates SLE
aktivasyonu veya enfeksiyonunu dusundurudrken sebat eden ates daha g¢ok

ilag reaksiyonuna bagli gérulur (21, 22).



Tablo 1. SLE tani kriterleri icinde yer alan klinik ve laboratuvar bulgularinin

hastaligin baglangici, tanisi ve takibindeki gorulme yuzdeleri

Semptomlar ve Klinik Baslangigtaki Takip sliresinde
Bulgular Yuzde % herhangi bir zamanda
Halsizlik 50 74-100
Ates 36 40-80
Kilo Kaybi 21 44-60
Artrit-artralji 62-67 83-95
Cilt 73 80-91
e Malar rash 23-38 48-54
e Fotosensivite 29 41-60
¢ Mukozal lezyon 10-21 18-71
e Alopesi 32 18-71
e Raynaud 17-33 22-71
e Purpura 10 15-34
e Urtiker 1 4-8
Renal 16-38 34-73
¢ Nefrozis 5 11-18
Gastrointestinal 18 38-44
Pulmoner 2-12 24-98
e Plorezi 17 30-45
o Efflizyon 29
e Pnoémoni 29
Kardiyak 15 20-46
e Perikardit 8 8-48
e Ufiiriim 23
e EKG degisikligi 34-70
Lenfadenopati 7-16 21-50
Splenomegali 5 9-20
Hepatomegali 2 7-25
Santral sinir sitemi 12-21 25-75
e Fonksiyonel Cogu
e Psikoz 1 5-22

e Konviilzyon 0.5 2-20



B) Spesifik organ tutulumu

Kas-iskelet sistemi

SLE hastalarinda kas-iskelet sistemi tutulumu oldukga sik gorulur.
Hastalarin %90-95’inde artrit veya artralji vardir. Genellikle gezici tarzda ve
simetriktir. Bir eklemdeki agri cogunlukla 24 saat icinde gecger. En ¢ok dizler,
karpal eklemler, ozellikle proksimal interfalangiyal eklemler olmak Uzere el
parmak eklemleri tutulur. Sabah tutuklugu romatoid artritte (RA) oldugu gibi
saatlerce surmez dakikalar igerisinde gecer. Genellikle SLE’deki eklem
tutulumu deformite birakmaz ancak %10-15'inde fleksiyon anormallikleri,
kugu boynu deformiteleri, ulnar deviyasyon gibi RA'da sik gorilen
deformiteler olabilir. Bu deformiteler uzun suredir hastaligi olanlarda, anti SS-
A veya SS-B antikorlar pozitif olanlarda daha sik gorilme egilimindedir.
RA’nin tersine eklemlerdeki deformiteler tedavi ile azalabilir.

Kaslarda hassasiyet, myalji veya kas gugsuzligu hastalarin %70’inde
gorulur. Ancak ciddi kas gugsuzlugu, myozit ve myalji kismen nadirdir (%10-
15). SLE disinda kullanilan ilaglar da kas gugsuzline neden olur
(glukokortikoidler, klorokin). Hastalarin %60’ inda fibromyalji goérultr.

SLE hastalarinda tendon tutulumlari %10 hastada goérulir. Bunlar
epikondilit, rotator kaf tendiniti, asil tendiniti, posterior tibial tendinit ve plantar
fasiyiti icerir (23, 24).

Mukokutan6z semptomlar
Hastalarin ¢cogunda hastalik seyri sirasinda mukokutanoz lezyonlar gorulur.
En sik gorulen lezyonlar ginese ¢ikinca siddetlenen veya ortaya ¢ikan malar
rash ve yanak ve burun gevresindeki eritemlerdir. Bunun diginda vicudun
cesitli bolgelerinde diskoid lezyonlar ve alopesi goérulebilir. Diskoid lezyonlar
bazen skar birakacak olgude siddetli olabilir. Alopesi sik bir bulgudur ancak
kellik gorilmez. Birgok hastada genellikle agrisiz olan oral ve nazal ulserler
gorulebilir. Bir seride bu lezyonlarin gérilme orani %36 olarak tarif edilmistir
(23,24)

Raynaud fenomeni

Raynaud fenomeni soguga ve emosyonel strese karsi gelisen abartili
vaskller cevap ve bunun sonucunda olusan bifazik renk dedgisikligidir.
Genellikle el ve ayak parmaklarinda belirgindir. Raynaud fenomeni tanisi igin

anamnez ve fizik muayene yeterlidir. Raynaud fenomeni primer ve sekonder
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olmak Uzere ikiye ayrilir. Sekonder Raynaud’da cesitli konnektif doku
hastaliklari (skleroderma, SLE, mixed konnektif doku hastaligi, overlap
sendromlari, polimiyozit, dermatomiyozit, Sjogren sendromu, romatoid artrit,
andiferansiye doku hastaligi ve vaskllitler), c¢esitli ilag kullanimlar
(bleomisin, sisplatin, klonidin, vinblastin, beta blokerler), vaskuler travma ve
hemoreolojik hastaliklar (soguk aglutinin  hastaligi, kriofibrinojenemi,
krioglobulunemi, paraproteinemi), tikayici vaskuler hastaliklar (aterosklerozis,
ateroemboli ve tromboanijitis obliterans) ile birliktelik bulunur. Bu hastaliklar
ile klinik birlikteliklerin tespit edilememesi, ESH ve ANA’'nin negatif bulunmasi
ve kapiller yatak incelemesinin normal olmasi halinde primer Raynaud
fenomeni denilir. Tedavide soguktan korunma gibi konservatif 6nlemlerin
yanisira, uzun etkili kalsiyum blokerleri (nifedipin, amlodipin), prostaglandin
E+ ve I, analoglari uygulanir. Siddetli ve tedaviye cevap alinamayan olgularda
cerrahi vazokonstriksiyon ve sempatektomi uygulanir. SLE'de Raynaud
fenomeni hastaliktan erken ortaya ¢ikabilir. iki genis seride SLE hastalarinda
gorulme orani yaklasik %40 oraninda bildirilmistir (21, 25).

Renal tutulum

Renal tutulum hastaligin ilk yillarinda ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklagik
yarisinda semptomatik hale gelir ancak post-mortem biyopsilerde hastalarin
tamamina yakininda renal tutulum gdsterilmistir. Glomerulonefritlerin gesgitli
tipleri gorllebilir. Renal biyopsiler glomerilonefritin tipini ve yayginhgi
belirlemede faydalidir. Renal tutulumun uygun tedavi uygulanmasi halinde
prognozu iyidir. Dinya Saglik Orgitinin (WHO) modifiye edilmis lupus nefriti
sinifamasi tablo 2’de gosterilmistir (26, 27). Hastalarin ¢ougunda renal
biyopsi gereklidir. Renal biyopsi, akut renal yetmezlik, aktif idrar sedimenti
(ertirosit ve l6kosit silendirleri), aktif serolojik bulgular ile bagvuran hastalarda
-muhtemel tani diffz proliferatif glomerulonefrit olmasina kargin- gerekebilir.
CunkU bazi durumlarda biyopsi tedavinin degistiriimesine neden olmaktadir
(6rnegin kresent olusumu varsa). Baslangigta biyopsinin bulunmasi renal
biyopsinin tekrarinin gerektigi durumlarda faydali olacaktir. Ayrica renal
biyopsi beraberinde vaskdlitlerin ve tubulointersitisyel nefritlerin bulundugu
durumlarda biyopsi tani yonunden degerlidir. Bunlarin diginda lupus tanisi

supheli vakalarda renal biyopsi endikedir.
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Tablo 2. Modifiye edilmis WHO Lupus Nefriti siniflandirmasi

Klas | A Normal glomerul (IM, IF veya EM ile)
Klas Il Piir mezengiyal degisiklikler
a) IM ile normal, EM ve IF ile depozitler var
b)Mezangiyal hiperselllarite ve IM ve/veya IF ile depozitler
Klas Il Fokal segmental glomerulonefrit
a)Aktif nekrotizan lezyonlar
b)Aktif sklerozan lezyonlar
c)Sklerozan lezyonlar
Klas IV Diffuz glomerulonefritler
a)Segmental lezyonlar yok
b) Aktif nekrotizan lezyonlar
c)Aktif ve sklerozan lezyonlar
d)Sklerozan lezyonlar
Klas V Diffiz membran6z glomerulonefrit
a)Pur membrandz glomerulonefrit
b) Klas Il lezyonlar ile iligkili (a veya b)
Klas VI ilerlemis sklerozan glomerulonefrit

Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal semptomlar daha cok kullanilan ilaclara sekonder
olarak gelisen 0zofajit, gastrit ve peptik Ulsere baglidir. Ancak SLE vaskaliti
(mezenterik vaskulit ve infarkt), pankreatit, peritonit ve kolite yol acabilir.
Nonspesifik karin agrisi siktir. Karaciger tutulumu oldukga nadir goralur (28)

Pulmoner tutulum

SLE’de plorezi, plevral eflzyon, perikardiyal eflizyon, pndomonitis,
intersitisyel akciger hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner hemoraiji
gorulebilir. Antifosfolipid antikorlari pozitif olanlarda tromboembolik olay riski
artmistir. Dispne, epizodik gégus agrisi, akciger volumuinde progresif azalma
sonmus akciger sendromunu akla getirmelidir. Pulmoner fonksiyon testleri
siklikla belirgin olarak anormaldir, restriktif paternde degisiklikler dispne
ortaya ¢ikmadan gorulir (29).

Kardiyovaskiler tutulum
SLE'de onemli mortalite ve morbidite sebebidir. Ateroskleroz geligsimi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarin sikhgr artmistir. Ayni zamanda karotis duvar
kalinligi da daha artmis olarak bulunmusgtur. Klinikte en sik perikardit ile
kargilasiimaktadir.  Libman-sacks endokarditi de denilen verrukoz

endokardiyal tutulum klinik olarak sessiz seyreder ancak zaman iginde kapak



12

yetmezligine yol acgabilir ve ayni zamanda tromboemboliler i¢in de kaynak
olabilir. Gebelerde ise neonatal lupus intrauterin olarak gosterilebilen veya
konjenital kalp blogu seklinde de prezente olabilen degisik derecelerde kalp
bloklarina neden olabilir. Bunlarin disinda SLE hastalarinda koroner arter
hastaligi riski artmistir (30,31).

