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I(éaZlE’(Il‘ag 0. Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarmmda Koroner Arter Hastahg: Eski ve
Yeni Risk Faktorleri, Yiiksek Sensitiviteli C-Reaktif Protein, Serum Amiloid A ve
Endotel Disfonksiyonunun Aragtiriimas:

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahiklarn Uzmanhk Tezi, Ankara, 2005

Bu caligmada Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinda geleneksel ve yeni koroner arter
hastalify (KAH) risk faktorleri (yiiksek sensitiviteli C reatif protein (hs-CRP), serum amiloid A
(SAA), fibrinojen, lipoprotein (a), homosistein diizeyleri ve endotel fonksiyonu (akim aracili
dilatasyon:FMD)) aragtirilmistir. Caligmaya 103 SLE (99 Kadin, 4 Erkek), 62 kadin kontrol
almmigtir. SLE hastalarinda hastalik aktivitesi, organ tutulumlari, hastalarin almig veya almakta
oldugu tedaviler ve bu faktorlerin eski ve yeni KAH risk faktorleriyle iligkisi
degerlendirilmigtir. SLE hastalarinda menopoz %46.5, hipertansiyon %32.0, sigara %23.3,
diyabetes mellitus (DM) %12.6 ile 6nde gelen KAH risk faktérleri olarak belirlendi. Kontrol
grubuna gore prematiir menopoz lupus grubunda anlamli sekilde yiiksek bulundu. SLE’de
beklenen lipid degisikliklerinden farkli olarak HDL diizeyleri hasta grubunda anlamhi sekilde
artmig bulundu. Daha sonra hasta ve kontrol grubu en az bir majér KAH risk faktSriine sahip
olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi. KAH risk faktoriine sahip olan ve olmayan hasta ve
kontrol gruplar birbirleri ile karsilagtirildi. Risk faktorii olmayan gruplar arasinda homosistein,
hs-CRP, SAA ve FMD arasinda farklilik saptanirken, risk faktorii olan gruplar arasinda ise
fibrinojen, SAA ve FMD arasinda anlamhi degisiklik belirlendi. SLE hastalik aktivite indeksi
(SLEDALI) skoruna gore hastalar aktif ve inaktif olarak 2 gruba aynlip karsilastirildiginda ise
aktif grupta hs-CRP, fibrinojen ve SAA diizeyleri anlamli gekilde yiiksek bulundu. Sonug
olarak SLE hastalarinda kontrollere gore fibrinojen, hs-CRP ve SAA diizeyleri artmgtir. SLE
hastalarinda saptanan endotel disfonksiyonu, akselere aterosklerozun erken bir bulgusu olabilir.
Lupusta KAH gelisme riskinin belirlenmesinde fibrinojen, hs-CRP ve SAA diizeyleriyle ve
endotel disfonksiyonu kullamigli olabilir. Aktif SLE hastalarinda bu parametrelerin yiiksek
olusu, hastalik aktivitesinin ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynadifim gosterebilir. SLE
tedavisi planlamirken yeni KAH risk faktérlerinin kullammi ve takibi, SLE’deki KAH’a bagli
mortalitenin azalmasinda katkida bulunabilir. Bu konuda prospektif aragtirmalar yapilmasi
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Koroner arter hastalifi risk
faktorleri, yiiksek sensitiviteli C-reaktif protein, serum amiloid A (SAA), endotel

disfonksiyonu



ABSTRACT

Karadag O. Investigation of Traditional and New Coronary Artery Disease Risk Factors,
High Sensitivity C-Reactive Protein, Serum Amyloid A and Endothelial Dysfunction in
Systemic Lupus Erythematosus Patients

Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2005

In this study, traditional and new coronary artery disease (CAD) risk factors (high sensitivity
C-reactive protein (hs-CRP), serum amyloid A (SAA), fibrinogen, lipoprotein (a) and
homocystein levels and endothelial function (Flow-Mediated Dilatation)) are studied in
systemic lupus erythematosus (SLE) patients. 103 SLE patients (99 female, 4 male) and 62
female controls were recruited into the study. Corralations between disease activity, organ
involvement, patients’ treatments and the traditional and new cardiovascular risk factors were
assesed. Menopause 46.5%, hypertension 32.0%, smoking %23.3 and diabetes mellitus (DM)
%12.6 are the most frequent CAD risk factors in SLE patients. Premature menopause was
significiantly higher in lupus group. In contrast with lupus dyslipoproteinemia, HDL levels
were significiantly higher in lupus patients than controls. SLE patients were divided into two
groups according to CAD risk factors as SLE patients with non of the CAD risk factors and
SLE patients with one or more CAD risk factors. These groups were compared with age and
CAD risk factors similar control groups. There was significiant difference in homocystein, hs-
CRP, SAA and FMD between the risk factor negative groups. We found difference in
fibrinogen, SAA levels and FMD between the risk factor positive groups but not between hs-
CRP levels. Fibrinogen, SAA and hs-CRP levels were higher in active SLE patients (SLEDAI
score >6 active and inactive <6). Levels of fibrinogen, hs-CRP, SAA were increased in SLE
patients. Endothelial dysfunction ascertained in lupus patients may be considered an early
finding of accelerated atherosclerosis in these patients. In the assessment of CAD development
risk in lupus, fibrinogen, hs-CRP and SAA levels and endothelial dysfunction may be useful.
Increaesed levels of these parameters in active patients may show the important role of disease
activity in atherosclerosis development. Using new CAD risk factors in management of lupus,
may decrease CAD mortality in SLE. Further prospective studies are needed in this subject.
Key Words: Systemic Lupus Erythematosus (SLE), Coronary Artery Disease (CAD) Risk
Factors, high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), Serum Amyloid A (SAA),
Endothelial Dysfunction
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1.1. GIRIS ve AMACLAR

Sistemik lupus eritematozus (SLE), patojenik otoantikorlarin ve immiin
komplekslerin birgok organt hedef aldigi, kronik, inflamatuvar ve otoimmiin bir
hastaliktir. Cok hafif formlarmdan 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilecek
major organ tutulumlarina kadar genis bir klinik spektrum iginde, alevlenme ve
remisyonlarla seyreder.

SLE hastalarinda erken O&liimler ¢ogunlukla aktif SLE ve eszamanli
enfeksiyonlara, ge¢ Oliimler ise temel olarak aterosklerotik hastaliklara baglhdir.
Genel populasyonla kargilagtirildiginda 55 yas altt SLE’li kadinlarda koroner arter
hastalign (KAH) gelisiminin 5-8 kat arttii gosterilmistir. SLE’de gelisen koroner
arter hastaliginin nedeni, ¢ogunlukla hizlanmis aterosklerozdur ve mekanizmas: tam
olarak anlasilamamigtir. SLE hastalarinda KAH gelenceksel risk faktérleriyle ilgili
yapilan kontrollii ¢aligmalarda, SLE hastalarinda hipertansiyon, diyabet ve prematiir
menopozun daha sik goriildiigii, fakat diger risk faktorleri agisindan kontrol grubuna
gore fark olmadid1 saptanmigtir. Buna karsin Framingham risk faktor formiiliine gore
10 yil igerisinde koroner kalp hastalig: ile iligkili olay oranlan agisindan her iki grup
arasinda (% 3.2) anlamli fark bulunamamustir. Framingham risk skorunun SLE
hastalarindaki artmig KAH riskini yansitmamasi nedeniyle, bu hastalardaki artmig
KAH riskini belirlemek i¢in daha duyarli ve 6zgiil belirteglere ihtiyag vardir.

Yiiksek sensitiviteli C- reaktif protein (hs-CRP), serum amiloid A (SAA) ve
endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastalik igin yeni prediktdrlerdir. SLE
hastalarinda bu yeni parametrelerin degerlendirilmesi KAH riskini degerlendirmede
onemli rol oynayabilir. SLE hastalarinda hastalik aktivitesi, hs-CRP, SAA ve endotel
disfonksiyonunu birlikte degerlendiren bir ¢aligma literatiirde bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Unitesinde Aralik 2003- Ekim 2004 taribleri arasinda goriilen SLE hastalarinin
hastalik siireci, hastalik aktivitesi, organ tutulumlan, almis olduklar1 tedavilerin
degerlendirilmesi ve bu parametrelerin geleneksel koroner arter hastahigi risk
faktorleri ile yeni risk belirleyicileri olan hs-CRP, SAA ve endotel disfonksiyonu ile
iligkisini aragtirmaktir. Ayrica bu c¢alisjmada SLE hastalan yas, diyabet ve
hipertansiyon agisindan benzer bir kontrol grubu ile hs-CRP, SAA diizeyleri ve
endotel disfonksiyonu agisindan kargilastirilmigtir.



2.1. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
2.1.1. EPIDEMIYOLOJI:

Sistemik lupus eritematozus (SLE), patojenik otoantikorlarn ve immiin
komplekslerin birgok orgami hedef aldigi, kronik, inflamatuvar ve otoimmiin bir
hastaliktir. SLE, dogurganlik ¢agindaki kadmnlarda en sik goriilen otoimmiin
hastaliktir [1].

Hastaligin baglangici 20-40 yas arasinda daha siktir. Baglangic yas1
kadmlarda erkeklere gore daha diigiik olup iilkeler ve wklar arasinda degismektedir.
Cocuklarda ve ileri yas baslangigh hastalarda kadin:erkek oram 2:1°e¢ yakin iken
dogurganlik ¢aginda bu oran 12:1 gibidir [2].

SLE insidansi, ABD’de yapilan g¢aligmalarda 100.000°’de 1-7.6 arasinda
degismektedir [3, 4]. Avrupa’da yapilan calismalarda da benzer oranlar elde
edilmistir. Son yapilan ¢aligmalarda Rochester, Izlanda ve Danimarka’da SLE
insidansinda artis goriiliirken Isveg’teki insidansta degisiklik saptanmamistir. Bu
artisin hafif SLE vakalan ve SLE hastalarmin erken tan1 almasina bagl olabilecegi
diistiniilmektedir [5]. Kesin SLE tamsi alan hastalar arasinda itk ve cinsiyete gore
insidans; beyaz erkeklerde 100.000’de 0.4, beyaz kadinlarda 3.5, Afrika-Amerikali
erkeklerde 0.7, Afrika-Amerika’li kadinlarda 9.2 olarak bulunmugtur [2].

SLE prevalansi, 100.000°de 20-250 arasinda degismektedir. Hastalarin sag
kalimindaki artis nedeniyle son yillardaki serilerde prevalansin artti1 belirlenmigtir
[9]. Siyah irkta prevalans daha yiiksek, Anglosakson wrkinda daba diisiiktiir.
ABD’deki prevalansin Iskandinavya ve Ingiltere’den daha yiiksek oldufu
bildirilmistir [6, 10]. Afrika-Avrupahlarda, Afrika-Amerikalilara gore prevalans
daha yiiksek bulunmugtur [11]. Ingiltere’de yapilan galigmada Asya’lilarda beyaz
ika gore insidans bes kat, prevalans iki kat artmustir [12]. Genetik faktorler ve
cevresel tetikleyicilerin (beslenme farkliliklar1 ve patojenlere maruziyet gibi)
prevalansi etkilemesi nedeniyle bu artislarin olustugu diistintilmektedir.

Cinsiyetin hastahik prezentasyonuna etkisine bakildiginda; Hopkins Lupus
kohort ¢aligmasina gore erkeklerde hemolitik anemi, tromboz, nébet gegirme, lupus
antikoagulani pozitifligi ve hipokomplementemi kadinlara gére daha fazladir. Lupus
nefriti agisindan ise fark saptanmamustir. Ayrica erkeklerde morbidite daha fazladir
[13].



2.1.2. ETIYOPATOGENEZ

SLE, hiicre niikleusunun bilegenlerine kargi otoantikor iiretimi ve immiin
komplekslerin doku hasari olusturmast sonucu farkli sekillerde klinik
manifestasyonlar gésteren, prototip otoimmiin bir hastaliktir. Kesin olarak etyolojisi
bilinmemektedir. SLE’de T ve B lenfositlerde antijen-spesifik, poliklonal
hiperaktivite ve bu aktivitenin yetersiz kontrolii ile karakterli anormal bir immiin
yanit s6z konusudur.

SLE’deki primer patolojik bulgular inflamasyon, vaskiilit, immiin kompleks
birikimi ve vaskiilopatidir. SLE, gii¢lii bir ailesel aggregasyon gésterir. Tek yumurta
ikizlerinde konkordansin % 25-50, ¢ift yumurta ikizlerinde % 5 civannda olmasi
hastaligin  predispozisyonunda genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigini
gostermektedir [14]. Cogu vakanin sporadik olmasi ise birgok hormonal, immiin ve
cevresel veya heniiz bilinmeyen faktorlerin etiyopatogenezde etkili olabilecegini
diigiindiirmektedir.
2.1.2.1. Genetik Yatkinhk

Lupuslu bir hastanin ailesinde bagka bir lupuslu olma riski yaklagik %
10°dur. Bu oran genel populasyondan 100 kat daha fazla riski simgelemektedir [2].
Tek yumurta ikizlerinde konkordans, birinci derece akrabalar arasinda goriilme
sikhigmin artmast ve SLE hastalarmin c¢ocuklarinda riskin artmasi hastaligin
poligenik kalitimim gosterir. Yiizde 5’den daha az hastada tek gen sorumlu olabilir.