Norolojik tutulum

Norolojik  komplikasyonlar;  kognitif ~ defektler, organik beyin
sendromlari, deliryum, psikoz, basagrisi, ndbet ve/veya noéropatileri icerir.
Daha az siklikla da hareket bozukluklari, kraniyal ndropatiler, miyelitler ve
menenjitler  gordlebilir.  Psikoz SLE’de  gorllen cgesitli  psikiyatrik
manifestasyonlardan birisidir. Bunun disinda depresyon, anksiyete ve mani
de gorulebilir. Antifosfolipid antikorlarin varliginda olusan tromboembolik
olaylar inme, ndbet ve kognitif defektlere neden olabilir (32,33).

Go6z tutulumu

GOz tutulumu SLE hastalarinda oldukga sik gorulur, en sik gorulen g6z
bulgusu keratokonjonktivitis sicca’dir. Atilmig pamuk manzarasi tarzindaki
retinal vaskulit nadir olarak gorultr. Sklerit ve anterior Gveit de gorulebilir
(34).

Hematolojik tutulum

Tdm kan hucreleri serilerinde anormallikler gorulebilir. Trombofili ve
tromboembolik olay riski artmistir. Hastalarin %40-60'inda |6kosit sayisi
4500/mm>{n altindadir; ancak, bu rakam 2000/mm>ln altina dusmedikce
semptomatik degildir. Birgok hastada kronik hastalik anemisine bagl orta
derecede anemi gorulur. Hemolitik anemi nadirdir ancak siddetli seyredebilir.
Trombositopeni de oldukg¢a sik gorullr ancak trombosit sayisi 25.000 altina
dusmedikce kanama gorulmez. Diger hematolojik anormallikler de
hipokomplementemi, ESR vyuksekligi ve gamaglobulin yuksekligi olarak
sOylenebilir. SLE hastalarinin bazilarinda 6zellikle de antifosfolipid antikoru
pozitif olanlarda tromboembolik olaylara egilim artmistir. Bircok hastada
periferik lenfadenopati ve splenomegali goralir (35,36).

2.1.5. ilaca Bagh Lupus

Daha d6nce SLE'yi dusunduren bulgulari yokken ilag alimi sirasinda
lupus benzeri hastalik olugsmasi ve ilacin kesilmesinden sonra bulgularin

kaybolmasi ile karakterizedir. Prokainamid, metil dopa, hidralazin,
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klorpromazin, izoniazid klinik tablo ile iliskisi gdsterilmis ilaclardir (37). Klinik
bulgular artralji, makulopapuler dokuntu, serozit, ates, anemi ve |okopeni
seklinde gorulebilir. ANA, nukleer histon antikorlarinca olugturulur ve
homojen paterndedir (38). Anti histon antikorlar, ilaca bagh lupus igin
karakteristiktir fakat spesifik degildir. Etken ilacin kesilmesinden 4-6 hafta
sonra hastalik kaybolur fakat ANA pozitifligi 6-12 ay devam edebilir.

2.1.6. Gebelik ve Lupus

Ozellikle nefrit ve hipertansiyonu olan aktif lupus hastalarinda gebelik
hastaligin alevlenmesine yolagabilir ve buda fetus icin koétl prognozla
iliskilidir (39). Diger taraftan hastaliyi 4-6 aydir remisyonda olanlarla normal
gebelerin gebelik sonucu benzerdir (40). Bu konuda son zamanlardaki
calisma sonugclari geligkilidir. Bir ¢calismada gebelerde alevlenme oraninda
artis; diger bir calismada azalma bildiriimistir (40,41). Maternal Anti-Ro
pozitifligi yenidoganda tam kalp blogu ile iligkilidir. Anti-fosfolipid antikor
pozitifligi olan kadinlarda 6zellikle ikinci trimesterde dusuk insidansi artmigtir
(42). Bu nedenle tekrarlayan mid-trimester dusuklerinde antifosfolipid
antikoru bakilmalidir.

2.1.7. Tani

Lupus hastalari ¢ok c¢esitli manifestasyonlar ile prezente
olabilmektedir. Bu yuzden tani koymak kimi zaman gug olabilir. Bazi hastalar
malar eritem, artrit-artralji, plevral efflizyon, cilt bulgulari, manifest laboratuvar
ve serolojik bulgular ile prezente olabildigi gibi kimileri ise izole organ
tutulumlari veya izole sitopeniler ile basvurabilir ve yillar igcinde semptomatik
olabilir veya olmaz (43).

SLE hastaligi diffiz lenfadenopati, purpura, kolay morarma,
hepatosplenomegali, periferik néropati, endokardit, myokardit, intersitisyel
pnomonitis ve aseptik menenijit sikayetlerinden bir veya birkagi ile basvuran
geng bir bayan hastada akla gelmelidir. Bunun diginda pansitopeni, I6kopeni,
trombositopeni, anemi bulunan hastalarda da SLE akla gelmelidir. Renal
tutulum genellikle asemptomatik oldugundan yukarida prezentasyonlardan
bir veya birkagi bulunan her hastada idrar tetkikleri ve mikroskopisi dikkatle
degerlendiriimedir. Pozitif coombs testi, disik kompleman seviyeleri ve cilt

biyopsisi ile tespit edilen dermal-epidermal bileskede immun depozitler de
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SLE’yi disundurmelidir. SLE dusunulen bir hastada yapilmasi gereken rutin

testler tablo 3’te gosterilmigtir (44).

Tablo 3. SLE dusunulen bir hastada yapilmasi gereken rutin testler

Tam kan sayimi

Serum kreatinin, Ure, albumin, total protein

idrar tetkiki, idrar mikroskopisi

24 saatlik idrar analizi (proteinuri ve kreatinin klirensi icin)
Antinukleer antikorlar (ANA)

Antifosfolipid antikorlar

Anti-ds DNA

Anti Smith antikorlari (anti-sm )

Kompleman seviyeleri (total kompleman seviyesi, Cs, Ca)
Sifiliz icin serolojik testler

Ekokardiografi

Tani agisindan goruntuleme yontemleri faydali olmasina karsin direkt
akciger grafisi disindakiler rutin degildir. Tutulan eklemlerin direkt grafileri,
gerekirse ileri akciger goruntilemeleri, eger hasta renal yetmezlik ile
basvurduysa post-renal bir obstriksiyonun ekarte edilmesi ig¢in batin
USG'nin; perikardiyal bir tutulumdan supheleniliyorsa veya emboli kaynagi
arastinliyorsa ekokardiyografinin; karin agrisi nedeni olarak pankreatitten
supheleniliyorsa batin tomografisinin; fokal nérolojik veya kognitif
disfonksiyon bulgulari varsa kraniyal magnetik rezonans goéruntileme (MRG)
yontemlerinin yapilmasi gerekir. Bunun diginda mezenterik veya ekstremite
arterleri gibi orta buyudklukteki arterleri tutulan vaskulit sUphesi varsa
anjiografi yararli olabilir (45). Ayrica eger pulmoner emboliden
supheleniliyorsa pulmoner sintigrafi, pulmoner anjiografi, pulmoner hemoraji
ve interstisyel pnomoni de tanida dusuniluyorsa DLCO ve yuksek
¢cOzunurluklt  akciger tomografisi yapilabilir. Organ biopsileri SLE
tutulumunun goésteriimesi gereken renal tutulum ve karaciger tutulumu gibi
bazi durumlarda gerekli olabilir (46).

SLE tanisi i¢in dunyada kabul goren kriterler 1997 ACR (eski adi ARA)
tarafindan revize edilen tani kriterleridir. Tani i¢cin en az 4 kriterin hastada
mevcut olmasi beklenir (Tablo 4). Ancak 2 veya 3 kriterin de pozitif oldugu

durumlarda LUPUS tanisi slphelidir. Bu tani kritelerinin spesivite ve
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sensitivitesi %95 civarindadir. Zaman iginde asikar lupus gelisebilecegi gibi

ayni sekilde de devam edebilmektedir (47).

Tablo 4. Gozden Gegirilmis SLE tani kriterleri 1997

1- Malar rag

Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazolabiyal oluklari
koruyan sabit eritem

2- Diskoid ras

Keratotik skarlar ve folikuler tikaglar gosteren, deriden kabarik eritemli plaklar
3- Fotosensitivite

Hasta oykUsunde veya hekim gozleminde glnes i1sigina reaksiyon olarak
gelisen dokuntl ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagsma

4- Oral ulserler

Hekim tarafindan goértlen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya
nazofarengeal Ulserasyon

5- Artrit

iki veya daha fazla periferal eklemde erozyon olusturmayan artrit

6- Serozit

a) Plevrit; tipik plevrit agrisi 6ykusu veya plevral frotman veya plevral efizyon
bulgulari veya

b) Perikardit; perikard frotmani veya EKG bulgusu veya perikardiyal efuzyon
bulgulari

7- Bobrek hastaligi

a) >0. 5 gr/gun veya 3 (+)‘ten fazla perzistan proteintri veya

b) Hucresel silendirler (eritrosit,hemoglobin, grantiler, tubller veya karisik)
8) Norolojik tutulum

Metabolik bozukluga(uremi, ketoasidoz veya elektrolit inbalansi) veya bir
ilaca bagli olmayan konvulziyonlar ve psikoz

9) Hematolojik bozukluklar

a) Retikulositozun eglik ettigi hemolitik anemi veya
b) Lékopeni (en az iki kez <4000) veya

c) Lenfopeni (en az iki kez <1500) veya

d) Trombositopeni (<100000) (ilaca bagli olmamali)

10) immiinolojik bozukluklar
a) Anti-dsDNA pozitifligi veya
b) Anti-Sm pozitifligi veya
c) Antifosfolipid antikorlar pozitifligi
1-Anti-kardiyolipin Ig M, Ig G pozitifligi veya
2-Lupus Antikoagulani pozitifligi veya
3- Alti aydan beri devam eden yalanci pozitif sifiliz testleri (VDRL pozitif,
TPHA negatif)
11) ANA pozitifligi
1/80 ve Uzerindeki titrelerde (ilaca bagl olmamali)
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2.1.8. Otoantikorlar

ANA SLE igin en 6nemli tanisal testtir. Eger SLE'den supheleniliyorsa
mutlaka yapilmalidir. SLE tanisi almis hastalarin bliyuk cogunlugunda ANA
titresi 1/160’Iin Uzerindedir. Saglikh bireylerde yanhis ANA pozitifligi (1/40 ila
1/320) titreleri igin yluzde 3 ila 30 arasinda degisir (48). ANA Sjogren
hastalarinda %68, sklerodermada %40-75, JRA'da %16, RA'da ise %25-50
oraninda pozitiftir. Daha 6nceden bir romatolojik hastaliga sahip olanlarda
ANA’nin prediktif degeri %30-40 arasindadir (49).

Anti-ds DNA ve anti-Sm antikorlari SLE’de hastaligina yuksek oranda
sensitiftir. Cesitli calismalarda belirlenen tanisal degeri olan antikorlarin
sensivitesi, spesivitesi ve prediktif degerleri tablo 5’da gosterilmistir. Bazi
antikorlar bazi klinik prezentasyonlar ile iligklidirler bunlar da tablo 6’da
Ozetlenmistir. Bunlarin diginda eger diger romatolojik hastaliklar ile birliktelik
veya cakisma dusiUnuliyorsa SLE hastalarinda anti Scl-70, anti PM-1, anti
Mi-1, anti Jo-1, anti Ku, anti nukleol, anti sentromer antikorlari faydali
olabilmektedir (50).

2.1.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

SLE oldukga degisken Klinik manifestasyonlarla seyrettigi icin
hastalarin sistematik olarak, dikkatli sekilde degerlendiriimesi gerekir.
Duzenli kontroller sirasinda hastalarin hastaliga uyumu, koruyucu onlemler
ve tedavi ele alinir. Takip sirasinda ESH, tam kan sayimi, periferik yayma,
idrar tetkiki, kreatinin klerensi, 24 saatlik idrarda protein kaybi, C-reaktif
protein (CRP), sistem tutulumu ve ila¢ toksisitesine gore gerekli diger testler
gorulur. ESH aktif hastalik sirasinda siklikla yukselirken hastalik aktivitesinin
monitorizasyonunda faydali degildir. CRP siklikla normal veya artrit ve
serozit hastalarinda hafif yliksek bulunur. CRP ylksek ise hastalar 6zellikle
enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir (51).

Hastalik aktivitesinin kaydedilmesi icin gelistiriimis Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), the British Isles Lupus
Assesment Group (BILAG) indeksi gibi standardize metotlar vardir (52, 53).
Kullanilan indeks klinik ¢calismaya gore degisir. Bu indekste lupusun en sik
ve en onemli manifestasyonlarini kapsayan 24 bulgu yer almaktadir.
SLEDAI'de maksimum skor 105 iken 40’in Uzerinde c¢ok nadir goéruldr.

Proteinlri, dokuntl, alopesi, mukéz membran lezyonlari SLEDAI'de aktifken
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ve sadece ilk vizitte veya rekurrenste hesaplanirken bu patolojilerin
olusturdugu hasara dikkat edilmemistir. SLEDAI-2K’'da ise proteinuri,
dokuntl, alopesi, mikdz membran lezyonlari persistan aktivite olarak kabul
edilmektedir (54,55).

Tablo 5. SLE hastalarinda anti nukleer antikorlarin sensivitesi ve spesivitesi

H
ds-DNA ss-DNA  Histon Niikleoprotein Sm RNP Ro La

SLE
s sensivite 70 ] 30-80 54 30 50 25-35 15
s spesivite 4945 &0 Orta Orta 59 57-94
e prediktivite 95 50 Orta Otta 97 46
85
llaca bagl Lupus
s sensivite a0 Eid] a0 1 diigik  digik
s spesivite 1-4 a0 Yiksek  orta
s prediktivite 15 a0 Yiksek ora

Tablo 6. SLE’de goérulen antikorlar ve iligkili olduklari klinik durumlar

Otoantikor Hastaligin Herhangi Olasi Klinik Asosiasyon
Bir Doneminde
Pozitiflik %
Anti-dsDNA antikoru 30-70 Nefrit, hastalik aktivitesi
Anti Sm antikoru 20-40 SLE disinda nadiren
goralur
Anti-RNP antikoru 40-60 Mikst kollajen doku,
hastaligi, overlap
Anti ribozomal PO, 5-10 Noropsikiyatrik SLE,
P1, P2 antikorlan hastalik aktivitesi
Anti-Ro antikoru 10-15 Konjenital kalp blogu,
Sjogren sendromu, cilt
tutulumu
Anti-histon antikoru 30 ilaca bagli lupus, idiopatik
SLE, hastalik aktivitesi
Antikardiyolipin 40-50 Trombotik komplikasyon

antikorlari riski, fetal kayip, ITP
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2.1.10. Tedavi

Hastalarin ilk Oonce hastaliga ve tedaviye uyumu saglanmalidir.
Hastanin egitimi tedavinin basarisi agisindan oldukga Onemlidir. Hasta;
hastaligin kendisi, seyri, tedavisi, ilaglar ve gelisebilecek yan etkiler, ve
hastaligin muhtemel komplikasyonlari hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastaligin
klinik spektrumunun ¢ok genis olmasi nedeniyle SLE’li hastalarda tedavi, her
hasta icin 6zel olmaldir. Ayni hasta ic¢in farkli donemlerde hastalik
aktivitesine veya o sirada tutulan sistem veya sistemlere gore farkh tedaviler
uygulanabilir.

Genel koruyucu 6nlemler olarak asiri fiziksel ve psikolojik streslerden,
ultraviyole 1ginlardan kacginilmasi ve gunesten koruyucu kremlerin
kullaniimasi 6nerilmelidir.

Semptomlar kontrol altina alindiktan sonraki donemde alevlenmeler
olabileceginden yakin izlem ve idame tedavi gereklidir. inaktif dénemde
koruyucu Onlemler disinda tedaviye gerek olmayabilir. Duzenli araliklarla
takip ve alevlenme belirtisi olan semptomlarin farkedilmesi durumunda
hemen basvurmasi Onerilerek hasta izlenir.

A) Kortikosteroidler

Tam anlamiyla SLE tedavisinin kose taslaridir. Etkisi hizli basladigi
icin lupus aktivitesindeki inflamatuvar bulgulari azaltir. Oral tedavide gunluk
disuk doz, orta doz (0.5 mg/kg) veya ylksek doz (1 mg/kg) hastaligin
bulgularina gore oOnerilir. Ancak gun asiri steroid kullanimi lineer kemik
buyumesini inhibe etmemesi, obezite, kugingoid gorinim ve steroid kesilme
sendromunun daha az gorulmesi nedeniyle tercih edilmektedir. Pulse steroid
tedavisi ise ciddi ve hayati organ tutulumlarinda verilir. Bu tedavide
intraven6z metil prednizolon (500-1000 mg) 3 veya 5 gun ard arda uygulanir.

Kortikosteroid tedavi verilimeden once hastalarin bazal olarak kan
basinci Olgtlmeli, kemik dansitometrisi, kan sekeri, potasyum duzeyi, lipid
profili gortlmelidir. Ayrica tedavi suresince hipertansiyon, hiperglisemi,
hiperlipidemi, hipokalemi, osteoporoz, avaskuler nekroz, katarakt, kilo alimi,
infeksiyon ve sivi retansiyonu acgisindan dikkatli olunmali ve yillik kemik
dansitometrisi ¢ekilmelidir (56). Hastalik kontrol altina alindiktan sonra
kademeli olarak steroid dozu azaltilir. Suratli doz azaltilmasi veya ilacin

kesilmesi relapslara neden olabilir (57).



19

Artrit, artralji, deri bulgulari, hafif ates, hafif serozit bulgulari ile
seyreden hastalarda antimalaryal tedavi ve gerekirse dusik veya orta
dozlarda glukokortikosteroid tedavi kombinasyonu uygulanir. Ates ve serozit
bulgularinin kontrolinin gu¢ oldudu hastalarda majér organ tutulumunda
uygulanan tedaviler verilebilir. Hematolojik tutulumda ise tutulumun
ciddiyetine gore yuksek doz steroid, yuksek doz steroid+ immunsupresif +
IVIG gundeme gelmelidir.

Aktif lupus nefriti, lupus serebriti, periferik néropati, gastrointestinal
lupus vaskduliti, miyokardit, lupus pndémonitisi ve hayati tehdit edici durum
veya major organ tutulumlarinda aktif hastalik tedavisi suratli ve agresif
olmalidir. Genellikle yuksek doz kortikosteroid ve immunsupresif ajanlarin
etkin dozlarda kombinasyonunu gerektirir (58). Bu hastalarda tedaviye
antimalaryal ilaglarin eklenmesi, tedavinin etkinliginin artirlmasi ve anti-
agregan ve hipokolesterolemik etkileri yaninda doz indirimlerini kolaylastirir
ve muhtemelen atak riskini azaltir. Lupus nefriti ve diger major organ
tutulumuna yonelik bolumumuzde uygulanan tedavi protokoli ve NIH

tarafindan onerilen tedavi protokoll Tablo 7’de 6zetlenmigtir (59).