Populasyon ¢aligmalari, SLE’ye yatkinligin HLA simuf 2 gen polimorfizmiyle
iligkili oldugunu ortaya gikarmigtir. HLLA DR-2 ve DR-3 pozitif farkli etnik kisilerde
SLE geligimi rolatif riski 2-5 kat artmigtir [14]. Ayrica HLA simf 2 genleri, anti-Sm,
anti-snRNP (small nucleo ribonuclear protein), anti Ro, anti La, anti-RNP
(riboniikleo protein ) antikorlarinin varlig: ile de iligkilidir [15].

Erken seri klasik kompleman yolu komponentleri C1, C2 herediter
yetmezlikleri veya C4 null alleli genetik yatkinlign arttinr. Ozellikle C2 ve C4ii
kodlayan HLA smuf 3 genleri ile belli etnik gruplarda asosiasyon bildirilmistir. C4A
null allel homozigotlugu saghkli bireylerde % 15, SLE’li hastalarda % 40-50
mevcuttur ve etnik gruba bagli olmaksizin SLE gelisme riskini arttirir. C1q, Clr/s ve
C2 kalitsal eksikligi de SLE gelisimi ile iligkilidir [16]. Kompleman aktivitesindeki



azalma; 6z ve yabanci antijenlerin temizlenmesi ile notralizasyonundaki yetersizlige
bagl olarak hastaliga yatkinlik olugturabilir.

Immiinglobiilin G (Ig G) Fc reseptor fonksiyonlarinda bozulma da lupus riski
artis1 ile iligkili bulunmustur. Notrofillerde eksprese edilen Fc y RIIIB reseptor
eksikligi baz1 lupus hastalarinda tespit edilmistir [17, 18]. Bir diger ¢aligmada Fc y
RIIIA allelinin lupus ile iligkili oldugu saptanmigtir [19].

Ayrica birgok polimorfik non-MHC genlerinin de SLE ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Tablo 2.1.1°de SLE ile ilgili genler 6zetlenmektedir [20]. Birgok
sayida kromozom bolgesinin SLE geligimi ile iligkili oldugunun gosterilmesi,
SLE’nin poligenik hastalik olma goriisiinii desteklemektedir.

Tablo 2.1.1. SLE patogenezi ile iligkili genler

HLA* genleri DR2, DR3 (rolatif risk 2-5 kat artar)

DR2, DR3, DR7, DQwl, DQw2, DQA1, DQBI, B8 (anti-Ro)

DR3, DR8, DRw]12 (anti-La)

DR3, DQw2, DQAI, DQBI, B8 (anti-Ro ve anti-La)

DR2, DR3, DR7, DQBI (anti-DNA)

DR2, DR4, DQwS, DQwS8, DQA1, DQBI (anti-Ul
Riboniikleer Protein)

DR2, DR4, DR7, DQw6, B61 (anti-Sm**)

DR4, DR7, DQ6, DQ7, DQw7, DQw8, DQwW9 (antikardiyolipin
antikor veya lupus antikoagiilant)

Kompleman genleri (C2, C4, Clq)

Non-HLA genleri Mannoz baglayici lektin polimorfizmi

Tiim&r nekrozis faktor (TNF)

T hiicre reseptorii (TCR)

IL 6

CR1

Ig Gm ve Km

Fc RIIA (IgG Fc reseptor)

FcRIIIA (IgG Fc reseptor)

PARP (poli-ADP riboz polimeraz)

Is1 Sok protein-~70

*HILA: insan 16kosit antijeni; **Sm: Smith antijeni

2.1.2.2. Hormonal Faktorler

SLE, bir dogurganlik ¢ag:t hastalifidir. Puberte 6ncesi veya menopoz sonrast
baslangic nadirdir [21, 22]. SLE’de her iki cinsiyette de anormal &strojen
metabolizmas1 oldugu kanitlanmistir. Estronun 16-hidroksilasyonunda artis sonucu



artmis miktarda 16-alfa metabolitleri olusur ki, bunlar daha potent ve feminen
Ostrojenlerdir [23].

Endojen &strojen konsantrasyonu, lupusun aktivitesini ve prognozunu etkiler.
Gebelik, puerperium gibi hizli hormonal degigsimler periyodunda hastalikta
alevlenmeler olur. Menstruasyonun ikinci kisminda estrojen pikine bagli olarak
alevlenmeler goriilebilir [24]. Onceden oral kontraseptif kullananlarda ve hormon
replasman tedavisi alanlarda SLE gelisme riski hafifce artmistir [25, 26]. Menopoz
sonrasi hastalik aktivitesi azalmaktadir. 50 yasindan daha sonra baglayan SLE’lerde
ciddi organ tutulumu daha az oranda goriilmektedir [27].

Fizyolojik ve suprafizyolojik estrojen diizeyleri, hiimoral yanit1 kolaylastirir,
B hiicre proliferasyonuna ve antikor iiretimine yol acar [28-31]. Estrojen; SLE’li
hastalardan elde edilen T hiicre kiiltiirlerinde, CD40 ligand (CD40L) yiizey
ekspresyonunu artirir. Yiiksek diizeylerde ise T hiicre yanitin1 (proliferasyonunu ve
I1.-2 tiretimini) inhibe eder [32-35].

Testosteron SLE’li hastalarda ve saglikli kisilerde periferik kan mononiikleer
hiicrelerinden immiinglobiilin {iretimini azaltir. SLE’li kadmnlarda plazma
androjenlerinin diigiik oldugu bulunmusgtur. Androjen konsantrasyonu ile SLE
hastalik aktivitesi ters orantilidir [36, 37].

Prolaktin, immiin modiilatér bir hormondur. Bir ¢alismada SLE’de her iki
cinsiyette belli oranlarda hiperprolaktinemi oldugu gosterilmigtir [38]. SLE
tedavisinde bir donem bromokriptin ile alevlenmelerin siklik ve siddetinde azalma
saptanmigtir . Ancak prolaktinin SLE’deki roliiniin tam olarak belirlenmesi i¢in ileri
calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak hormonlar SLE’de direkt olarak etyolojik neden olmayabilir.
Hipotalamo-hipofizer ve gonadal hormonlarin farkli diizeylerinin birlesimi sonucu,
hastalik gelisimine duyarli endojen ortam olugsabilir. Seks hormonlarinin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, heniiz yeterince tamimlanamamis gevresel
faktorlerin etkisiyle hastalif1 alevlendirebilir.
2.1.2.3. immiinopatoloji

SLE’deki temel patolojik bulgular; inflamasyon ve kan daman
anormallikleridir (band veya okluziv vaskiilopati, vaskiilit, immiin kompleks
birikimi). Lupusta en iyi karakterize edilen organ degisiklikleri bobrektedir. Renal



biyopsilerde, 1g1k ve immiin floresan mikroskopta mezengiyal hiicre proliferasyonu,
inflamasyon, bazal membran anormallikleri, immiin kompleks birikimi
(immiinglobulin ve kompleman bilesenleri) gosterilebilir.

SLE’de goriilen diger organ degisiklikleri genelde non-spesifik inflamasyon
veya vaskiiler degisiklikler seklindedir. Omegin merkezi sinir sistemi (MSS)
tutulumu olan hastalarda kortikal mikroinfarkt ve orta dereceli vaskiilopati gortiliir.
Inflamasyon ve nekrotizan vaskiilit nadiren goriilir. Okliizif vaskiilopati
antifosfolipid antikoru varligiyla iligkili histolojik bulgudur. Uzun siireli SLE
hastalarinda hipertansiyon, kortikosteroid ve diger ilaglara bagl ateroskleroz ve doku
hasar1 gosterilebilir [20].
2.1.2.3.1 Otoantikorlar

Otoantikor tiiretimi SLE’li hastalarda major immiinolojik bozukluklardan
birisidir. Bu antikorlar hastamin kendi molekiiliine (niikleus, sitoplazma, hiicre
membrani, koagulasyon faktrii veya immiinglobulin) kars: direkt olarak etkilidir.
Anti niikleer antikor (ANA) en karakteristik otoantikordur ve % 95°ten fazla hastada
pozitiftir [39]. Anti ds-DNA ile anti-Sm antikoru, SLE hastalifina 6zgiidiir ve aym
zamanda SLE’de tam kriterleri arasinda yer alirlar [40]. SLE'de goriilen
otoantikorlarin goriilme oranlar1 ve iligkili olduklar1 olas1 spesifik durumlar Tablo
2.1.2°de gosterilmigtir [41].

Kigiik niikleer riboniikleoprotein (snRNP), iiridinden zengin bir RNA
molekiiliidiir ve RNA molekiilii ile iliskili bir grup kor proteinine baglidir. Anti Sm
antikoru snRNP ile etkilesir. Anti ds-DNA antikoru ise DNA iizerindeki belirli
niikleik asit determinant bolgelerine baglanir. Anti ds-DNA antikor titresi hastalik
aktivitesine gbre zaman ic¢inde siklikla degisirken, anti-Sm antikor titresi genelde
sabittir [20].

Anti-dsDNA antikorlari, glomerul bazal membranmma komsu kisimlara
histonlar araciligtyla baglamr veya Clq, niikleozom ve heparan siilfat, laminin gibi
glomeruler antijenler ile etkilegebilir [42]. Bu antijenler ile baglanma kompleman
aktivasyonu ve lokal inflamasyonu baglatabilir. Boylece yeni olusan veya
dolagimdan gelen immiin komplekslerin bdbrekte tutunmasi saglanir. Hayvan
modellerinde monoklonal anti-dSDNA antikorlarinin pasif inflizyonu glomeriiler
zedelenmeye neden olabilmektedir. Anti-dsDNA antikorlar1 izotip, kompleman



fiksasyon kabiliyeti, glomeriillere baglanarak patojenite olusturma kapasitesine gore
farkliliklar gosterir [43]. Sadece belli tip anti-dsDNA antikorlar1 patojeniktir [44].
Anti-dsDNA antikorlarinin en belirgin 6zelligi, glomerulonefritle iliskili olmasidar.
Ancak lupus nefriti ile tam olarak korelasyon gostermez. Bazi aktif lupus nefriti olan
hastalarda anti-dsDNA antikorlar diisiik titredeyken bazi yiiksek titreli hastalarda ise
nefrit saptanmamaktadir [43, 45].

Tablo 2.1.2 SLE'de goriilen antikorlarin gériilme oranlar ve iligkili olduklari olasi
klinik asosiasyonlar

Otoantikor Hastaligin Herhangi Bir Olasi Klinik Asosiasyon
Doneminde Pozitiflik %

Anti-dsDNA antikoru 30-70 Nefrit, hastalik aktivitesi

Anti Sm antikoru 20-40 SLE diginda nadiren goriiliir

Anti-RNP antikoru 40-60 Mikst kollajen doku
hastalify, overlap

Anti ribozomal PO, P1, 5-10 Noropsikiyatrik SLE,

P2 antikorlarn hastalik aktivitesi

Anti-Ro antikoru 10-15 Konjenital kalp blogu,
Sjogren sendromu, cilt
tutulumu

Anti-histon antikoru 30 Ilaca bagh lupus, idiopatik
SLE, hastalik aktivitesi

Antikardiyolipin 40-50 Trombotik komplikasyon

antikorlar riski, fetal kayip, ITP

SLE’de anti-ribozomal P antikorunun psikoz ile anti-Ro antikorunun
konjenital kalp blogu ve subakut kutanéz lupus ile asosiasyonlar1 tam olarak
dokiimante edilmesine ragmen antikorlarin patojenitesi yeterli olarak ¢aligiimamagtir.
Kompleman aktivasyonu sonucu, immiin kompleks birikiminin olasi mekanizma
oldugu diistiniilmektedir.

Anti-endotelyal  antikorlar, SLE, romatoid artrit, skleroderma,
dermatomiyozit, Wegener granulomatozis, Takayasu arteriti, multiple skleroz ve
diyabette saptanmis heterojen antikor grubunu temsil eder. Bu antikorlar, endotel
yiizeyindeki antijenik yapilarla iligkiye girerler ve kompleman araciliiyla antikor
bagimli sitotoksisite ve endotel adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak

endotel hiicre zedelenmesine yol agabilirler [46].



2.1.2.3.2. immiin Yanitta Bozukluk

SLE; B hiicre, T hiicre ve monositik hiicrelerde poliklonal aktivasyon, artmig
sayida antikor iireten hiicreler, hipergamaglobulinemi, otoantikor firetimi ve immiin
kompleks olusumuyla giden bir dizi immiin sistem aberasyonlar: ile karakterizedir.
Artmis ve kontrol edilemeyen T hiicrelerinin B hiicre diferansiasyonuna ve agiri
otoantikor olusumuna yol agmasi nihai ortak yol olarak goziikkmektedir.

Farelerde pristin gibi irritan kimyasallar, bakteriyel DNA, hiicre duvan
fosfolipidleri ve viral antijenler anti-DNA antikorlarin1 indiikleyebilir. Bylece T ve
B hiicreleri aktive olur, hastanin kendi DNA proteini ve RNA protein kompleksine
karsi otoantikor iiretimini uyarir [42, 44, 47, 48]. Cevresel ve 6z antijenler, antijen
prezente edici hiicrelerce (APC) alir veya indikklenmis B hiicre yiizeyindeki
indiiklenmis antikorlara baglanir. Peptidlere doniistiiriilen antijenler, APC ve B hiicre
yiizeylerindeki HLA molekiillerince T hiicrelerine sunulur. Aktive T hiicreleri B
hiicrelerini patojenik otoantikor iiretimine stimule eder. Kontak stimulasyonun yam
stra IL-10 gibi baz1 sitokinlerce interaksiyon kolaylastirihir. Ikincil sinyali baglatmak
icin ise CD40/CD40L ve B7/CD28/CTLA-4 gibi aksesuar molekiillere ihtiyag
duyulmaktadir [20].

SLE hastalarinda B hiicre aktivasyonu anormaldir. Aktif SLE hastalarinin
periferik kaminda, aktivasyonun tiim evrelerindeki B hiicrelerinin sayisi artmigtir
[49]. SLE hastalanmn B hiicreleri, non-SLE’lilerdeki B hiicrelerine gore IL-6 gibi
stimiilator sitokinlere daha duyarhdir [50]. Bu nedenle SLE hastalarindaki B
hiicreleri antijen, sitokin ve diger stimuluslara karsi poliklonal aktivasyona daha
egilimlidir. Periferdeki total T hiicre sayis1 ise muhtemelen anti-lenfosit antikorlara
bagli olarak siklikla azalmigtir. Aktive olmasina ragmen periferdeki lupus T
hiicrelerinin mitojenik stimulasyona yamti ve IL-2 tiretim kapasiteleri azalmigtir [S1-
54]. SLE’deki defektif Th1 yaniti spekiilatiftir. Asir1 Th2 sitokinlerinin daha diisiik
bir diizeye regiilasyonu, APC ve T hiicreleri arasindaki bozulmus interaksiyon, CD8
pozitif T hiicre ve NK hiicrelerinin supresif etkileri, IL-2 inhibit6rlerinin varhig, IL-2
reseptorlerinin daha diigiik bir diizeye regiilasyonu etiyopatogenezde rol aldig:
diisiiniilen olas1 mekanizmalardir [55, 56].



2.1.2.3.3. SLE’deki Sitokin Agx

IL. 10, B hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunda potent bir stimilator
sitokindir. SLE’deki poliklonal B hiicre aktivasyonunun da potansiyel mediatoriidiir.
IL 10 iretimindeki artig, in vitro lupus T hiicrelerindeki bozulmus Thl yanitinin
nedeni olabilir [57, 58].

IL 12; B hiicre, makrofaj ve dendritik hiicrelerde hiicresel aracili immiin yanit1
arttirirken, hiimoral aracili sisteme inhibitor etkilidir [59]. Stimule edilmis kemik iligi
hiicrelerinde, SLE’li hastalarda kontrol grubuna gére bozulmus I1.-12 {iretimi vardir.
Bu ¢aligmalarin sonucuna gére IL-10 ve IL-12°deki regiilasyonda bozulma, SLE’li
hastalarda goriilen anormal hiicresel immiinitede 6nemli rol oynamaktadir.
2.1.2.3.4. Defektif immiin Regiilasyon

Fagositlerin immiin kompleksleri temizlemesindeki aksaklik, SLE’deki 6nemli
bir diger patojenik mekanizmadir [61]. Aktif SLE’li hastalarda CD8+ T supresor hiicre
fonksiyonunda bozukluk gosterilmistir [62]. B hiicrelerinin supresyonunun bozulmasi,
hastalifin devam etmesinin nedenlerinden biri olabilir.

Saghikl kisilerde antikorlarin agir1 iiretimi, idiotip ag1 tarafindan onlenir. Bu ag
SLE’li hastalarda muhtemelen bozuktur ve agir1 otoantikor iiretimine yol agmaktadir
[63].
2.1.2.4. Apoptozis

SLE’li hastalarda fagositik hiicreler immiin komplekslere etkin bir sekilde
baglanamaz. Erken kompleman proteinlerindeki (C2, C4, C1q) kalitatif veya kantitatif
defektler sonucu immiin kompleksler ve apoptotik materyallerin temizlenmesinde
bozukluk olusmaktadir. Fagositlerin yiizeyindeki Clq reseptorii apoptotik hiicrelerin
temizlenmesi i¢in ¢ok onemlidir [64]. Clq homozigot eksikligi olanlarda yasamin
erken dénemlerinde lupus benzeri hastalik saptanabilir [65]. Anti Cl1q antikoru renal
hastalig1 olanlarin biiyiik kisminda bulunabilir [66]. Fare lupus modelinde, Fas (CD95)
ve Fas ligand: etkilesimiyle apoptozis gerceklesecekken defektif etkilesimle lupus
benzeri hastalik immiin glomerulonefriti olugturulmustur [67]. Defektif apoptozis
sonucu patojenik lenfositlerin yasam siiresinin uzamasi SLE’deki hastalik
mekanizmalarindan birisidir. Sonug olarak; apoptotik hiicrelerin temizlenmesindeki
bozukluk, histon ve ds-DNA gibi materyal igeren niikkleozomlara karsi antikor
olusumuna egilim yaratmaktadir.



2.1.2.5. Cevresel Tetikleyiciler
Enfeksiydz ajanlar, molekiiler benzerlik yoluyla spesifik yanitlar olusturup
immiin regiilasyonu bozabilir. Diyet ise inflamatuvar mediatorlerin salmimini
saglayabilir. Bir diger gevresel tetikleyici olarak toksinler ve ilaglar, viicudun self
antijenlerine karsi hiicresel yamtsizigi bozabilirler. Fiziksel ve kimyasal ajanlar
inflamasyon olugturabilir, hiicresel apoptozu indiikleyebilir ve doku hasart
olugturabilir [20].
SLE ile iligkili olabilecek ¢evresel faktorler sunlardir:
»  Aromatik aminler, hidrazinler
» Jlaclar (prokainamid, hidralazin, klorpromazin, isoniazid, fenitoin,
penisilamin)
=  Sigara
»  Ultraviyole (UV) 151k
= Diyet faktorleri (doymus yaglarin agirt alimi, L-canavanin)
» Infeksiyoz ajanlar (bakteriyel DNA/endotoksinler, retroviriisler)
= Hormonlar ve ekzojen estrojenler (hormon replasman tedavisi, oral

kontraseptifler, prenatal estrojen maruziyeti)

Giines 15181 maruziyeti, kutandz ve sistemik lupusu indiikledigi iyi bilinen bir
cevresel faktordiir. Ozellikle UV B, gogu SLE hastasinda dnemli bir tetikleyicidir.
Son ¢ahsmalarda UV 1s1iginin keratinositlerde apoptozisi indiikledigi, niikleer ve
sitoplazmik antijen igeren kiimeler olusturdugu gosterilmistir [68, 69]. Bdylece 6z
antijenlere maruz kalinmakta ve otoimmiinite provoke edilmektedir.

Viriisler gibi infeksiyoz ajanlar, teorik olarak B hiicre aktivasyonu ve
otoantijen salinim ile doku hasari olusturabilir. Ayrica molekiiler benzerlik ile
hastalig: tetikleyerek SLE’u baglatabilir veya alevlendirebilir. Ancak heniiz SLE’lu
hastalarda viral infeksiyona dair ipuglan gosterilememistir [70].
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Etiyopatogenezin Ozeti:

Birgok gen SLE geligimine yatkinlik olusturur. Cinsiyetin, hormonlarin ve
immiin regiilasyonda bozuklugun etkilesimi sonucu apoptotik hiicrelerin ve immiin
komplekslerin temizlenmesinde yetersizlik olusur. Boylece lupusa duyarlilik artar.
Immiin tolerans kaybi, artmis antijenik yiik, agir1 T hiicre yardimi, defektif B hiicre
supresyonu ve Th1’den Th2’ye kayma sonucu sitokin dengesinin bozulmasi, B hiicre
hiperaktivitesi ve patojenik otoantikorlarmn iiretimi etiyopatogenezde rol almaktadir.
Buna ek olarak muhtemelen hastalifin baglangici i¢in c¢evresel faktorlere ihtiyag
duyulmaktadir. SLE etiyopatogenezi Sekil 2.1.1°de sematik olarak o6zetlenmigtir
[20].

Cevresel Muttipl Néro-endokrin Cinsiyet ve cinsiyet
Tetikleyiciler Genler sistem homonlan

S N S—

[ immun disregiilasyon J

Bozulmug klirens mekanizmalar Supresdr aktiviteler ve
idiyotip kontrol{in kayb

. —
Apoptotik hiicreler Antijen
Sunucu Hiicre

Yardimes
sitokinlerde
artig

\ /

immiin kompleksler
Kompleman aktivasyonu

U

Doku Zedelenmesi ve hasan J

Sekil 2.1. Sistemik Lupus Eritematozus Etiyopatogenezi
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2.1.3. KLINIK BULGULAR

Halsizlik, yorgunluk, ates ve kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlar
SLE’un en yaygin belirtileridir. Bu belirtilerin varlig: klinisyene hastaligin tanisinda
veya alevlenmenin saptanmasinda yardimer olmaz. Ciinkii enfeksiyon gelisimi veya
fibromiyaljide de bu belirtiler goriilebilir.

SLE; dokiintii, artrit, plorezi, proteiniiri, Raynaud fenomeni, nébet veya
sebebi bilinmeyen ates seklinde baglayabilir. Cogu hastada hastaligin seyri sirasinda
aktif lupus bulgusu olarak ates gelisir. Cilt tutulumu ve artrit en sik goriilen bulgular
olmasina ragmen bagka sistemlerde de tutulum olabilir [71]. Yiiksek siiphe, dikkatli
anamnez ve fizik muayene, uygun laboratuvar konfirmasyonu ile dogru tam
konabilir [72]. SLE'de sik gorillen klinik bulgularin hastalifin seyri boyunca
prevalanst Tablo 2.1.3’de, SLE tani kriterleri iginde yer alan klinik ve laboratuvar
bulgularimin hastalifin baslangicinda, tam sirasinda ve takipteki goriilme yiizdeleri
ise Tablo 2.1.4’de Swaak ve arkadaglarimin yapmis oldugu c¢aligma sonuglariyla
gosterilmektedir [73].

Tablo 2.1.3 SLE'de sik gériilen klinik bulgularin hastaliin seyri boyunca prevalanst

Organ sistemi Klinik Manifestasyon Hasta yiizdesi
Cilt Alopesi 16
Kronik iirtiker 6
Vaskiiler Sistem Livedo retikiilaris 17
Raynaud fenomeni 46
Dijital cilt vaskiiliti 13
Periungal eritem 2
Kardiyopulmoner sistem Arteriyel hipertansiyon 40
Kapak tutulumu 10
Pulmoner hipertansiyon 9
Interstisiyel pnémoni 13
Miyokardit 5
Muskuloskeletal Sistem Deformite birakan artrit 14
Miyalji 29
Kas gii¢siizliigii 24
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Tablo 2.1.4 SLE tam kriterleri iginde yer alan klinik ve laboratuvar bulgulariin
hastaligin baglangic, tan ve takipteki goriilme ylizdeleri

Klinik Belirti Baslangictaki Tamdaki Takip siiresince
ve Bulgu % % kiimiilatif %
Malar ras 29 47 47
Diskoid rag 11 18 21

Oral iilser 3 6 aragtirllmamig
Fotosensitivite 30 45 58
Artrit 76 85 85
Serozit 15 36 67
Renal tutulum 12 26 47
Norolojik tutulum 6 6 65
Hematolojik 32 62 62
bozukluk

LE hiicresi 27 78 78
Anti-Sm antikoru 1 3 11
pozitifligi

ANA pozitifligi 35 89 89

2.1.3.1. Cilt Tutulumu ve Fotosensitivite

SLE’de cilt ve mik6z membran bulgulari ¢ok degiskendir ve diger
organlardaki hastalik aktivitesiyle iligski gostermez [74].

Cilt bulgulan akut, subakut veya kronik sekilde olabilir. Akut kutan6z lupus
eritematozus, siklikla malar bélgelerde ve simetrik olup giinese maruziyet sonrasi
eritem ve odemle Kkarakterizedir [75]. Ani baglangichdir ve skar birakmaz.
Nazolabiyal oluklarin agik kalmasi, papiil ve piistiiller lezyonlarin olmamas1 akne
rozea'dan ayriminda yardimcidir. Gévdenin iist kisminda ve giinese maruz kalan
boyun, kol ve bacak ekstansor yiizlerinde yamali tarzda makiilopapiiler dokiintii daha
siktir [76].

Subakut lupus eritematozus simetrik, yaygin, yiizeyel ve skar birakmayan
lezyonlardir. Boyun, omuzlar, iist gévde, ellerin ekstansor yiizlerinde goriiliir. Kiigiik
fotosensitif papiil ve plaklarla baslar; papiiloskuaméz veya anniiler polikistik formlar
sekline doniigiir. Anti-Ro antikoru varligy, C2 ve C4 genetik eksikligi ile
karakterizedir [75].