Tablo 7. Lupus nefriti tedavi protokolleri

SLE — Renal Tutulum Tedavisi GUTF Romatoloji Unitesi
NIH Protokolu
e 6 ay pulse siklofosfamid e 500 mg siklofosfamid 7, 10,
0,75g/m2 —1 g/m2 15, 20 gun ara ile 3 kez daha
¢ 1 mg/kg/glin prednizon 4 hafta sonra ayda bir, remisyon
sure ile kullanildiktan sonra saglanirsa 1.5, 2 ve 3 ayda bir
azaltilacak e 1 g pulse steroid 7, 10, 15, 20
+ pulse steroid (ilk ay 3 giin) gun ara ile 3 kez daha sonra
e Remisyon saglanirsa ayda bir, remisyon saglanirsa
e 3 ay ara ile siklofosfamid 1.5, 2 ve 3 ayda bir
e Gun asir diisik doz steroid e 60-20 mg steroid gun asiri

sema ile azaltilarak

e Hidroksiklorokin 200-400
mg/gun

e Dusuk doz aspirin
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B)Antimalaryal ilaglar

Hidroksiklorokin , 4-aminokinolon tarevi, en sik kullanilan antimalaryal
ila¢ olup 400 mg/gun dozunda baslanir. 4-6 hafta iginde klinik yanit beklenir.
Bazi hastalarda 200 mg ile idame edilir. Yanit yoksa kinakrin’e -9-
aminoakridin bilesigi- 100 mg/gin dozunda gegcilir. Kontrolli olmayan bir
calismada kombine kullaniminin mukokutandz lezyonlarin yani sira major
organ tutulumu remisyonlarini da azalttigi gosterilmigtir (56).

Antimalaryallerin dnemli immunomodulator ozellikleri vardir. Makrofaj
ve dendritik hlcrelerde proteozomda pH'yi arttirarak antijen prosesini ve
sunumunu azaltir. Tedaviyi sinirlayan en onemli toksisite okuler birikimdir.
Erken hasar geri donusumlu iken ge¢ donemde geri donugumsuz olabilir, bu
nedenle 6 ayda bir fundoskopi ve gorme alani muayenesi onerilir. Tedaviden
fayda goren hastada gebelik disunullyorsa ilacin kesilmesi zor bir karardir.
Codu romatolog gebelik slresince tedaviye devam edilmesi gerektigini,
annedeki alevlenmenin fetusa getirecegi zararin antimalaryal ilacin fetusa
verdigi toksisiteden daha fazla olacagini distinmektedir (60).

Antimalaryal ilaglarin diger faydali etkileri lipoprotein profillerine olumlu
etkisi ve tromboembolik olaylara karsi profilaktik etkisidir. Klorokin 2,3
oksidoskualen-lanesterol siklaz Uzerine etki ederek kolesterol sentezini
inhibe eder, fibroblastlarda LDL reseptor aktivitesini stimule eder ve HMG-
CoA reduktaz aktivitesini arttirir (61). Tromboembolik olaylara karsi etkisinin
ise platelet aggregasyon inhibisyonuyla iligkili oldugu disunulmektedir (62).

C)Non-Steroidal Anti-inflamatuvar ilaglar

NSAI ilaglar dusik doz steroid tedavisi baglamadan Once veya
antimalaryallerle birlikte kullanilir. Kortikosteroidlerle birlikte steroid dozunu
azaltmak ve alterne doz steroid tedavisi sirasinda lupus aktivitesini suprese
etmek icin ve muskuloskeletal manifestasyonlar, hafif serozit ve ates gibi
sistemik semptomlar i¢in kullanilr (57).

Yeni COX-2 spesifik ilaglar gastrointestinal toksitelerinin daha az
olmasi, bronkonstriktér ve trombosit fonksiyonlari Gzerine etkilerinin
olmamasi, antikoagulasyon ilaglari kullananlarda kanama insidansini
azalttiklarinin  gosteriimesi  nedeniyle uzun sudreli kullanimlarda tercih
edilmektedirler (55).
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D)immiinsupresif /Sitotoksik ilaglar

immiinsupresif/sitotoksik tedavi alan hastalar hematolojik toksisite,
karaciger ve bobrek yetmezligi ve infeksiyon olasiligi agisindan yakin takip
edilmelidir (56).

Siklofosfamid

Siklofosfamid alkile edici gruptan bir kemoterapoétik ilagtir. Malign ve
non-malign hastaliklarda yaygin kullanima sahip en etkili immunosupresif
ilaglardan biridir.  Siklofosfamid bir 6n ilag olup karacigerde aktif formu
akrolein ve fosforamid mustarda dontsrek etki eder. Oral ve intravendz
yoldan verilebilir. Pulse siklofosfamid + pulse kortikosteroid ile tedavinin uzun
donem takiplerde yalniz basina metilprednizolondan daha etkili oldugu
gosterilmigtir (63). Major organ tutulumlarinda ve hayati tehdit edici
durumlarda etkili olarak kullaniimaktadir. Bolumimuzce pulse steroid
tedavisiyle birlikte immunosupresif ajan olarak major organ tutulumlarinda ilk
tercih edilen ilagtir. Intravendz inflizyonda aktif metaboliti akroleinin
mesaneye toksit etkisi nedeniyle siklofosfamidle birlikte mesna da
verilmelidir. Mesna akroleine baglanarak detoksifiye eder. Lupus nefritinde
pulse tedavi intervallerin yavas acilmasinda fayda vardir. Siklofosfamid
tedavisi suresince myelosupresyon, myeloproliferatif hastaliklar, malignansi,
immunosupresyon ve hemorajik sistit acisindan dikkatli olunmalidir.
Siklofosfamid tedavisi nedeniyle ovaryen yetmezlik 6zellikle 40 yas Uzerinde
ve kimulatif yiksek dozlarda daha siktir (56).

Azatiopiirin

Pdrin analogu olan bir antimetabolit onilagtir. Vicutta aktif metaboliti
olan 6-merkaptopurine buylk oranda karacigerde metabolize olarak etki
gOsterir. Aktif hastallk manifestasyonunda akut tedavide spesifik olarak
kullaniimayip  steroid bagimlilarda doz azaltici veya tekrarlayan
alevlenmelerde kullanilir. 1,5-2,5 mg/kg/gun idame dozlarinda nefrit ve MSS
tutulumu gibi ciddi durumlar daha az gorulmustir (64). Kemik iligi toksisitesi
ve hepatotoksisite gorulebilir.

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetilin (MMF), siklofosfamide gore daha spesifik
sitotoksisitesi ve daha iyi yan etki profili vardir. MMF mikofenolik asite

hidrolize olur ve lenfosit fonksiyonunda gerekli purin sentezinin hiz belirleyici
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enzimi inosin monofosfat dehidrogenazi inhibe eder. Yeni ¢ikan bir
calismada proliferatif lupus nefriti hastalarinda kisa donem intravendz
siklofosfamid tedavisini takiben mikofenolat mofetil veya azatiopurin ile
idame tedavisinin uzun dénem siklofosfamid tedavisinden daha etkili ve
guvenli olabilecegi gosterilmistir (65).

Siklosporin A

Selektif T hicre fonksiyonunu spesifik sitokinlerin (IL-2, IFN-gama)
transkripsiyonunu bloke ederek inhibe eder (66). Siklosporin A'nin kendisinin
de nefrotoksisite 6zelligi vardir. Bu nedenle tedavide ilk asamada tercih
edilmezler.

Metotreksat

Metotroksat artikiler ve kutan6z semptomlara etkilidir, ancak organ
tutulumlarinda etkili degildir.

Diger

Bunlarin diginda son zamanlarda kullanimda olan anti-B hucre
antikorlari direncli vakalarda kullaniimakta ve olumlu yanit alinmaktadir.
Yalniz basina rituximab veya siklofosfamid ile kombine kullanimi
uygulanmaktadir. Ayrica DHEA, intraven6z immunoglobulin, talidomid,
bromokriptin, zileuton, anti-CD40, LJP 394, anti-C5 kompleman monoklonal
antikorlari, anti-IL-10, B lenfosit stimulatorine akrsi antikorlar (BLyS),
infliksimab, mizoribine, immunadsorbsiyon ve insan interlokin-1 reseptor
antagonisti (anakinra) gibi calismalari halen devam eden rutin kullanima
girmemis yeni tedavi segenekleri denenmektedir.

Hematopoetik kok hlcresi transplantasyonu igin, hasta secimi
onemlidir. Kok hucre transplantasyonu konvansiyonel tedaviye yanitsiz
hastalarda dusundlebilir ancak transplant sonrasinda hastalarin 1/3’Unde
relaps olmaktadir. Bu konuda randomize kontrolli ¢alismalar devam
etmektedir (67). immiinablasyon tedavisi ise yine son zamanlarda giindemde
olan yeni tedavi seceneklerinden birisidir. Yalniz basina veya kok hucre
transplantasyonu ile kombine uygulanimi hususunda veriler oldukga azdir.
Yeni tedavi yaklagimlarinin rutin kullanima girmesi i¢in uzun bir zamana

ihtiyag oldugu gorulmektedir.



23

2.2. UROTENSIN-II PEPTIDi VE FONKSiYONU

U-Il su ana kadar bilinen en kuvvetli vazokonstriktor peptittir. Kuvvetli
vazokonstriktor oldugu bilinen endotelin-1 ‘den dahi daha kuvvetli bir
vazokonstriktor peptittir. U-1l ilk olarak yaklasik 30 yil 6nce teleost baliginin
norosekretuar sisteminden izole edilmistir. Peptid yapisindadir ve
somatostatin ile benzer peptik sekansina sahiptir. Biyolojik aktiviteden
sorumlu tutulan C-terminal siklik hegzapeptid yapisi (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-
Cys) insanlarda, domuzlarda, maymunda ve ratlarda bulunmaktadir (Sekil 1).
N terminal ucu, uzunluk ve sekans olarak memelilerde farkli 6zellikler
gésterir. Insan U-Il peptidi blyiik bir éncil molekiil olan pre-pro U-II
molekulinden Uretilir. Bu molekulin m RNA'’sI vaskuler endotel, kalp, |0kosit,
beyin, spinal kord, bobrek, karaciger, adrenal bezler, hipofiz, dalak, I6kositler,
incebagirsak, kolon, plasenta ve diger dokularda izole edilmigtir. U-II
reseptoru vaskuler endotel, myokard, beyin, duz kaslar ve iskelet kaslarinda,
adrenal glandlarda, troidde, bobrek korteksinde bulunmaktadir. Plazma
urotensin duzeyleri renal yetmezlikte, konjestif kalp yetmezliginde, diyabette,
hipertansiyonda ve portal hipertansiyonda yuksek olarak bulunmustur (68,
69,70)

Domuz U-ll Fare Ul

Sekil 1. Urotensin hormonunun yapisi
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Kardiyovaskiuler sistemdeki roli

U-Il, endotelin-1’'e gore arterler tzereinde 50 kat venler Uzerinde de 10
kat daha fazla vazokonstriktor etkiye sahiptir (69). Ancak klinik olarak etki
endoteline verilen cevabin yaklasik %30’u kadardir. Bu da muhtemelen hedef
organdaki reseptor sayisina baghdir. U-I'nin ratlarda pulmoner arterde
vazokonstruksiyona yol agtigi bilinmektedir. Ancak bu etki hem insanlarda
hem de ratlarda kuguk pulmoner arterlerde gorilmemektedir. U-II'nin
vaskuler yataktaki etkileri damarin cinsine, boyutuna goére degismekte olup
insan ve hayvanlarda farkl 6zellikler gosterebilmektedir. Calismalar U-II'nin
periferik vaskuler sitemde bifazik etkiye sahip oldugu yénindedir. Urotensin
I’'nin fizyolojik etki mekanizmasinin 6zeti sekil 2'de gosterilmistir (68,70).