Kronik kutan6z lupus eritematozus (Diskoid): Yiizde, kafa derisinde, kulak
ve boyunda eritemat6z papiil veya plaklarla baslar ve skar birakir. SLE’ye

13



transmisyon % 1-5 oranmdadir ve % 90-95 deride simrhidir. Zamanla merkezden
cevreye dopru genisleyerek plak seklini alir. Iyilesme doneminde lezyonlarin
periferinde hiperpigmentasyon, merkezinde hipopigmentasyon, atrofi, telenjiektazi
ve deride skar birakan alopesi bulunur [75].

Deri biyopsileri incelendiginde subakut formda siiperfisiyal tutulum, diskoid
formda ise daha derine infiltrasyon goriiliir. Subakut formda epidermal Ig G
depozitleri vardir, diger formlarda dermal-epidermal bileskede klasik lupus bandi
bulunur [77]. Bu durum subakutta antikor aracili, diskoidde ise T hiicre aracili
sitotoksik patojenik mekanizmalar olduguna isaret etmektedir [78].

Fotosensitivite, giines 1s181na anormal reaksiyon olarak tanimlanir. Hastalarin
1/3 ile 2/3’iinde goriiliir. Dokiintiiye yol agar ve aym zamanda sistemik hastalik
aktivitesini afirlagtirirak hastanin yasam kalitesini kotilestirir. UV-A, UV-B ve
floresan 151k hastalik aktivitesini arttirabilir [79]. Fotosensitivite Anti-Ro pozitifligi
ile iligkilidir. Anti-Ro (+)hastalarin %70’i ise fotosensitiftir [80]. UV 1s1k, endojen
¢Oziinebilir sitoplazmik antijenlerin (Ss A, Ss B, Sm gibi) plazma membranina
translokasyonunu indiikleyerek patojenik otoantikor olusuma yol agabilir.

Alopesi aktif hastaligin tipik bulgularindandir ve diffiiz veya yamali tarzda
olabilir. Hastaligin remisyon déneminde saglarin yeniden ¢ikt1§1 goriilebilir.
2.1.3.2. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Artralji ve hafif artritle birlikte sabah tutuklufu SLE’nin en sik ilk
manifestasyonudur. Hastalifin izlemi sirasinda % 75’¢ yakin hastada gergek artrit
gorilir. Genelde intermitandir, simetrik olup tiim eklemlerde goriilebilse de en sik el
kiigiik eklemleri, el bilekleri ve dizler tutulur. Bazen gezici olabilir ve subjektif agr1
objektif artrit bulgulardan daha belirgindir [81]. Tenosinovit, SLE sinovitinin erken
belirtisi olabilir ve tendon riiptiiriine yol agabilir.

Artrit ¢ogu hastada ilk bulgudur ancak yanlighikla hastalar romatoid artrit
olarak degerlendirilmis olabilir. SLE hastalarinda seyrek olarak nodiil ve eklem
deformitesi gelisir. Romatoid artrit ve SLE’nin bir arada oldugu Rhupus overlap bazi
hastalarda goriilebilir [82, 83]. Yiizde 10’a yaklasan hastada romatoid artrite benzer
el deformiteleri goriiliir [84]. Non-erozif deformite birakan bu durum, romatizmal
atesi takip eden artropatiye benzerligi nedeniyle Jaccoud artropatisi olarak
adlandirilir. Baglangigta subluksasyonlara bagli deformite geri doniistimli iken
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kontraktiir ve kas atrofilerinden sonra kalici hale geger [81]. Ayaklarda, omuzda
veya dizlerde de olabilir. Radyolojide erozyon olmamas: ve deformitenin baglangigta
geri doniigiimlii olmasi ile romatoid artritten ayrilir.

Miyalji-Myozit

SLE hastalar1 kas agris1 ve giigsiizlilkten yakinabilirler. Artrite ikincil veya
kortikosteroid ve antimalaryal kullammuyla iligkili miyopati goriilebilir. Ilaveten
gercek kas inflamasyonu da olabilir [72].

Osteonekroz

SLE’nin ileri dénemlerinde 6zellikle gok kiigiik bolgelere lokalize, siklikla
kalgalarda akut eklem agrisi, osteonekroz gelisiminin belirtisidir. Cogu genis seride
osteonekroz hastalarin % 10’unda hastaligin herhangi bir doneminde goriilmektedir
[84].

Osteonekrozlu hastalar genelde daha gengtir ve lupus ile osteonekroz tanisi
aras1 yaklasik 4 yildir. Osteonekrozlu hastalarn % 50-67°sinde ileri donemlerde
bagka bolgeleri de etkilenecektir. Tipik olarak hastaliklarmin seyri boyunca ytiksek
doz steroid alanlarda goriiliir. Heniiz patogenezi konusunda fikir birligine
varilamamigtir. Yeni bir vaka kontrol ¢aligmasinda osteonekrozun, artrit Sykiisi,
steroid ve sitotoksik tedavi ile iligkili oldugu belirtilmistir [84]. Osteonekroz yasam
beklentisini azaltmamakta fakat fiziksel yetersizlik olusturmaktadir {84].
2.1.3.3. Renal Tutulum

Bobrekler, SLE’de en sik etkilenen organlardir. Bobrek yetmezligi veya
nefrotik sendrom gelisene kadar hastalarda renal tutulum belirti vermez. 1997°de
yeniden evalue edilmis SLE klasifikasyon kriterlerinde 24 saatlik idrarda 0,5 g’
iistiinde proteiniiri veya eritrosit, graniiler, tiibiller veya mikst silendirler olmasi
‘renal hastalik’ olarak kabul edilmigtir. Enfeksiyon yoklugunda hematiiri (>5
eritrosit/hpf) veya pyiiri (>5 beyaz kiire/hpf) veya ikisinin birlikte olmas:1 ve serum
kreatininde yiikselme Kklinik bébrek hastalifinin  bulgusudur [85]. Isik
mikroskopisine ek olarak elektron ve immiin floresan mikroskopla yaklagik tiim
lupuslu hastalarin bsbrek biyopsisinde degisiklikler saptandig: bildirilmistir [86].

Renal yetmezlik, ortalama % 50 hastada mikroskopik hematiiri, proteintiri,
hipertansiyon, azotemi, trombositopeni, hipokomplementemi bulgular1 ile akut
nefritik veya nefrotik sendrom veya rapidly progressive glomerulonephritis seklinde
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semptomatik hale gelir. Persistan C3 veya CH50 kompleman diistikliigii baz1 hasta
gruplarinda bébrek hastaligimin progresyonuyla iligkili bulunmustur [87, 88].
Serolojik anormallikler, klinik renal tutulum bulgularimin ortaya ¢ikisindan aylar
once gelisebilir. Idrar sedimenti ve protein ekskresyonu miktarinin izlenmesi tedavi
monitorizasyonunda nemli takip kriterleridir. Standart bobrek fonksiyon testleri
(serum kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi) glomerulonefritin ciddiyetini daha
diisiik oranda belirlemesi nedeniyle duyarli olmayan indikatérlerdir [89].

Rapidly progressive glomerulonephritis gibi klasik klinik bulgulan olan
vakalarda lupus nefriti tipini belirlemek i¢in renal biyopsi ihtiyaci olmayabilir. Fakat
Lupus nefritine benzer klinik bulgular olanlarda renal biyopsi tam ve tedaviye
aciklik getirebilir. Anlamli proteiniiri ve idrar sediment anormallikleri olmadig:
durumlarda ise renal biyopsi 6nerilmez [90].

Diinya Saglik Orgiitii lupus nefritini 151k, immiinfloresan, ve elektron -
mikroskobu bulgularindaki degisikliklere gore smiflandirmigtir (Tablo 2.1.5). En sik
klas IV diffiiz proliferatif glomerulonefrit goriiliirken, klas II ve klas V benzer
sikliklarda bunu takip etmektedir.

Tablo 2.1.5 WHO Lupus Nefriti simiflandirmasi

KlasT A Normal veya minimal hastalik
Biitiin tekniklerle bulgu yok
KlasI B IM ile normal, EM ve IF ile depozitler(+)
Klas IX Piir mezengiyal degigiklikler
Klas ITITA Fokal segmental glomerulonefrit
Klas I1IB Fokal proliferatif glomerulonefrit
Klas IV Diffiiz proliferatif glomerulonefrit
Klas V Diffiiz membran6z glomerulonefrit
Klas VI Ilerlemis sklerozan glomerulonefrit

Lupus nefriti hastalarinda hipertansiyon, renal hastaligin progresyonu ve
mortalite ile iligkilidir [91]. Neffrit siiresinin veya renal fonksiyonlardaki degisiklik
oraninin detayli kaydedilmesi, reversibl ve irreversibl degisikliklerin saptanmasinda
Onemli bir parametredir [92]. Birgok ¢alismada prognostik faktorler olarak bilinen
aktif histolojik bulgularimin (selliiler kresentler, fibrinoid nekroz, subendotelyal
immiin depozitler) kronik irreversibl morfolojik belirtilerle (interstisiyel fibrozis,

tiibiiler atrofi ve glomeruler skleroz) kombine oldugu goriilmiistiir [93].
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Austin ve arkadaglarmin yaptigi caligmada geng yas, erkek cinsiyet ve artmig
serum kreatinin diizeyi, bobrek yetmezligiyle iligkili bulunmustur [94]. Bu model
renal kronisite indeksini de igererek giiclenmigtir. Nossent ve arkadaglari, kronisite
indeksinin >3 olmasini, 6zellikle geng hastalarda renal sag kalimin azalmasinda en
Onemli faktdr olarak degerlendirmiglerdir (Tablo 2.1.6) [95].

Tablo 2.1.6 Lupus Nefriti I¢in Aktivite-Kronisite Indeksi

LEZYON YERI AKTIVITE KRONISITE
Glomeruler Lezyonlar 1-Proliferasyon 1-Sklerotik Glomerul

2-Nekroz/ Karyoreksis ~ 2-Fibroz Kresentler
3-Hiyalin Trombiis

4-Selliiler Kresentler

5-Lokositik Ekstidasyon

Tiibiilointerstisyel 1-Mononiikleer Hiicre 1-Tubiler Atrofi
Lezyonlar Infiltrasyonu 2-Interstisiyel Fibrozis
2.1.3.4. Pulmoner Tutulum

SLE’de pulmoner tutulum olduk¢a siktir ve plevral efiizyon, plorezi, akut

lupus pndmonisi, alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon veya interstisiyel
akciger hastahigy seklinde goriilebilir [90]. Tutulum, gogiis radyolojisi veya solunum
fonksiyon testindeki insidental bulgulardan akut-kronik hastalifa kadar genis bir
spektrum igerisindedir. Akut pulmoner hastalik, yaygin lupus aktivitesiyle iligkili
gelisitken; kronik pulmoner tutulum, diger organlardaki hastalik aktivitesinden
bagimsiz ilerleyebilir. Havayolunun ciddi inflamasyonu pek goriilmez ancak akut
havayolu kapanmast rapor edilmigtir [96].
Akut Lupus Pnomonisi ve Alveolar Hemoraji: Lupus pndmonisi sik degildir.
Alveolo-kapiller iiniteye akut hasar sonucu olusur ve hayati tehdit olusturur. Altta
yatan enfeksiyon bulgusu olmadan ani ates, hipoksemili dispne, akciger grafisinde
yamali infiltrasyon ile karakterizedir. Alvoeolar hemorajik sendrom daha az goriiliir
ve benzer prezentasyondadir. ARDS klinigine benzer ve muhtemelen vaskiilite
ikincildir. Akcigerlere kanamadan dolayr hemoglobinde akut diisme vardir ve mortal
seyredebilir [97].
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Interstisiyel Akciger Hastahigr: Akut pndmonitis sonrasinda veya sinsi olarak
gelisebilir [97, 98]. Radyolojik bulgular semptomlardan daha sik olabilir. Tedavi
edilebilir inflamatuvar alveolitis ile kronik fibrozisin ayriminin yapilmasi, uygun
tedavi yaklasmmi igin gereklidir. Yiksek ¢ozintrlikli bilgisayarh tomografi
idiyopatik pulmoner fibrozis evaluasyonunda énemlidir (buzlu cam goriintimii: aktif
inflamasyon, bal petegi benzeri retikiiler patern: irreversible fibrozis). Bu paternlerin
acik akciger biyopsileri ve tedavi yamtiyla korele oldugu gosterilmigtir [99].

Plevral Efiizyon

Genelde hafif seyirlidir. Eksuda karakterinde ve bilateral olabilir [97].
Pulmoner Hipertansiyon: Lupusun komplikasyonu olarak artmig siklikta primer
pulmoner hipertansiyon tamsi konmaktadir. Genel lupuslu populasyonda % 25
orammnda goriiliir . Pulmoner hipertansiyon anti-RNP antikor, romatoid fakiSr ve
antifosfolipid antikorlar1 varhiginda yiiksek oranda goriiliir. Vaskiilopati veya
vaskiilitin, platelet aggregasyonu veya tromboembolinin, parankimal akciger
hastalifn veya vozokonstriksiyona baghh vaskiller okliizyonun pulmoner
hipertansiyon gelisiminden sorumlu oldugu diistiniilmektedir [102].
2.1.3.5. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

SLE’de kardiyovaskiiler tutulum, son yillarda artan oranlarda dikkati
cekmektedir. Gelismis tanisal metotlarla prospektif caligmalar sonucu kapak
hastaliklan, miyokardiyal disfonksiyon ve perikardiyal hastaliklar gibi hastaliklarin
prevalansi artmugtir [103, 104].

Perikardit SLE’de en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir. Otopsi serilerinde
siklik % 60°a ulagmaktadir. Hastalarda ekokardiyografi ile az miktarda perikardiyal
eflizyona sikbikla rastlanabilmektedir. Akut perikardit bazen lupusun ilk bulgusu
olabilir [105].

Lupus ile iligkili valvuler anormallikler, kapak disfonksiyon varhiginda veya
yoklugunda kapakgiklarda kalinlagma ve Libman Sacks endokarditi (non-bakteriyel
verriik6z endokardit) seklinde olabilir. Ekokardiyografi ile % 25’e¢ yakin hastada
valviiler anormallikler saptanabilir, ancak ciddi valvuler disfonksiyon sik degildir.
Libman Sacks endokarditi olanlarda siklikla antifosfolipid antikoru pozitifligi
gosterilmistir. Bunun patolojik dnemi net degildir [106]. Libman Sacks endokarditi

18



infektif endokardite egilim yaratir. Bu nedenle SLE hastalarinda emboli gelistiginde
Libman Sachs endokarditi aragtirilmalidir.

Miyokardite baglh aritmiler, ileti defektleri, kardiyomegali, tagikardi ve ani
oliimler goriilebilir. Klinik olarak silik olmasina ragmen Doppler ekokardiyografi ile
aktif dénem sol ventrikiil disfonksiyonu % 60 hastada saptanabilir. Non-invazif
tetkiklerle hastalarin 1/3’iinde kardiyomiyopati saptanmasina ragmen sik karsilagilan
klinik bir problem degildir. Hastalarda kalp yetmezIligi gelisirse anemi, hipertansiyon
ve iireminin kalp yetmezligine katkis1 arastirilmalidir [104].

SLE morbidite ve mortalitesinde koroner arter hastaligimin (KAH) onemli
rolii vardir ve bu populasyondaki Sliimlerin 1/3'tinden KAH sorumlu tutulmaktadir
[107, 108]. SLE ve koroner arter hastalif1 konusuna boliim 2.2.6’da detayli olarak
deginilmisgtir.
2.1.3.6. Noropsikiyatrik Tutulum

Néropsikiyatrik semptomlar SLE’de siktir. Santral, periferik veya otonom
sinir sistemi tutulabilir. ACR Ad Hoc Committee SLE-Noropsikiyatrik sendromlar
i¢in standart adlandirma geligtirmigtir [109]. SLE’nin major noropsikiyatrik bulgulart
Tablo 2.1.7°de yer almaktadir [90]. Noropsikiyatrik lupus:

a) Primer olaylar (direkt olarak immiin aracili MSS hasarindan kaynaklanan),

b) Sekonder olaylar (diger organ hastaliklart ve tedavi komplikasyonlar1 sonucu
goriilenler) olarak ikiye ayrilabilir [109, 110].

Tablo 2.1.7. SLE’nin major néropsikiyatrik bulgulan

Klinik Tam Prevalans
Diffiiz Serebral Disfonksiyon
*  Organik beyin sendromu % 20
= Psikoz % 10
»  Major affektif bozukluk <% 1
Fokal Serebral Disfonksiyon
=  Nobet (tiim tipleri) % 15
= Serebrovaskiiler hasar %5
=  Transvers Miyelit % 1
Simetrik Sensorimotor Noropati % 10
Kore % 3

Diger (aseptik menenjit, psodotiimér serebri, Guillain-Barre
sendromu, monondritis multipleks, atetoz, parkinson benzeri sendr
serebellar ataksi)
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Noropsikiyatrik lupusun patogenezinde vaskiilopati ve nadir olarak vaskiilit,
lokoagliitinasyon veya tromboza bagh vaskiiler okliizyon ve antikor aracili hiicresel
hasar veya disfonksiyonun rol aldifi diisiiniilmektedir. Multifokal serebral
mikroinfarktlarla iligkili mikrovaskiiler hasar predominant histolojik bulgudur,
vaskiilit ise nadirdir [111].

Noropsikiyatrik lupus tipik olarak aktif SLE’nin klinik ve serolojik olarak
yerlesmesi sirasinda geligir. Nadir goriilmekle birlikte ilk bulgu olarak kargimiza
cikabileceginden ozellikle genglerde noropsikiyatrik semptomlarin ayirici tamsinda
yer almalidir [110].

Non-narkotik analjeziklere yanitsiz basagrilari lupuslu hastalarda en sik
norolojik bulgudur [112]. Bagagrisi migren tipinde olabilir ve diger ndorolojik
bulgularla birlikte goriilebilir. Nobetler fokal veya jeneralize olabilir.
Serebrovaskiiler olaylar parezi ve subaraknoid kanama gibi vaskiilitle iligkili veya
kore'de oldugu gibi antikardiyolipin antikorlarla iligkili olabilir. Frank psikozu SLE
manifestasyonu olarak uzun siiredir tanimlanmaktadir [113]. Bazi hastalarda
kortikosteroid kullanim1 psikoz olugsumundan sorumlu tutulurken steroidin kesilmesi
lupusu alevlendirerek psikozun kétillesmesine yol agabilir. Bazi caligmalarda anti-
ribozomal P antikorunun lupus psikozu ile iligkisi bulunmustur fakat patojenik iligki
tam ortaya konamamigtir. Bu nedenle anti-ribozomal P antikoru tam ve tedavide
kullanisli degildir [114]. Organik beyin sendromu siklikla degisik derecelerde hafiza
bozuklugu, apati, oryantasyon ve entelektiiel kayip ile baglayabilir. Ciddi vakalarda
ajitasyon, deliryum, stupor, koma goriilebilir. Semptomatik organik beyin sendromu
%?20’e varan hastada rapor edilmistir. Formal néropsikolojik testlerle bu hastalarm %
20-70’inde SLE aktivitesinden bagimsiz limitli kognitif bozukluk rapor edilmistir
[110, 115]. Demans, devam eden noropsikiyatrik lupus veya antifosfolipid
antikorlara bagli ¢oklu enfarktlara bagl olabilir [110, 116].

Tam i¢in klinik degerlendirme ve sepsis, liremi ve ciddi hipertansiyonun
ekarte edilmesi gerekir. Bazen diger organlardaki hastalik aktivitesi tamda yardimc1
olabilir. Non-spesifik BOS bulgulart (artmis beyaz kiire sayisi, protein artisi ve
glukozda azalma) hastalarin % 33’iinde saptanir. Ig G, A ve M indekslerinde artig,
MSS-lupus aktivitesini yansitabilir. Antindronal antikor, noropsikiyatrik lupuslu
hastalarin serumlarinda % 75 kadar bulunabilir. Bu antikorlar %25°e¢ yakin SLE
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hastalarinda da bulunabilir [110]. EEG anormallikleri siktir fakat spesifik degildir
[117]. Evoked potansiyellerin MSS tutulumu i¢in duyarh oldugu distiniilmektedir.

Serebral enfarkt ve hemoraji gibi BT belirtileri, spesifik patolojik bulgular
gosterebilir. MR konvansiyonel BT’ye gore ozellikle diffiiz tutulumlarda daha
{istiindiir [117]. Serebral bolgesel kanlanmanin gosterilmesinde SPECT ve PET de
kullanulabilir fakat bu konuda ileri galigmalara ihtiya¢ vardir [118]. Beyaz ve gri
cevherde goriilen baz1 sinyal artig1 alanlar1 steroid tedavisi ile gerileyebileceginden
beyin MR 24 saat i¢inde ¢ekilmelidir. SLE’de basagrisi, affektif bozukluk, non-
inflamatuvar beyin Odemini degerlendirmede MR yetersiz kalabilir. Metabolik
olaylar1 yansitmada MR-Spektroskopi fosfor 31 veya hidrojen-1 néropsikiyatrik
lupusta beyin tutulumlarm daha iyi gosterebilir [86, 117, 119]. Altin standart
goriintiileme igin ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Ozellikle normal MRG sonucu olan hastalarda serum antiribozomal P
antikorlar;, BOS’ta Ig G indeksi, oligoklonal band, antindronal antikor ve
antifosfolipid antikor ile birlikte degerlendirilmelidir.
2.1.3.7. Gastrointestinal Tutulum

SLE’de gastrointestinal semptomlar hastaligin kendisine, iiremiye veya
ilaglara bagli olarak siktir. Anoreksi ve bulanti kusma % 50’ye yakin goriilir.
Rekiirren non-infeksiyoz farenjit ve oral ilserler siktir [120]. Lupuslu hastalarin
ozefagus 1/3 iist kisminda muhtemelen vaskiilite ikincil olarak motilite azalmigtir.

Primer peritonit ve arterite bagli siklikla terminal ileum veya g¢ekumda
iskemik nekroz gelisebilir [121]. Akut pankreatit lupuslu hastalarmn % 8’inde
goriilebilir [122]. Seyrek olarak kronik inflamatuvar barsak hastaliklan ile birlikte
olabilir.

%30’a yakin hastada, hastaliga veya ilaglara bagli hafif karaciger fonksiyon
testleri bozuklugu olabilir. Daha ciddi karacifer hastaligi ise tammlanmamig
otoimmiin hepatit, primer biliyor siroz veya enfeksiyon kaynaklidir. Otoimmiin
hepatit ve primer biliyer sirozda artralji, Raynaud fenomeni ve ANA siklikla
pozitiftir [123].
2.1.3.8. Ilaca Bagh Lupus

Daha 6nce SLE'yi diisiindiiren bulgular1 yokken ilag alimi sirasinda lupus
benzeri hastalik olugmasi ve ilacin kesilmesinden sonra bulgularin kaybolmas: ile
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karakterizedir. Prokainamid, metil dopa, hidralazin, klorpromazin, izoniazid klinik
tablo ile iliskisi gosterilmis ilaglardir [124]. Klinik bulgular artralji, makiilopaptiler
dokiintii, serozit, ateg, anemi ve 16kopeni geklinde goriilebilir. ANA, niikleer histon
antikorlarinca olusturulur ve homojen paterndedir [125]. Anti histon antikorlar, ilaca
baglh lupus igin karakteristiktir fakat spesifik degildir. Etken ilacin kesilmesinden 4-6
hafta sonra hastalik kaybolur fakat ANA pozitifligi 6-12 ay devam edebilir.
2.1.3.9. Gebelik ve Lupus

Aktif lupuslularda gebelik ozellikle nefrit ve hipertansiyonu olanlarda
hastaligin alevlenmesiyle ve fetus i¢in kotii prognozla iligkilidir [126]. Diger taraftan
hastalig1 4-6 aydir remisyonda olanlarla normal gebelerin gebelik sonucu benzerdir
[127]. Bu konuda son kontrollii ¢aligma sonuglari geliskilidir. Bir g¢aligmada
gebelerde artmiug alevlenme digerinde azalmig alevlenme orani bulunmugtur [126,
128]. Maternal Anti-Ro pozitifligi yenidoganda tam kalp blogu ile iligkilidir. Risk
yaklagik olarak %10 dan daha azdir . Anti-fosfolipid antikor pozitifli§i olan
kadinlarda 6zellikle ikinci trimesterde diigiik insidansi artmustir [129]. Bu nedenle
tekrarlayan mid-trimester diigiiklerinde antifosfolipid antikoru bakilmalidir.

2.1.4. LABORATUVAR BULGULARI

Anemi, 16kopeni, lenfopeni ve trombositopeni SLE’nin sik goriilen
bulgularindandir. Anemi; kronik hastalik, {iremi, GIS’ten ilaglara bagl kronik kan
kaybi, Coomb's pozitif veya negatif hemolitik anemiye bagli olabilir. Lokopeni,
genelde 2500-4000 /mm3 arasindadir ve otoimmiin 16kopeni aktif hastalifa eslik
eder. Lokopeni, immiin supresif tedavi veya infeksiyonlara da sekonder olabilir.
Trombositopeni, izole veya sistemik hastahgin belirtisi olarak bulunabilir. Tlag ve
infeksiyonlar trombositopeni nedeni olarak ckarte edilmelidir. Trombositopeni
sonucu petesi ve purpura gelisebilir.