U-II'nin kalpte koroner vazokonstriksiyon, refleks tasikardi, fibrozis ve
kardiyomiyozitlerde hipertrofiye yol acgtigi saptanmigtir (71). U-I'nin akut
koroner sendromlarda rol oynayabilecegi dusunulmektedir. Ratlarda myokard
infarktist sonrasi ve kronik hipoksik myokard durumlarinda U-ll ve UT-II
reseptor ekspresyonlarinda artis saptanmistir. Yine ratlarda invitro kalp
miyozitlerinde hipertrofiye yol agmigtir (71,72).

U-II kuvvetli bir vazokonstruktor madde oldugu igin hipertansiyondaki
rolu arastiriimistir. Deneysel olarak kedilere U-Il inflUzyonu sonrasi ortalama
kan basincinda ve sistemik arteriyel rezistansta artis gordimustir. Hipertansif
ve normotansif hastalar Uzerinde yapilan kiguk pilot bir calismada hipertansif
hastalarda serum U-II diizeyleriyle kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon
izlemistir. Yine 62 hasta Uzerinde yapilan bir galigmada normotansif bireylere
gore hipertansiflerde plazma U-Il duzeyleri yuksek olarak bulunmustur (68,
73).

Aterosklerotik karotid arterlerde ve aortada U-II'nin ekspresyonu
artmistir. Aterosklerotik plaklarda lipid yogunluklu duz kaslarda U-II benzeri
immdn  reaktivitenin  artmasi  olayin  patogenezinde  U-II'nin  rol
oynayabilecegini dusundlrmektedir. Ayni zamanda bu plaklarda U-II'nin
artmis ekpresyonunun, aterosklerotik plak gelisimini hizlandiran damar duz
kas proliferasyonuna yol agtigi 6ne surulmustir. Ayrica lokal olarak salinan
U-II'nin  koroner vazokonstriksiyona ve miyokardiyal iskemiye yol actigi

gosterilmistir (71,74).
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U-Il, kalp yetmezliginde rol oynadigi disinulen ¢ok sayida molekulden
biridir. Son dénem kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyomiyozitlerde U-
I’'nin ekspresyonunun ve reseptorundn arttigr ifade edilmistir (73,75). Daha
once iskemik kalp hastalarindaki miyofibroblastlardaki ekspresyon artiginin
kardiyak iskemik olaylardan sorumlu oldugundan bahsedilmisti. Ayni sekilde
U-II'nin subendokardiyal myozitlerdeki ekspresyonunun da artisinin kalp
yetmezliginde rol oynadi§i dusunulmektedir. Yine ejeksiyon fraksiyonu ile
negatif korelasyon bir c¢alismada bildirilmistir (74,75). Bunun yani sira
diyastolik kalp yetmezliginde U-Il seviyeleri yuksek olarak bulunmustur.
Burada dikkati c¢ceken bir nokta U-II'nin normal saglikh bireylerde cilt
damarlarinda kalp hastalarda ise

vazokonstruksiyon, yetmezlikli

vazodilatasyona yol agmasidir; bu da muhtemelen kalp yetmezlikli hastalarda
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endotel disfonksiyonu da bulundugundan U-II'nin vazokonstriksiyon etkisinin
ortaya ¢ikmasina baglhdir (68,74,76).

Renal Sistem

izole edilen baliklarda U-Il sodyum trasportu, glukoz ve lipid
metabolizmasi Uzerine etkili bulunmustur. U-II'nin tubuloglomeruler geri
besleme ve glomerller filtrasyon hizinin (GFR) refleks kontrolu ile GFR'nin
regulasyonunda rol oynayabilmektedir (70,77). Bobrekte U-Il vazodilator ve
natriuretik etkiye sahiptir. Ratlara sentetik hU-Il enjeksiyonu sonrasi renal
arterlerde kan akiminin arttigi goézlenmistir bu etki nitrik oksit sentazin
inhibisyonu ile bloke edilmistir. idrar U-Il seviyeleri ile kan basinci arasinda
bir korelasyon saptanmamistir, ancak esansiyal hipertansyonu olanlarda ve
glomeruler hastalikla birlikte hipertansiyonu olanlarda idrar U-Il dizeyi daha
yuksek olarak bulunmustur. Ancak glomerller bozuklugu olup normotensif
olanlarda U-Il seviyesi normal bulunmustur. insanlarda idrar U-II
konsantrasyonu renal disfonksiyonu olup diyalize girmeyenlerde seruma gore
2 kat; hemodiyaliz hastalarinda ise plazmadan 3 kat daha yuksek
bulunmustur (68,78). Yine Tip 2 diyabetli hastalarda plazma ve idrar
urotensin |l seviyeleri renal fonksiyonlari bozuk olanlarda normal olanlara
gbre daha yuksek bulunmustur. Diyabetik nefropatide tubuler epitel
hicrelerde U-Il ve UT-Il reseptdor ekspresyonunda dramatik artiglar
g6zlenmistir. (79,80)

Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun progresyonunda ve baslangicinda endotel
disfonksiyonun merkezi bir rol oynadigi i¢in U-II'nin vazokonstriktif etkisinden
dolayl patogenezde 6nemli bir rol oynayabilir. Pulmoner hipertansiyonlu
ratlarda endotel ve duz kas hucrelerinde U-Il benzeri immunreaktivite
artmigtir (81). Pulmoner hipertansiyonu ve sag ventrikil hipertrofisi olan
hipoksik ratlarda sag ventrikil Urotensin Il reseptorlerinde artiglar izlenmistir.
Bugun itibariyle U-II'nin pulmoner hipertansiyon Uzerindeki etkileri hususunda
cok fazla bilgi bulunmamaktadir. Ancak endotelin-1 antagonisti olan bosentan
pulmoner hipertansyonda etkili olarak kullaniimaktadir bu konuda Grotensin |l
reseptor antagonistleri Uzerindeki ¢alismalar hentz sonuglanmamistir (82,
83).
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Diger Etkileri

Bunun disinda beyinde, spinal korda ve motor noéronlarda U-II
reseptorleri ve U-1l benzeri immuan reaktivite saptanmasi U-1I'nin santral sinir
sistemindeki muhtemel rolinu gostermektedir. Diyabet hastalarinda plazma
urotensin Il seviyelerinin yuksekligi kan glukoz seviyesinden bagimsizdir.
Yine karaciger sirozuna bagh portal hipertansif hastalarda da Urotensin
seviyeleri atmig olarak bulunmustur. Ayrica TSH ve prolaktin duzeyi Uzerine
etkileri ve pankreastan insulin salinimini attirdigi, tespit edilen diger
bulgulardir (68,84,85,86).

Ozet

Ozetle Urotensin viicutta pek ¢ok dokuda farkli etkileri bulunan bir
peptitdir. Ancak gorUlmektedir ki temel olarak etkileri kardiyak, renal ve
vaskuler sistem (zerinedir. Vaskuller sistem Uzerindeki etkilerindeki
degiskenlik tam olarak aciklanamasa bile endoteldeki disfonksiyondan
kaynaklanabilecegi ongorulmugtur. Ancak henlz galigmalarin yeterli dizeyde
olmayisi ve molekllinde klinik c¢aligmalardaki kullaniminin kismen yeni
olmasi nedeniyle patofizyolojik etkileri tam olarak anlasilabilmis degildir. Sekil
3'de Ozet olarak Urotensin peptididin insanda tespit edilen klinik etkileri

Ozetlenmistir.
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Sekil 3. Urotensin II'nin insanlardaki etkileri
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. BIREYLER

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji bélimiinde
takibi yapilan 30 SLE hastasi dahil edildi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet olarak
birebir eslenmis 30 kigiden olugsmaktaydi. Kontrol grubundaki bireyler yine
poliklinigimize agri nedeniyle bagvuran ve sistemik hastaligi olmayip
fibromyalji, paravertebral spazm, lumber disk hernisi tanisi almis bireylerden
olusturuldu. Hastalardan 3 tanesi yeni tani almig SLE hastasiydi digerleri ise
Romatoloji tarafindan duzenli takip altindaki hastalardan olugmaktaydi ve
tedavi almaktaydilar. Asagidaki kriterleri tasiyan SLE hastalari ¢alismaya
dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. SLE tani kriterlerini karsilayan yeni tani almig veya tedavi
altindaki SLE hastalari

Calismaya alinmama kriterleri:

—

. Diyabet hastasi olmasi
Hipertansiyon hastasi olmasi

Pulmoner veya portal hipertansiyon bulunmasi

nal

Gegcirilmis myokardiyal infarktist dykisu bulunmasi, anormal
EKG bulgulari bulunmasi
5. Sigara kullanmasi
6. Beraberinde eslik eden Raynaud fenomeni disi herhangi
romatolojik hastalik bulunmasi
Tum hastalar ve kontroller detayli olarak muayene edildi. Kan basinci
Olcimleri gift koldan 10 dakikalik dinlenme suresinden sonra 2'ser kere
Olguldu. Her hasta ve kontrolden rutin biyokimya, tam kan sayimi, tam idrar,
24-saatlik idrarda proteinuri, akciger grafisi, elektrokardiyografi, ESH ve CRP
tetkikleri istenildi. Gerek goérulen hastalardan Akciger tomografisi, batin USG,
kranial MRG tetkikleri istenildi. SLE hastalarindan rutin olarak ayrica ds-DNA
ve ANA, raynaud fenomeni pozitif olan hastalardan SS-A, SS-B ve anti-scl70
antikorlari rutin olarak istenildi. Calisma grubunda hastaligin cinsiyet

Ozelliginden dolay! kadin hastalar sik oldugu igin tim hasta grubu kadin
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olarak olusturuldu. Kontrol grubu yas ve cinsiyet olarak esglestirilmis 30 bayan

hastadan olusturuldu.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Tum hastalara ikinici Helsinki deklerasyonunda bildirilen insan
uzerinde yapilan arastirmalardaki etik prensiplere uygun olarak c¢alisma
hakkinda bilgi verildi ve galigmaya katilan tum hastalardan ve kontrollerden
imzali etik riza onay formu alindi. Calisma 2 aylik kesitsel klinik aragtirma
olarak planlandi. SLE hastalarindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
tasiyanlardan Raynaud hastaligi olanlar ve olmayanlar olarak 15’ser kisilik iki
grup olusturuldu. Hastalardan ve kontrol grubundan rutin biyokimyasal
parametreler ve testler i¢in antekubital fossadan brakiyal venden 10 cc vendz
kan alindi. CBC 6rnegi igin EDTA iceren tlpe ve seroloji ve biyokimyasal
tetkikler icin diz tipe kanlar alindi. Urotensin-Il hormonu igin EDTA igeren
tupe her 1 cc kan igin 1/10000 oraninda aprotinin ile sulandirlimis 0.6 cc SF
eklenerek, derhal +4 derecede 5000 rpm’de 10 dakika santrifij edildi. Serum
U-Il konsantrasyonu ELx800 universal microplate reader kiti kullanilarak
ELISA yoéntemi ile dlguldi (enzyme immunassay, Phoenix Pharmaceuticals
Bio Tek instruments, France). Elde edilen sUpernatant ileride calisiimak
uzere -70 derecede muhafaza edildi. SLE hastalarinin aktiveteleri SLEDAI
indeksine gore hesaplandi. Modifiye edilmis SLEDAI skorlamasi tablo 8’da
gOsterilmigtir.

Calismadaki hipotemizde, Lupuslu hastalarda endotel disfonksiyonu
ve kardiyovaskuler olaylarin goérulme oranlarindaki belirgin artigstan ve
Raynaud hastalarinda temel patofizyolojik mekanizmalar arasinda
vazokonstriikksiyonun yer almasindan, Urotensin II'nin vazokonstriktor
etkisinden, endotel disfonksiyonundaki ve aterosklerotik olaylardaki artmis
ekspresyonundan dolayi asagidaki maddelerin arastilmasi hedeflendi:

e Serum U-Il duzeyinin SLE hastalarinda nasil degigkenlik gosterdigi

e Beraberinde Raynaud bulunan SLE hastalarindaki U-Il dizeyiyle
Raynaud bulunmayan SLE hastalarinda fark olup olmadigi

e SLE hastalarinda serum U-Il dizeyinin normal populasyona goére
farkhlik olup olmadigi

e LDL, HDL, Trigliserid ile U-Il arasindaki iligki
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Tablo 8 SLEDAI-2K Degerlendirme Formu

Tani vizit sirasinda veya onceki 10 gun icerisinde varsa degerlendirmeye aliniz.

Puai

8

8

P N

NINMNDNMNDND S

1
1

SLEDAI
skoru

Tani
Nobet

Psikoz

Organik Beyin
Sendromu

Gorme bozuklu

Kraniyal sinir
bozuklugu

Lupus basagris

SVO
Vaskiilit

Artrit

Miyozit

Uriner silendir
ProteinUri
Hematuri

Piyuri
Dokuntu
Alopesi
Mukozal Ulser
Plorezi

Perikardit

Kompl. DisukIC
Anti-DNA
yuksekligi

Ates
Trombositopeni
Lokopeni

Toplam SLEDAI skoru

Aciklama

Metabolik, enfeksiyon veya ilag disi yeni baslamis
ndbet

Gercekleri degerlendirme yetisinde bozulma
(Halusinasyon, inkoherans, anormal dezorganize
davraniglar —llag ve uremiyi ekarte ediniz)

Ani baglayan oryantasyon, hafiza ve dider entelektue
fonksiyonlarda bozulmayla birlikte klinik bulgularda
fluktuasyon (+) asagidakilerden en az ikisi:

Algida bozukluk, anlamsiz konugsma, uykusuzluk, gur
ici uyku hali, artmig veya azalmig psikomotor aktivite
(Metabolik, infeksiydz veya ilac disi)

SLE'nin retinal degisiklikleri (Sitoid body, retinal
hemoraiji, ser6z eksuda veya koroid hemoraji veya
optik norit )(Hipertansiyon, enfeksiyon, ilag disi)
Kraniyal sinirlerde yeni baglayan duyusal veya motor
noropati

Non-narkotik analjeziklere yanitsiz ciddi persistan
basagrisi, migren tipi olabilir

Ateroskleroz disi yeni baglayan serebrovaskiiler olay
Ulserasyon, gangren, duyarli parmak nodiili,
periungal enfarkt, splinter hemoraji veya biyopsi vey:
anjiografide vaskiilit bulgusu

= 2 eklemde inflamasyon bulgusu (hassasiyet, sislik,
eflizyon)

Kreatin fosfokinaz/aldolaz yiksekligi ile iligkili
proksimal kas glgsuzligu/agrisi veya EMG
degisiklikleri veya miyoziti gdsteren biyopsi bulgusu
Hem-granller veya eritrosit silendirleri

>0,5 g/gln

>5 eritrosit/hpf (Tas, enfeksiyon veya diger nedenler
disi)

>5 beyaz kure/hpf (enfeksiyon disi)

inflamatuvar tip dékiinti

Anormal patchy veya diffiiz alopesi

Oral veya nazal Ulserasyon

Frotmanl veya efiizyonlu plevrétik gégus agrisi veya
plevral kalinlasma

Perikardiyal agri ve asagidakilerden en az biri:
frotman, eflizyon, EKG veya EKO bulgusu

CH50, C3, C4 dusukltgu

Enfeksiyon digi >38 °C
ilag digl < 100.000/mm3
ilag disi < 3.000/mm3
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3.4.ISTATISTIKSEL YONTEM

Caligmamizda iki grubun (SLE ve SLE+Raynaud) ortanca ve
ortalamalari arasindaki farklar Wilcoxon signed rank testi ve paired samples t
testi ile yapildi. Kontrol gruplari ile SLE hastalari arasindaki median ve
median deg@erler arasindaki farklar yine Wilcoxon signed rank testi ve paired
samples t testi ile yapildi. T-testi i¢in eta squared etki bayuklik degerleri igin
0.01=klguk etki, 0.06=orta dereceli etki, 0.14=yuksek etki, olarak kabul
edildi. Kontrol gruplari ve hasta gruplar arasindaki ikili korelasyonlar
Pearson’s ve Spearman’s korelasyon testleri ile yapildi. Sonuglardaki
uyusmazliklar halinde non-parametrik korelasyonlar tercih edildi. istatistiki
degerlendirmeler SPSS 13.0 versiyonu ile yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. 1<r<0.7 degerleri kuvvetli korelasyon, 0.7<r<0.3 orta
dereceli korelasyon, 0.3<r<0 ise zayif korelasyon olarak kabul edildi.

Ortalama ve ortanca degerleri + SD olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan SLE hastalarinin ve kontrol grubunun ortalama yas,
cinsiyet, hastalik suresi ve kan basinci de@erleri tablo 9'da goésterilmigtir.
Calismaya hipertansiyonun U-Il dizeyleri Gzerindeki muhtemel etkisini ekarte
etmek amaciyla primer veya sekonder hipertansiyonu bulunan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Bu nedenle hastalar ile kontrol grubu yas, cinsiyet

ve kan basinci yonuinden benzer olarak olusturuldu (tablo 9).

Tablo 9. SLE hastalarinin ve kontrol grubun demografik 6zellikleri

SLE Hastasi Kontrol
Cinsiyet 30K 30K p>0,05
Ortalama yas 34111 35,1£13 p>0,05
Sistolik kan basinci 115+5.1 110+7.3 p=0,118
Diyastolik kan basinci 75+3.8 70+3.2 p=0,081

Ortalama hastalik siiresi 2,47+2 1

Hastalarin aktivite indeksine (SLEDAI) gore degerlendiriimeye alinan
bulgulari ve kullanilan ilaglar tablo 10 ve 11'de gosterilmigtir. Hastalarin
baylk ¢ogunlugu klorokin (27/30) kullaniyordu. 1 hastada gelisen
komplikasyon nedeniyle, 2 hastada da hafif seyirli hastalik olmasindan dolayi
klorokin verilmedi. Intraven6z veya oral; steroid ve/veya immunosupresif
tedavi secenekleri hastalik aktiviteleri ve major organ tutulumlari
degerlendirilek uygulanmaktaydi.