Aktif hastalikta eritrosit sedimentasyon hiza (ESH) siklikla yiikselir.
Kompleman diizeyleri 6zellikle C3 ve C4, immiin komplekslerce kullanima bagl
olarak aktif SLE’de azalmustir ve 6zellikle nefritik aktiviteyi yansitir. Total hemolitik
aktivite (CH50) tiim kompleman fonksiyonunu gosterir. C3 ve C4’iin Olglilmesi
fonksiyonlarim dikkate almadan dolagimdaki diizeylerinin verir ve bu amagla en sik
kullanilan testlerdir [72].
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SLE’de goriilen baz1 antikorlar belli hastaliklar i¢in daha spesifiktir (Tablo
2.1.2). Anti dsDNA antikorlarin 6nceleri SLE hastahk aktivitesini yansittifina
inanilirken klinik tecriibeler DNA antikorlar1 ve komplemanlarm klinik hastalik
aktivitesinin optimum prediktorleri olmadigim belirtmektedir [130]. Anti-dsDNA
sadece renal hastalik aktivitesiyle koreledir. Hastalarin %5°1 ANA veya LE hiicresini
gostermez ve ‘ANA negatif SLE’ olarak adlandinlir. Bu hastalarda daha fazla cilt
dokiintiisti, fotosensitivite, Raynaud fenomeni ve serozit goriilir. Bu hastalarin

bazilarinda Anti Ro antikoru saptanmustir [131].

2.1.5. TANI KRITERLERi

SLE tam kriterleri olarak 1982’de revize edilen ve 1997°de yeniden
giincellestirilen tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.1.8) [40, 132] . Kesin tam
igin 4 kriter gerekirken 3 kriterin pozitif olmasi halinde muhtemel tamdan soz
edilebilir. Gergekte SLE’nin ilk belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikigindan dort kriter
saglanana kadar bir zaman periyodu gegmektedir. Bundan dolay1 klasifikasyon
kriteri SLE tamsinin onaylanmasi i¢in gereklidir. Longitidiinal takip ¢alismalarinda
‘inkomplet lupus’ olarak adlandirilan indiferansiye bag dokusu hastaliy hastalarimn
bazilarimin SLE Klasifikasyon kriterlerini sagladig1 gosterilmistir [133].

2.1.6. KLINiK SEYIR ve HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI
SLE’de hastalik aktivitesi temel olarak 3 seyirdedir; alevlenme (remittan
relapsing pattern), kronik aktif hastalik ve uzun sessiz donem seklindedir. Yiizde
20’den az hastada uzun sessiz dénem izlenir. En sik goriilen hastalik paterni, kronik
intermitan gidigtir. Bununla birlikte 6nemli sayida hastada genellikle tedaviye bagh
tam ve tedavi kesildikten sonra 10-30 yil siiren remisyonlar goriilebilir. Bir yil ve
fizerindeki remisyonlar hastalik siiresi 20 yil olanlarda % 50’e ulagmaktadir [134].
Cok merkezli Avrupa ¢aligmasinda ise tanidan 10 yil sonra bile hastalik aktivitesinin
devam ettigi gOsterilmistir [135]. Hopkins kohort ¢aligmasina gore tanidan sonra 5-
10 yil iginde yeni organ-sistem tutulumu devam etmektedir [13]. Daha 6nce agir
hastalik gegirmis olanlarda da remisyon saglanabilir. Ancak majér organ hasar

prognostik degerlendirmede 6nem kazanmaktadir.
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Remisyonlar sirasinda genellikle immiinolojik testlerde diizelme goériilmekle
birlikte siirekli anormal seroloji gosteren hastalar bildirilmistir. Ancak anti-dsDNA
titresinde yiikkselme ve kompleman komponentlerinde diismenin hastalik
alevlenmelerini tahmin etmede degerli oldugu kabul edilmektedir.

Zamaminda ve agresif tedavi morbiditeyi azaltip organ yetmezIligini
onleyebilir. Organ yetmezlii o6zellikle renal yetmezlik ©nemli bir mortalite
nedenidir. Renal yetmezligin risk faktorleri ise hipertansiyon, sigara ve tedaviye
uyumsuzluktur [136].

SLE’de morbidite zaman iginde direkt olarak hastaligin etkisi veya
kortikosteroid tedavisine bagli olarak gelisir. Prospektif bir ¢aligmada yiiksek doz
giinlik prednizonla katarakt, avaskiiler nekroz, inme, diyabet ve hipertansiyonda
artis goriilmiistiir. Kiimiilatif prednizona bagli olarak katarakt, osteoporotik kink ve
koroner arter hastaliinda artis vardir [137].

SLE’de ¢ogu ¢alismada zaman iginde sag kalimda artis oldugu goriilmiigtiir
[138]. Son yillarda diizelme gostermekle birlikte SLE’de mortalite halen yiiksektir
ve normal populasyona gore 3 kat fazladir. Retrospektif serilerde hastalarin > %
90’1nn 5 yildan uzun yasadigi saptanmis ve sag kalim 10 yilda % 75-85 olarak
tespit edilmigtir [5, 139]. 20 yilda sag kalim % 65 olarak tahmin edilmektedir.

Hastaligin erken doneminde aktif hastalik ve enfeksiyonlar % 50 ile
SLE’deki 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir [140]. Uglincii diinya iilkelerinde
enfeksiyonlar en sik 6liim nedenidir fakat bu oran degismektedir [141]. SLE hastalan
kapsiillii organizma (pndmokok), salmonella, viral enfeksiyonlar (sitomegaloviriis,
herpes) ve fungal enfeksiyonlara egilimlidir. Steroid ve diger immiin supresif
tedaviler bu hastalarda firsat¢1 enfeksiyon riskini artirir [142].

Kardiyovaskiiler hastaliklar ge¢ SLE Oliimlerinin major nedenidir [143].
Isvec’ten yapilan bir caligmada oOliimlerin % 76’smin nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Hem morbidite hem de mortaliteyi asil etkileyen hizlanmig
aterosklerozdur. Geng¢ SLE’li kadinlarda miyokard enfarktiisii riski genel
populasyona gore 52 kat artrustir [144].
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Tabloe 2.1.8- 1997 G6zden Gegirilmis SLE tani kriterleri

1- Malar rag
Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazolabiyal oluklar1 koruyan sabit
eritem

2- Diskoid rag
Keratotik skarlar ve folikiiler tikaglar gosteren, deriden kabarik eritemli plaklar

3- Fotosensitivite
Hasta 6ykiisiinde veya hekim gézleminde giines 15181na reaksiyon olarak gelisen
dokiintii ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagma

4- Oral iilserler
Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya nazofarengeal
tilserasyon

5- Artrit
Iki veya daha fazla periferal eklemde erozyon olugturmayan artrit

6- Serozit

a) Plevrit; tipik plevrit agris1 6ykiisii veya plevral frotman veya plevral efiizyon
bulgulan veya

b) Perikardit; perikard frotman1 veya EKG bulgusu veya perikardiyal eflizyon
bulgular

7- Bobrek hastaligy
a) >0. 5 gr/giin veya 3 (+)‘ten fazla perzistan proteiniiri veya

b) Hiicresel silendirler (eritrosit,hemoglobin, graniiler, tiibiiler veya karigik)

8) Norolojik tutulum '

Metabolik bozukluga(iiremi, ketoasidoz veya elektrolit inbalansi) veya bir ilaca bagh
olmayan konviilziyonlar ve psikoz

9) Hematolojik bozukluklar

a) Retikiilositozun eglik ettigi hemolitik anemi veya
b) Lokopeni (en az iki kez <4000) veya

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

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

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 Antikoagulam pozitifligi veya
3- Alt1 aydan beri devam eden yalanci pozitif sifiliz testleri (VDRL pozitif,
TPHA negatif)

11) ANA pozitifligi
1/80 ve iizerindeki titrelerde (ilaca bagli olmamalr)

Toronto mortalite galismasinda genel olarak mortalite belirleyicileri renal
hasar, trombositopeni, akciger tutulumu, tam1 aninda yasin 50 ve daba fazla olmasi,
ve tan1 aninda yiiksek SLEDAI skoru, erkek cinsiyet ve zayif sosyoekonomik durum
olarak bulunmusgtur [145].
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SLE’de kortikosteroid kullanimu ile birlikte KAH riski artmaktadir. Serum
kolesterol diizeyleri siirekli yiiksek hastalarda risk daha fazladir. Anti-malaryal
ilaglarm kullanim 6zellikle steroidlere bagh hiperkolesterolemiyi azaltmakta ve bu
nedenle profilaktik 6nem kazanmaktadir [146].

SLE’de ge¢ komplikasyonlar kismen otoimmiin inflamatuvar hastaligin
kendisine veya onceki ve devam etmekte olan tedavilere bagimli olsa da ayrimi
yapilmalidir. Hizlanmig ateroskleroza bagli anjina, miyokard enfarktiisi,
hipertansiyon ve periferik damar hastalifina ilaveten kognitif disfonksiyon ile
kendisini gosteren demans, osteoporoz ve avaskiiler nekroza bagli kemik hastalig,
kronik renal yetmezlik, kronik yorgunluk, fibromiyalji benzeri semptomlarla yasam
kalitesindeki azalma, ge¢ donemdeki diger sorunlar arasinda sayilabilir [137].
Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

SLE oldukga heterojen manifestasyonlarla seyrettigi i¢in hastalarin sistematik
olarak, dikkatli sekilde degerlendirilmesi gerekir. Diizenli kontroller sirasinda
hastalarin hastalifa uyumu, koruyucu Snlemler ve tedavi ele alinir. Takip sirasinda
ESH, tam kan sayimi, periferik yayma, idrar tetkiki, kreatinin klirensi, 24 saatlik
idrarda protein kaybi, C reaktif protein (CRP), sistem tutulumu ve ilag¢ toksisitesine
gore gerekli diger testler goriiliir. ESH aktif hastalik sirasinda siklikla yiikselirken
hastalik aktivitesinin monitorizasyonunda faydali degildir. CRP siklikla normal veya
artrit ve serozit hastalarinda hafif yiiksek bulunur. CRP yiiksek ise hastalar 6zellikle
enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir [147].

Hastalik aktivitesinin kaydedilmesi i¢in gelistirilmis Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), the British Isles Lupus Assesment
Group (BILAG) index gibi standardize metotlar vardir [148, 149]. Kullanilan indeks
klinik ¢alismaya gore degisir. Cogu kisi SLEDAI’yi en kolay kullanilabilir indeks
olarak degerlendirmektedir. Bu indekste lupusun en stk ve en Onemli
manifestasyonlarim1 kapsayan 24 bulgu yer almaktadir (Tablo 2.1.9). SLEDAI’de
maksimum skor 105 iken 40’in iizerinde ¢ok nadir goriiliir. Proteinuri, dokiintii,
alopesi, milk6z membran lezyonlar1 SLEDAI’de aktifken sadece ilk vizitte veya
rekiirrenste hesaplanirken bu patolojilerin olusturdugu hasara dikkat edilmemigtir.
SLEDAI-2K’da ise proteinuri, dokiintii, alopesi, miikéz membran lezyonlari
persistan aktivite olarak kabul edilmektedir [150, 151].
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Tablo 2.1.9 SLEDAI-2K Degerlendirme Formu

Tam vizit sirasinda veya onceki 10 giin igerisinde varsa degerlendirmeye almiz.

Puan | SLEDAI| Tam Aciklama
skoru

8 Nobet Metabolik, enfeksiyon veya ilag disi yeni baglamig nébet

8 Psikoz Gergekleri degerlendirme yetisinde bozulma
(Haliisinasyon, inkoherans, anormal dezorganize davramsg
Ilag ve tiremiyi ekarte ediniz)

8 Organik Beyin Ani baglayan oryantasyon, hafiza ve diger entelektiiel

Sendromu fonksiyonlarda bozulmayla birlikte klinik bulgularda
fluktuasyon (+) agagidakilerden en az ikisi:
Algida bozukluk, anlamsiz konusma, uykusuzluk, giin i¢i
uyku hali, artmig veya azalmig psikomotor aktivite
(Metabolik, infeksiydz veya ilag dign)

8 Go6rme bozuklugu | SLE’nin retinal degisiklikleri (Sitoid body, retinal
hemoraji, serdz eksuda veya koroid hemoraji veya optik

norit )(Hipertansiyon, enfeksiyon, ilag digr)

8 Kraniyal sinir Kraniyal sinirlerde yeni basglayan duyusal veya motor

bozuklugu ndropati

8 Lupus basagrisi Non-narkotik analjeziklere yamtsiz ciddi persistan
bagagrisi, migren tipi olabilir

8 SVO Ateroskleroz dig1 yeni baglayan serebrovaskiiler olay

8 Vaskiilit Ulserasyon, gangren, duyarli parmak nodiilii, periungal
enfarkt, splinter hemoraji veya biyopsi veya anjiografide
vaskiilit bulgusu

4 Artrit > 2 eklemde inflamasyon bulgusu (hassasiyet, sislik,

eflizyon)

4 Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz ytiksekligi ile iligkili
proksimal kas gli¢siizlligii/agris1 veya EMG degisiklikleri
miyoziti g6steren biyopsi bulgusu

4 Uriner silendir Hem-graniiler veya eritrosit silendirleri

4 Proteiniri >0,5 g/giin

4 Hematiiri >5 eritrosit/hpf (Tag, enfeksiyon veya diger nedenler digr)

4 Piyuri >5 beyaz kiire/hpf (enfeksiyon dig)

2 Dékiintii Inflamatuvar tip dokiintii

2 Alopesi Anormal patchy veya diffiiz alopesi

2 Mukozal iilser Oral veya nazal {ilserasyon

2 Plorezi Frotmanl veya eflizyonlu plevrétik gogis agris1 veya
plevral kalinlagma

2 Perikardit Perikardiyal agn ve asagidakilerden en az biri:

frotman, efiizyon, EKG veya EKO bulgusu
2 Kompl. Digiikliigi | CH50, C3, C4 digakliga
2 Anti-DNA
yitksekligi

1 Ates Enfeksiyon dis1 >38 °C

1 Trombositopeni Ilag dig1 < 100.000/mm3

1 Lokopeni Tlag dist < 3.000/mm3

Total SLEDAI skoru
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2.1.7. TEDAVI

Hastalann ilk 6nce hastalifa ve tedaviye uyumu saglanmalidir. Hastalik
klinik spektrumunun g¢ok genis olmasi nedeniyle SLE’li hastalarda tedavi her hasta
i¢in 6zel olmalidir. Aym hasta i¢in farkli donemlerde hastalik aktivitesine veya o
strada tutulan sistem veya sistemlere gore tedavi farklilik gosterebilir.