Kontrol grubu SLE ile yas uyumlu bireylerden olusturuldu. Ornek
sayisi kuglk oldugundan dolayi yas degiskeninin etkisini gbzardi etmek
amaciyla her grup (SLE, SLE/Raynaud) kendi yas uyumlu kontrol grubuyla
ayri ayri analiz edildi. SLE hastalari ile Raynaud+SLE hastalari arasinda U-II
duzeyleri agisindan anlamli farklilik gézlendi (p=0.001). SLE hastalari ile yas
uyumlu kontroller arasinda ve SLE+Raynaud hastalari ile yas uyumlu
kontroller arasinda yine anlamli farklilik saptandi (p<0.001) (Tablo 12; Sekil
4a, 4b).
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Tablo 10. Calismaya dahil edilen hastalarin aktivite indekslerinin

degerlendiriimesinde kullanilan bulgularinin frekansi

BULGULAR SAYI
Nobet --
Psikoz 1
Organik Beyin Sendromu --
Gorme bozuklugu 1
Kraniyal sinir bozuklugu --
Lupus basagrisi 2
SVO --
Vaskulit

Artrit

Miyozit

Uriner silendir
Proteinuri
Hematuri

Piyuri

Dokuntu

Alopesi

Mukozal Ulser
Plorezi
Perikardit
Kompl. Dusuklugu

O~ W2 PRORNDWOO =

Anti-DNA yUksekligi 11
Ates 2
Trombositopeni 1

Lokopeni 6
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Tablo 11. Hastalarin kullandigi ilaglar

iLAQLAR SAYI
NSAIi 29
Klorokin 27
Kortikosteroid 21
Immunosupresif 11
iv 7

(steroid/immunosupresif)

Tablo 12. SLE ve kontrol grubu; SLE+Raynaud ve kontrol grubu;
yalniz SLE ve kontrol grubunundaki Grotensin Il duzeyleri
Sayr Min Max Ortanca Standart

ve Sapma
ortalama
SLE 30 1,01 5,12 2,6723 1,24239
Kontrol 30 ,56 2,44 1,0855 ,39314
Raynaud (-) 15 1,01 3,21 1,8127 , 73911
SLE
Raynaud (+) 15 1,52 5,12 3,5319 1,03322

SLE
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Sekil 4. a) Urotensin Il dizeylerinin SLE ve SLE/Raynaud hastalarinda
gruplar arasinda ve yas uyumlu kontrolleri ile karsilastiriimasi. Her Ug¢
gruptaki karsilastirmalarda p<0.05 olarak bulundu. b) gruplardaki tanimlayici
istatistigin grafigi

Hastalarda ve kontrollerde sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
ile Urotensin |l dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. Hasta grubunun yaslari ile Grotensin dizeyleri arasinda pozitif

yonde zayif bir korelasyon vardi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
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(r=0.179; p=0.345) (Sekil 5A). Kontrol grubu ile Urotensin dlizeyi arasinda
yine zayif pozitif ydonde zayif korelasyon tespit edildi ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Sekil 5B) (r=208; p=0.27).

A)
5,00 ,
- o ?
B - e o e o°
.g ,
=§ 3,00} e L J () L J ® . e
2,00 , ,
® o @ |
, , , * , , R Sq Linear = 0,028
1,00 , ,
20,00 30,00 Ya;o,oo 50,00 60,00
B)
2,50 ,
%’, 2,00 , ,
:g 1,50 ,
g ** e
1,00 ’ , , , ,
@
, , ’ , , , , :Sq Linear:0,0Z
0,50 ,

Yas

Sekil 5A ve 5B. Sekil A'da hasta grubunun urotensin Il dizeyinin yas ile
korelasyonu sekil B'de kontrol grubunun drotensin Il dizeyinin yas ile

korelasyonu gosterilmistir.
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Hasta grubunun ve kontrol grubunun total kolesterol, LDL ve HDL
seviyeleri normaldi (Sekil 6, Sekil 7). Ancak hasta grubunda Urotensin-II
dizeyi ile total kolesterol ve LDL arasinda orta dereceli pozitif (r=0,476,
p=0.011 ve r=0,460, p<0.024) HDL ile orta dereceli negatif yonde istatiksel
olarak anlaml korelasyon goézlendi (r=-0447, p=0.029). Kontrol grubunda
urotensin-ll ile lipid parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi (Sekil 8 A-B-C, Tablo 11).

O SLE B Kontrol O SLE O Kontrol B SLE O Kontrol

180-
160+
140+
120+
100+

Kolesterol LDL mg/di HDL mg/dl
mg/di

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinin serum lipid parametreleri

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun lipid parametleri ve hastalik aktivasyon

skorlari
SLE Hastasi Kontrol
Kolesterol mg/dl 155,16+36,80 175,07£51.17 p=0.037
LDL 76,85+30,02 87,13+31,23 P=0.024
HDL 49,84+19,75 43.12+22,10 p=0.045
SLEDAI skoru 7,24+9,53 0
ESR 30.89:20.67 12.317.1

CRP 6,05+5,03 3.3%1.2



39

200,00

150,00

100,00

50,00

Total kolesterol LDL HDL

Sekil 7. Hasta grubunda lipid parametrelerinin tanimlayici grafigi
7,00
5,00
2,00

4,00

Urotensin pg/'L

3,00

200

1,00

20,00 10000 1z000 140,00 160 00 180,00 200 00

Kolesterol mg/dl

Sekil 8A. Urotensin Il dizeyi ile total kolesterol arasindaki korelasyonu
gosteren dagilim grafigi
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Sekil 8B. Hastalardaki Urotensin Il dlizeyi ile LDL arasindaki korelasyonu
goOsteren dagilim grafigi
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| |
2000 L] 60,00 G000
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Sekil 8C. Hastalardaki HDL dlzeyi ile Urotensin Il arasindaki korelasyon
grafigi
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Hastalarda ortalama SLEDAI skoru 7,24+9,53 dizeyindeydi (Tablo
11). SLEDAI skoru ile Urotensin Il dizeyi arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi (Sekil 9A). CRP ile SLEDAI arasinda zayif ancak istatistiksel
olarak anlamli korelasyon tespit edildi (Sekil 9B). SLEDAI skorlari ile ESR ile
pozitif ydonde zayif korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlamh degildi
(Sekil 9C). Bunun yaninda CRP ve ESR ile urotensin-Il dizeyi arasinda

korelasyon saptanmadi.

50,00
40,00 Q
@
30,00—
SLEDAI
20,00
@
@
@
10,00—
o @
Q Q%Q Q Q Q RSqLir@r=l,7Z§E—4
0,00 Q Q Q QQ @
I I I I I
1,00 2,00 3,00 4,00 5,50

Urotensin pg/L

Sekil 9A. SLEDAI skoru ile Urotensin Il diizeyi arasindaki korelasyonun

dagilimi gorulmektedir.
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Sekil 9B. SLEDAI skoru ile CRP arasindaki korelasyonun dagihim grafigi
goOrulmektedir
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Sekil 9C. SLEDAI skoru ile ESR arasindaki korelasyonun dagilim grafigi
gorulmektedir
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5.TARTISMA

SLE’nin etyopatogenezi birgok romatolojik hastalik gibi hala
bilinmezligini korumaktadir. SLE diger romatolojik hastaliklarla da beraber
prezente olabilmektedir. Kimi zaman bu hastaliklar SLE’nin seyrinde ortaya
cikmakta bazen de hastalik basindan itibaren bulunmaktadir (87,88). Bu
hastaliklardan birisi de Raynaud fenomenidir. Raynaud fenomeni birgok
romatolojik hastalikla beraber gorulebildigi gibi (sekonder Raynaud) kendisi
de tek basina bir hastalik olarak bulunabilmektedir (primer Raynaud) (89).
SLE hastalarinda Raynaud goérilme sikligi iki genis ¢calismada %40 oraninda
bulunmustur (25). Raynaud fenomenindeki temel patofizyolojik mekanizmayi
vazokonstriksiyon olusturmaktadir. Bu konuda guglu vazokonstriktor etkisi
nedeniyle endotelin-1 aktivitesinin arttigina ve vaskuler vazodilatér olan NO
seviyesinin azaldidina dair vyayinlar bulunmaktadir (90,91). Raynaud
fenomeninde Urotensin Il dizeyi ve fonksiyonu hakkinda yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak vazokontriktor mekanizmalarin rol oynadigi
pulmoner hipertansyonda, deneysel ¢alismalarda ve pilot klinik ¢galismalarda
endotelin-1 ile birlikte Grotensin II'nin de rol oynadigi gosterilmistir (91).

Raynaud fenomenindeki sinyal iletim mekanizmasi ile Urotensin II'nin
etki mekanizmasi benzerlik gostermektedir. Raynaud fenomeninde alfa-2
reseptorlerde soguga karsi duyarlilik olusmaktadir. Sogukta Rho/Rho kinaz
sinyal iletisim mekanizmasi alfa-2 reseptor ekspresyonunu arttirmakta ve
hicre igine kalsiyum akigi artmaktadir (92). Urotensin Il peptidi de benzer
sekilde; sekil 2'de Ozet olarak gOsterildigi gibi etki mekanizmasinin bir
bdlimunde Rho/Rho kinaz sinyal iletisim sistemi rol oynamaktadir. Her iki
mekanizmada da ikincil iletim sistemi aynidir ve sonug¢ olarak kalsiyumun
hlcre igine girigi artmakta vazokonstruksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani
sira hem Raynaud fenomeninin patofizyolojisinde hem de urotensinin etki
mekanizmasinda endotelde salinan NO dnemli yere sahiptir (90,92,93). NO
ileride de bahsedilece@i Uzere urotensinin vaskuller yapilardaki birbirinden

farkh etkilerinden sorumludur. Raynaud fenomenindeki patofizyolojik
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mekanizmalardan biriside endotelden NO salinimindaki eksiklik oldugu
gorusudur (90,94). Bunlardan vyola c¢ikarak Raynaud fenomeni olan
hastalarda ve SLE hastalarinda urotensin-ll dizeyinin klinik etkilerini
sorgulamayi amagladik. Bu c¢alismamizda Raynaud fenomeni olan ve
olmayan SLE hastalari kendi icinde ve her grup ayri ayri yas uyumlu kontrol
gruplari ile karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar tespit
ettik. SLE hastaligi ile birlikte Raynaud fenomeni olan hasta grubunda diger
gruplara nazaran U-Il dizeyi daha yuksek bulundu.

Ulastigimiz diger bir dnemli sonu¢ SLE hastalarinda U-II dizeyinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmasiydi. Buradaki
muhtemel mekanizmanin SLE hastalarinda normal popullasyona nazaran
daha yuksek oranda gorulen endotel disfonksiyonu oldugunu disunuyoruz.
Bunun yanisira Raynaud fenomeni olan SLE hastalari ile olmayanlarda
serum Uurotensin Il dizeyleri anlamh olarak farkhlik g&stermekteydi. Bu
durum Raynaud hastalarinda U-Il peptidinin endotel disfonsiyonunun
yaninda vazokonstriksiyon mekanizmasinda da pay sahibi olabilecegini
dusundirmektedir.

SLE hastalarinda kardiyovaskuler olaylar ve ateroskleroz normal
populasyona gore daha yuksek oranda gorulmektedir. Sistemik lupus
eritematozus (SLE)’un, kronik, inflamatuvar ve multisistemik bir hastalik
olmasi nedeniyle SLE’de gorlilen artmig koroner arter hastaligina birgok
faktor etki edebilmektedir. Bu konuda suglanan mekanizmalardan bir tanesi
de endotel disfonksiyonudur (95, 96). SLE hastaliginda hastaligin kendisinin
endotelde hasar olusturmasi, trombotik faktorler (antikardiolipin antikorlar,
homosistein yuksekligi), aktif hastaligin olusturdugu dislipoproteinemi,
uygulanan tedaviler ve organ tutulumlarinin olasi etkileri olabilmektedir.
Urotensin Il peptidi aslinda vaskdler yapilarda bifazik etkiye sahiptir. Endotel
yapisl bozuk ise vasokonstriksiyon olusturmakta endotel yapisi saglam ise
vazodilatasyon yapmaktadir. Buradaki vazodilator etkiden NO sorumludur
yani nitrik oksit aslinda saglam endotelde urotensin II'nin vazokonstruktor
etkilerini maskelemektedir (70). SLE hastalarinda endotel disfonksiyonunun
patogenezi net olarak bilinmemesine ragmen multifaktéryel oldugu
dusundlmektedir. En ¢ok kabul goren teori ‘immun kompleks birikiminin ilk

intimal hasari olusturdugu goértsudur (68, 97). Burada endotel bagimli damar
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hareketinde kritik rol, endotelden sentezlenen nitrik oksite (NO) aittir (98).
Her ne kadar ¢alismaya dahil edilen hasta grubunda Lupus hastaligi diginda
endotel disfonsiyonuna yol agabilecek durum bulunmasa da tek basina SLE
hastaligi dahi endotel disfonksiyonu igin risk faktérudir (95,97). SLE
hastaliginin endotel disfonksiyonuna yol actigi ve endotel disfonksiyonu
olanlarda urotensin |l duzeylerinin ylksek bulundugunu biliyoruz. Buna
ragmen bu calismada endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in objektif
kriterlere sahip degildik. Ancak U-Il seviyelerinin SLE hastalarinda yas
uyumlu Kkontrollere nazaran daha ylksek olarak saptanmasinin endotel
disfonksiyonuna bagl olabilecegini disunuyoruz.

Calismamizdaki ayrica U-Il duzeyleri ile serum lipid parametreleri
arasindaki korelasyon saptanmasiydi. Calismamiza serum lipid dusurucu ilag
kullanmayan lipid dlzeyleri normal sinirlarda olan hastalar dahil edildi. Serum
U-II seviyeleri ile total kolesterol ve LDL arasinda anlaml iligki tespit edildi.
Bundan o6nceki deneysel ve pilot klinik gallsmalarda LDL igeren plaklarda U-II
ekspresyonunun arttigi  bildirilmisti  (99). Endotel disfonksiyonu erken
safhalarda aterosklerotik plak olusumuna yol agmasa da plak olugsumlarinin
ilk basamagini olusturmaktadir (100). Bizim c¢alismamizda da SLE
hastalarinda U-Il duzyelerindeki ylUkseklik bu duzeylerin total kolesterol ve
LDL ile pozitif anlamli korelasyon gdstermesinin endotel disfonksiyonunun
laboratuvar yansimalari olarak disunuiyoruz. Bunun yani sira HDL ile U-II'nin
negatif korelasyonu da U-II'nin lipid parametreleri ile ilskisini gdstermesi
bakimindan onemlidir. Sonug olarak U-Il serum lipid parametreleri ile anlaml
korelasyon gostermektedir. Endotel disfonksiyonun aterosklerozun ilk
basamagi oldugu, hipertansiyonun olayin progresyonunda major etkiye sahip
oldugu ve SLE’ninde vyalniz basina endotel disfonksiyonuna yol actidi
bilinmektedir (101). Urotensin Il diizeyleride hipertansif hastlarda, pulmoner
hipertansyonu ola hastalarda ve kronik belirgin iskemisi olan hastalarda
yuksek  bulunmustur (68,70,76). Bizim hasta grubumuzun lipid
parametrelerinin ve kan basinci duzeylerinin normal sinirlarda olmasi hem
endotel disfonksiyonu agisindan hem de U-Il duzeyini yukselten diger klinik
durumlara etki eden faktorler yonunden sinirli idi. Diger taraftan kontrol
grubunda ise urotensin Il ile lipid parametreleri arasinda anlamli bir iligki

saptamadik. Bu verilerden vyola c¢ikarak SLE hastalarindaki endotel
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disfonksiyonu U-II ile lipid parametreleri arasindaki iliskiyi agiklayacak bir
faktor olabilir. Ancak endotel disfonksiyonun objektif olarak gosteriimesi bu
iliskiyi agiklamak icin gerekli olacaktir.

Kontrol grubu ile SLE hastalar karsilastirilinca dikkat ¢eken ilging bir
bulgu da yukaridaki acgiklamalarin tersine kontrol grubuna gore total
kolesterol ve LDL’nin daha duguk HDL'nin ise daha yuksek bulunmasiydi.
Bunun da muhtemelen hasta grubunun hem secilmis vakalardan olugmasi
hem de daha dnemli olarak 3 adet yeni tani almis hastanin diginda kalanlarin
antimalaryel ilaglar kullanmasindan kaynaklandigini diastntyoruz. Cunku
antimalaryal ilaglar 2,3 oksidoskualen-lanesterol siklaz Uzerine etki ederek
kolesterol sentezini inhibe ederek, fibroblastlarda LDL reseptor aktivitesini
stimule eder ve HMG-CoA rediktaz aktivitesini arttirir, yani bir nevi
antihiperlipidemik etki gdstermektedir. Bununla beraber kontrol grubunda lipid
parametereleri ile Urotensin-ll duzeyi arasinda korelasyonun olmamasinin
endotel disfonksiyonu yonunden anlamli olabilecegini dusunuyoruz (61,62).

SLE hastaliginin aktivasyonunu degerlendirme amacgl birgok
aktivasyon indeksi olusturulmustur ancak hem uygulanim kolayligi hem de
guvenirlik agisindan en fazla kullanilan indeks SLEDAI (SLE Hastalik Aktivite
indeksi) skorlama indeksidir (51). Diger romatolojik hastaliklarda ESR ve
CRP hastalik aktivitesi hakkinda degerli bilgiler verse de SLE hastalarinda bu
degiskenlerin hastalik aktivitesini degerlendirmekte yeterli olmadid: ifade
edilmistir (52,53). Bu iki dediskenin artis gosterebilecedi SLE disi hastaliklar
ve enfeksiyonlar calisma grubuna katilanlarda ekarte edildi. Buna karsin
SLEDAI indeksi ile her ne kadar bu iki parametrede de pozitif yonlu
korelasyon saptansa bile bu korelasyon zayifti ve istatistiksel olarak da
anlamli degildi. Hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde CRP ve ESR’nin
yeterli olmadigi kanaatindeyiz.

Calisma grubumuzda romatoloji bilim dal tarafindan takip edilmekte
olan hastalar katildigindan 3 yeni tani almis hasta hari¢ olmak Gzere kalanlar
tedavi altinda olup klinik olarak aktiviteleri disuktli ancak SLEDAI indeksi ile
urotensin |l duzeyleri kargilastirildiginda hastalik aktivitesi ile drotensin-I
dizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bunun yani sira tedavi
almayan hasta grubunda saylr az oldugundan dolayl tedavi almamis

hastalarda SLEDAI indeksinin U-Il dlzeyi ile iliskisi saptanamadi. Buna ek
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olarak CRP ve ESR duzeyleri ile de SLEDAI arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Ancak bu verilerin dogrulanmasi amaciyla daha fazla sayida

hasta iceren galismalara gerek vardir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

-_—

Serum Urotensin Il diizeyi beraberinde Raynaud fenomeni olan
hastalarda  belirgin  olarak  yuksek saptanmigtir.  Raynaud
fenomenindeki vazokonstuksiyon patogenezinde urotensin II’'nin de rol

oynadigdi dusunalebilir.

2. Raynaud negatif SLE hastalarinda da drotensin |l dizeyi anlamli
olarak yuUksek bulundu bu yuksekligin endotel disfonskiyonuna bagh

oldugu muhtemeldir.

3. SLE hastalarinda Urotensin |l ile serum lipid parametreleri arasinda
anlaml iliski saptandi. Kontrol grubunda ayni iligkinin saptanmamasi
bu iligkinin ya hastaligin kendisine ya da SLE hastalarindaki muhtemel

endotel disfonksiyonuna bagl oldugunu distindirmektedir.

4. SLEDAI skoru ile urotensin |l duzeyi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.

5. CRP ve ESR ile SLEDAI arasinda iligki saptanmadi.

Sonu¢ olarak Urotensin Il peptidinin  Raynaud hastalarinda
vazokonstriksiyon ~mekanizmasinda etkili oldugu soéylenebilir. SLE
hastalarinda da endotel disfonksiyonunun bir sonucu yukseldigi sdylenebilir.
Urotensin Il ile lipid parametreleri arasinda iliski bulunmaktadir. Ateroskleroz
gelisiminde role sahip olabilir. Antimalaryal ilaglar lipid profili Gzerine olumlu
etki saglamaktadir. CRP ve ESR’nin aktivite kriteri olarak kullaniminin uygun

olmayacagi soylenebilir.
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