Genel koruyucu onlemler olarak asiri fiziksel ve psikolojik streslerden,
ultraviyole 1sinlardan kagimilmasi ve giinesten koruyucu kremlerin kullaniimast
Onerilmelidir.

Semptomlar kontrol altina alindiktan sonraki donemde alevlenmeler
olabileceginden yakin izlem ve idame tedavi gereklidir. inaktif donemde koruyucu
Onlemler disinda tedaviye gerek olmayabilir. Diizenli araliklarla takip ve alevlenme
belirtisi semptomlar olmasi durumunda hemen bagvurmasi Snerilerek hasta izlenir.
A)Kortikosteroidler

SLE tedavisinin tam anlamiyla koése taglaridir. Hizli etki siiresi lupus
aktivitesindeki inflamatuvar bulgular1 azaltir. Oral tedavide giinliikk diisiik doz, orta
doz (0.5 mg/kg) veya yiiksek doz (1 mg/kg) hastalifin bulgularna goére onerilir.
Ancak giin agir1 steroid kullanimi lineer kemik biiyiimesini inhibe etmemesi, obezite,
cushingoid goriiniim ve steroid kesilme sendromunun daha az goriilmesi nedeniyle
tercih edilmektedir. Pulse steroid tedavisi ise ciddi ve hayati organ tutulumlarinda
verilir. Bu tedavide intraven6z metil prednisolon (500-1000 mg) 3 giin ard arda
uygulanir.

Kortikosteroid tedavi verilmeden Once hastalarin bazal olarak kan basinci
Olgiilmeli, kemik dansitometrisi, kan sekeri, potasyum diizeyi, lipid profili
goriilmelidir. Ayrica tedavi siiresince hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi,
hipokalemi, osteoporoz, avaskiiler nekroz, katarakt, kilo alim, infeksiyon ve sivi
retansiyonu agisindan dikkatli olunmali ve yillik kemik dansitometrisi ¢ekilmelidir
[152]. Hastalik kontrol altina alindiktan sonra kademeli olarak steroid dozu azaltilir.
Siiratli doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi relapslara neden olabilir [153].

Artrit, artralji, deri bulgular, hafif ates, hafif serozit bulgulan ile seyreden
hastalarda antimalaryal tedavi ve gerckirse diisiik veya orta dozlarda
glukokortikosteroid tedavi kombinasyonu uygulanir. Ates ve serozit bulgularinin
kontroliiniin gii¢ oldugu hastalarda maj6ér organ tutulumunda uygulanan tedaviler
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uygulanabilir. Hematolojik tutulumda ise tutulumun ciddiyetine gore yiiksek doz
steroid, yiiksek doz steroid+ immiinsiipresif + IVIG giindeme gelmelidir.

Aktif lupus nefriti, serebriti, periferik noropati, gastrointestinal vaskiiliti,
miyokardit, lupus pnomonitisi ve hayati tehdit edici durum veya maj6ér organ
tutulumlarinda aktif hastalik tedavisi siiratli ve agresif olmalidir. Genellikle yiiksek
doz Kkortikosteroid ve immiinsupresif ajanlarin etkin dozlarda kombinasyonunu
gerektirir [154]. Bu hastalarda tedaviye antimalaryal ilaglarin eklenmesi, tedavinin
etkinliginin artirilmas1 ve anti-agregan ve hipokolesterolemik etkileri yaninda doz
indirimlerini kolaylagtirir ve muhtemelen atak riskini azaltir. Lupus nefriti ve diger
major organ tutulumuna yonelik boliimiimiizde uygulanan tedavi protokolii ve NIH
tarafindan Snerilen tedavi protokoli Tablo 2.1.10°da 6zetlenmistir [155].

Tablo 2.1.10. Lupus Nefriti Tedavi Protokolleri

SLE — Renal Tutulum Tedavisi HUTF Romatoloji Unitesi
NIH Protokolii
e 6 ay pulse siklofosfamid e 500 mg siklofosfamid 7, 10, 15,
0,75 g/m2 —1 g/m2 20 giin ara ile 3 kez daha sonra
e 1 mg/kg/giin prednizon 4 hafta ayda bir, remisyon saglanirsa 1.5,
siire ile kullanildiktan sonra 2 ve 3 ayda bir
azaltilacak e 1 g pulse steroid 7, 10, 15, 20 giin
+ pulse steroid (Ilk ay 3 giin) ara ile 3 kez daha sonra ayda bir,
remisyon saglanirsa 1.5, 2 ve 3
¢ Remisyon saglanirsa ayda bir
e 3 ay ara ile siklofosfamid e 60-20 mg steroid giin asir1 sema
e Giin agmn diisiik doz steroid ile azaltilarak
e Hidroksiklorokin 200-400 mg/giin
e Diisiik doz aspirin

B)Antimalaryal Ilaglar

Hidroksiklorokin , 4-aminokinolon tiirevi, en sik kullamilan antimalaryal ilag
olup 400 mg/giin dozunda baglanir. 4-6 hafta i¢inde klinik yanit beklenir. Bazi
hastalarda 200 mg ile idame edilir. Yanit yoksa kinakrin’e -9-aminoakridin bilesigi-
100 mg/giin dozunda geg¢ilir. Kontrollii olmayan bir ¢alismada kombine kullaniminin
mukokutan6z lezyonlarin yam sira major organ tutulumu remisyonlarini da azalttif
gosterilmigtir [153].

Antimalaryallerin 6nemli immiinomodiilator 6zellikleri vardir. Makrofaj ve

dendritik hiicrelerde proteozomda pH'y1 arttirarak antijen prosesini ve sunumunu
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azaltir. Tedaviyi smirlayan en Oonemli toksisite okiiler birikimdir. Erken hasar geri
doniigiimlii iken ge¢ donemde geri doniisiimsiiz olabilir, bu nedenle 6 ayda bir
fundoskopik ve gorme alam1 muayenesi Onerilir. Antimalaryaller gebelikte genel
olarak kontrendikedir. Tedaviden fayda goren hastada gebelik diisiiniiyorsa ilacin
kesilmesi zor bir karardir. Cogu romatolog gebelik siiresince tedaviye devam
edilmesi gerektigini, annedeki alevlenmenin fetusa getirecegi zararin antimalaryal
ilacin fetusa verdigi toksisiteden daha fazla olacagini diisiinmektedir [156].

Antimalaryal ilaglarin diger faydali etkileri lipoprotein profillerine olumlu
etkisi ve tromboembolik olaylara karsi profilaktik etkisidir. Klorokin 2,3
oksidoskualen-lanesterol siklaz iizerine etki ederek kolesterol sentezini inhibe eder,
fibroblastlarda LLDL reseptor aktivitesini stimule eder ve HMG-CoA rediiktaz
aktivitesini arttirir [146, 157]. Tromboembolik olaylara karsi etkisinin ise platelet
aggregasyon inhibisyonuyla iligkili oldugu diistiniilmektedir [158].

C)Non-Steroidal Anti-inflamatuvar laglar

NSAI ilaglar diigik doz steroid tedavisi baglamadan Once veya
antimalaryallerle birlikte kullamilir. Kortikosteroidlerle birlikte steroid dozunu
minimize etmek ve alterne doz steroid tedavisi sirasinda lupus aktivitesini suprese
etmek icin ve muskuloskeletal manifestasyonlar, hafif serozit ve ates gibi sistemik
semptomlar i¢in kullamlir [153].

Yeni COX-2 spesifik ilaglarla gastrointestinal toksisitenin azalmasima
ragmen diger potansiyel yan etkiler sinirlanmamistir. Ilaveten platelet fonksiyonunu

etkilemedigi i¢in antifosfolipid antikorlularda tromboza egilim olugturabilir [151].

D)Immiinsupresif /Sitotoksik ilaglar

Immiinsupresif/sitotoksik tedavi alan hastalar hematolojik toksisite, karaciger ve
bobrek yetmezligi ve infeksiyon olasilig1 agisindan yakin takip edilmelidir [152].
Siklofosfamid

Pulse siklofosfamid + pulse kortikosteroid ile uzun donem takiplerde yalmz
bagina metilprednizolondan daha etkili oldugu gosterilmistir [159]. Majoér organ
tutulumlarinda ve hayati tehdit edici durumlarda etkili olarak kullanilmaktadir.

Boliimiimiizce pulse steroid tedavisiyle birlikte immiinsupresif ajan olarak ilk tercih
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edilen ilagtir. Intravenéz infiizyonda siklofosfamidle birlikte mesna da verilmelidir.
Lupus nefritinde pulse tedavi intervallerin yavas agilmasinda fayda vardir.
Siklofosfamid tedavisi siiresince miyelosupresyon, miyeloproliferatif hastaliklar,
malignansi, immunosupresyon ve hemoraji sistit agisindan dikkatli olunmalidir.
Siklofosfamid tedavisi nedeniyle ovaryen yetmezlik ozellikle 40 yas iizerinde ve
kiimiilatif yiiksek dozlarda daha siktir [152].
Azatiopurin

Aktif hastalik manifestasyonunda akut tedavide spesifik olarak kullamilmayip
steroid bagimlilarda doz azaltic1 veya tekrarlayan egzaserbasyonlarda kullanilir. 1,5-
2,5 mg/kg/giin idame dozlarinda nefrit ve MSS tutulumu gibi ciddi durumlar daha az
goriilmiigtiir [160]. Kemik iligi toksisitesi ve hepatotoksisite goriilebilir.
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 piirin sentezinin hiz belirleyici enzimi inosin
monofosfat dehidrogenazi inhibe eder. Yeni ¢ikan bir ¢alismada proliferatif lupus
nefriti hastalarinda kisa doénem intravenéz siklofosfamid tedavisini takiben
mikofenolat mofetil veya azatiopurin ile idame tedavisinin uzun dénem
siklofosfamid tedavisinden daha etkili ve giivenli olabilecegi gosterilmistir [161].
Siklosporin A

Selektif T hiicre fonksiyonunu spesifik sitokinlerin (IL-2, IFN-gama)
transkripsiyonunu bloke ederek inhibe eder [162]. Siklosporin A’nin kendisinin de
nefrotoksisite 5zelligi vardir. Bu nedenle tedavide ilk agama tercih edilmezler.
Metotroksat

Metotroksat artikiiler ve kutantz semptomlara -etkilidir,ancak organ
tutulumlarinda etkili degildir.

Yeni terapditik yaklasimlar

Hematopoietik kok hiicresi transplantasyonu i¢in , hasta se¢imi 6nemli ve
komplekstir. Kok hiicre transplantasyonu konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda
diigiiniilebilir ancak transplant sonrasinda hastalarin 1/3’tinde relaps olmustur.
Enfeksiy6z ve tedaviye bagli komplikasyonlarin yiiksek olmasi nedeniyle
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konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda diigliniilmelidir. Randomize kontrollii
calismalar devam etmektedir [163].

Plazmaferez SLE+TTP’li olgulardaki dnemli bir tedavi metodudur. Ayrica
anti-CD40 ligand, ritiiksimab, C1q immunoadsorpsiyon, AS101, bindarit, cladarabin
ve gen tedavisi gelistirilmekte olan tedavi yaklagimlaridir [164] .

2.2. KORONER ARTER HASTALIGI
2.2.1. EPIDEMIYOLOJI

Koroner Arter Hastahigi (KAH), ileri yagta gelismis bati iilkelerinde en sik
olim nedenidir. KAH’m en sik nedeni ise koroner arterlerin ateroskleroza bagl
olarak daralmasi veya tikanmasidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) yakin gelecekte
tiim diinyada mortalitenin birinci nedenini ateroskleroz olacagim bildirmistir [165].
Ulkemizde erigkinlerden elde edilen verilere gére KAH prevalanst %3.8°dir [166].
ABD’de de buna yakin prevalans degeri vardir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde yapilan genis kapsamli
TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Sagligi, Risk Profili ve Kalp Hastaligy)
¢aligmasinin bulgularma gore erigkinlerde KAH, 50-59 yas grubundaki kadin ve
erkeklerde %8 olarak aym1 oranda goriilmektedir. Altmis yas iistinde her iki cins
igin oran %12 dolaylarindadir. Toplam mortalite prevalanslari 45-74 yas arasi
sirastyla binde 20.3 ve 12.9 oraninda olup kadinlarimizda Avrupa’da en yiiksek
diizeydedir. Aym yas kesiminde KAH nedeniyle 6liim prevalanslar1 ise sirasiyla
binde 8.0 ve 4.7 oraninda olup Avrupa’da yine en yiiksek diizeylerdedir [167].

2.2.2. ATEROSKLEROZ
2.2.2.1. Etiyopatogenez
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, diffiiz bir olaydir. Koroner arterleri,
karotis, vertebral, serebral ve periferik arterleri tutabilir. Bir arter yatagim
ilgilendiren risk faktorleri diger arter sistemlerini de etkileyebilir [168].
Aterosklerozda arterin intima tabakasinda genellikle lipidden zengin
ekzantrik yerlesimli plaklar  vardir. Bu lezyonlar, damar limenini degisik
derecelerde daraltabilir. Plak ruptiirii olusursa tromboz geligerek arteri tikar, distal
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bolgede iskemi ve nekroza yol agar. Bu olayin klinik sekelleri, miyokard enfarktiisi,
serebral enfarktiis ve ekstremite iskemisi veya gangrenidir [169].

Aterosklerozda ilk gelisen endotelde zedelenmedir. Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabetteki glikozilasyon son iiriinleri, sigaradaki kimyasal
irritanlar, vazoaktif aminler, immiin kompleksler, infeksiyonlar arter endotelinde
zedelenme yapabilir. Zedelenme sonucu lipid ve monositler o bélgeye birikir. Igeri
giren monositler makrofaja doniigiir, LDL okside olur. Oksidize LDL (ox-LDL)
makrofajlara girerek makrofajlart kopik (foam) hiicrelerine doniistiiriir. Boylece
aterom plagi meydana gelir. LDL’nin girisinin azalmasi veya ¢ikisinin artmasi plak
gelisimini engelleyebilir. Lipid igerigi az ve fibroz dokusu fazla sert plaklarin
kabuklar1 kalin oldugundan ruptiire olma riski diisiiktiir [169]. I¢inde lipid yiikii fazla
olan tip IV ve tip Va plaklarin kabuklar1 ise incedir. Bu plaklar, ltimeni kritik
derecede daraltmazlar. Buna ragmen ruptiire olup trombiis gelistirirler ve klinikte
akut koroner sendroma yol agarlar [170].
2.2.2.2. Inflamasyonun Aterosklerozdaki Rolii

Inflamasyon, ani kardiyak o6liimlerin yaklasik % 80’inde altta yatan neden
olan aterotrombozun tiim evrelerinde rol alir [171]. Erken doénemde oksidize
LDL’ye, vaskiiler hasara veya infeksiyona yanit olarak dolasimdaki veya o bolgedeki
lokositler monositlere baglamr. Daha sonra monositler kopiik hiicreye doniisiir,
ardindan yagh cizgilenme baglar [172]. Plak ruptiiriiniin ara bdlgesindeki tiim
hiicrelerin yaklagik yaris1 makrofajlardir [173]. Aktive T hiicre ve mast hiicresi gibi
diger inflamatuvar hiicreler endotele baglamirlar. Tiim bu inflamatuvar hiicreler,
sonunda fibroz baglikla korunmus lipid havuzundan olusan ateromatéz lezyon
olusturur. Monosit-makrofajlar metalloproteinaz salgilar ve bu proteolitik enzimler
fibrsz bagh@ yikar ve ruptiire yatkin hale gelir. Doku faktorii ve aterosklerotik debris
ise arteryel kanmn altinda trombozu indiikler. Diiz kas hiicreleri ilave monositleri
cagiran faktorleri sentezler [174]. Bu lokal stimulasyon inflamatuvar yanit1 ve lokal
prokoagulan etkiyi arttirabilir [174, 175].

Makrofaj, T lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin aktivasyonu, adezyon
molekiilleri, sitokinler, kemokinler ve biiyilime faktorleri gibi ilave mediatérlerin
salinimina yol agar [176]. IL-6, as1l prokoagulan sitokin olup fibrinojen, plazminojen
aktivator inhibit6r tip 1 ve CRP diizeyini arttirarak inflamatuvar ve prokoagulan
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yanitt arttirir [175, 177, 178]. IL 1, TNF ve CRP gibi inflamatuvar sitokinler selliiler
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler ve 18kositlerin vaskiiler endotele
yapigmasina aracilik eder [178]. CRP ayrica monositlerin doku faktorii
ekspresyonunu indiikler ve bu glikoprotein koagulasyonda dnemli rol oynar. Endotel
aracili nitrik oksit (NO), vaskiiler tonusu idame eden vazoaktif peptid olup hasarli
bolgelerde azalmistir. Tiim bilinen kardiyovaskiiler hastaliklarin seyrinde azalmis
NO iiretimi vardir [179]. NO plateletlerin yapismasim1 ve aggregasyonunu inhibe
eder, vazokonstriksiyonu suprese eder, vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve
I6kositlerin  yapigmasimi  azaltir. Bu nedenle NO fonksiyonunda azalma,
proinflamatuvar ve protrombotik bir durum yansitir [172].

Yeni yaymlanan bir ¢alismada ise deneysel ve insan aterosklerotik
lezyonlarda potent bir immun ko-stimiilan bir molekiil olan CD40 ve CD40L’1mn
asir1 eksprese oldugu gosterilmistir [180].

2.2.3. KORONER ATEROSKLEROZ RISK FAKTORLERI

Risk faktorii kavrami, en az bir risk faktorii olan kiside aterosklerotik bir olay
gelisme sansinin daha fazla veya daha erken yagta olmas1 demektir. Ateroskleroza
neden olan klinik olaylar i¢in hipertansiyon, total ve LDL kolesterol yiiksekligi,
HDL kolesterol diistikliigii, sigara, ileri yag ve diabetes mellitus (DM) bagimsiz
major risk faktorleri olarak tanimlanmugtir [181]. Risk faktorleri Tablo 2.2.1°da
gosterilmistir. Erkek ve kadmnlarin 10 yil igerisindeki KAH iligkili olay riski
Framingham Kalp Caligmasi Risk Skoru ¢izelgesi ile hesaplanabilmektedir [182,
183]. Bununla birlikte prensipte ateroskleroz igin sadece tek gerekli ve bagimsiz
etyolojik ajan yiiksek serum LDL’sidir ( veya serum total kolesterol). Insan ve
hayvan caligmalarinda damar duvarinda aterosklerozun baglamasi ve ilerlemesi igin
serum kolesterol diizeyinin >150 mg//dL. olmas1 gerektigi kuvvetle vurgulanmigtir
[181, 184]. Total kolesterol seviyesi <150 mg/dL olan toplumlarda bagka bir major
risk faktorii olsa bile aterosklerotik olaylar seyrektir [185]. Diisik HDL, sigara,
diyabet ve hipertansiyon gibi risk faktorleri aterosklerozu yiiksek LDL diizeylerinde
uyarir [186].

Sigara patogenetik olarak kolesterole baglh bir risk faktoriidiir ve diger risk
faktorleriyle sinerjistik etki ederek KAH riskini arttirir [187].
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Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner aterosklerozda oldukga fazla
etkilesir. Orta ve ileri yaglarda biiyiikk arterlerin katilify artar. Sistolik tansiyon
artarken diyastolik tansiyon azalir ve boylece nabiz basinci artar [188]. Framingham
calismasmin son verilerine gére KAH riskini saptamada nabiz basinci, sistolik ve
diastolik basingtan daha iistiindiir. Yagla birlikte arterlerin katilagmas1 bu nedenle
yaglilarda KAH riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir [188].

Diyabet ise kolesterole bagimli bir risk faktorii olmakla birlikte Amerikan
Kalp Cemiyetinin agiklamasina gére ‘bir kardiyovaskiiler hastaliktir’ [189].

Fiziksel inaktivite KAH igin bagimsiz risk faktoriidir ve KAH riskini
ortalama iki kat arttiir [190]. Haftalik olarak yapilan egzersiz dozu ile
kardiyovaskiiler 6liim ve tiim nedenlere baglh 6liim arasinda doza bagli negatif bir
iliski mevcuttur [190].

Obezite, KAH i¢in major bir risk faktoridiir ve insulin direnci,
hiperinsulinemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisik HDL,
protrombotik faktdrler ve sol ventrikiil hipertrofisiyle birliktedir [191, 192].
Abdominal obezite, obezitenin neden oldugu riskleri arttirir ve bel ¢evresi abdominal
yag miktar1 ile pozitif korelasyon gosterir. Boy-kilo indeksi 25-35 arasinda olan
yetigkinlerde, artmis goreceli risk kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm bel gevresi
ile belirtilir [192].

Ailesinde <55 yag erkek veya <65 kadin bir yakiminda KAH bulunmasi
pozitif aile Sykiisiine isaret eder. Erken yagta KAH gegiren aile bireyi sayisi arttikga
veya KAH yast azaldik¢a KAH riskini tahmin edici degeri artar [193].

Hipertrigliseridemi diger risk faktorleriyle koreledir fakat bagimsiz
prediktivite giiciinii degerlendirmek zordur [194]. Insulin rezistans1 da aym sekilde
diger risk faktorleri ile koreledir. Bu sendromun bilesenlerinden biri artmig TG ve
kiigiik partikiillii LDL ile azalmig HDL ile karakterize aterojenik lipoprotein
fenotipidir [195].

65 yasin altindaki hastalarin gogunda bunlardan biri veya daha fazlasi
bulunur. Pozitif risk faktorleri sayis1 arttikga aterosklerotik olay gelisimi daha da
hizlanir. Son yillarda klasik risk faktorleri diginda yeni risk faktorleri de
tamimlanmustir [181, 190, 191].
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Tablo 2.2.1 Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Major Bagimsiz Risk Predispozan Risk Kosullara Bagh
Faktorleri Faktorleri Risk Faktorleri

» Sigara =  Abdominal obezite »  Serum trigliserid artigt

= Hipertansiyon *» Prematir KAH aile = Kiiciik LDL partikiilleri

= Total velveya LDL Oykiisii »  Hiperhomosisteinemi
kolesterol yiiksekligi »  Etnik karakterler = Artmis Lipoprotein (a)

»  HDL digtkliigii = Psikososyal Faktorler »  Protrombotik faktérler

= Diyabetes Mellitus Or. Fibrinojen

» fleri yas » [nflamatuvar belirtecler

»  Obezite Or. CRP

= Fiziksel inaktivite

2.2.4. KORONER ARTER HASTALIGI YENI RiSK FAKTORLERI

Miyokard enfarktiislerinin yarisi plazma lipid seviyeleri normal kisilerde
goriilmektedir [196]. Kardiyovaskiiler olay agisindan yitksek riskli kigileri saptamak
icin tarama amaciyla homosistein ve fibrinojen diizeyi, fibrinolitik kapasite,
apoprotein A-I, apoprotein B-100, lipoprotein (a) diizeyi gibi birgok belirteg
calisitlmistir. Ancak standardize olmayan galigma kogullari, prospektif data olmayisi,
standart lipid taramalarina ilaveten risk tahmininde anlamli gelisme olmamasi
nedeniyle sonuglar kisithidir [197].

Apoprotein B (Apo-B), LDL, IDL, VLDL ve silomikronlarda olan bir
proteindir. Izole Apo-B’nin tamamu aterojenik lipoproteinlerde bulunur ve bu
nedenle kardiyovaskiiler riski iyi yansitan bir belirtegtir [185]. Deneysel ¢alismalar
HDL ve major protein igerigi olan apoprotein A-I (apo A-I)’in ateroskleroza karsi
koruyucu etkileri oldugunu gostermigtir [ 198].
2.2.4.1. Homosistein

Homosistein, metionin metabolizmasinin siilfiir igeren aminoasit yapidaki ara
driiniidiir. KAH, inme ve periferal arter hastalifi olan hastalarda vaka kontrol
¢alismalarinda serum homosistein diizeyi kontrollere gore yiiksek bulunmugtur [199,
200]. Gozlemsel galigmalarda hafif artmig homosistein diizeyi ile KAH ve inme
arasinda pozitif korelasyon gosterilmisken bazi g¢aligmalarda homosistein diizeyi ile
miyokard enfarktiisii arasinda anlamli iligki bulunamamugtir [201, 202]. Homosistein
endotel toksisitesi olusturarak protrombotik faktorleri aktive etmektedir. Aym
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zamanda hidrojen peroksit olusturur, oksidatif stres ve okside-LDL Kkolesterol
benzeri aterojenik maddeleri arttirir [203].

Serum homosistein diizeyi genetik, artan yas, erkek cinsiyet, malignansi, folat
antagonistleri kullammi, hipotiroidizm ve renal yetmezlikten etkilenir.

2.2.4.2. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) [Lp (a)], apolipoprotein (a)'nin LDL kolesterole disiilfid bag:
ile baglanmas ile olugur. Birgok vaka kontrol ¢alismasi ve retrospektif ¢aligmada Lp
(aynin koroner kalp hastalifi riskini arttirdifi gosterilmis olmasma ragmen
prospektif ¢aligmalarda bu iligki tam olarak kamitlanamamaistir [204-206].

Yiiksek Lp (a) diizeyinin koroner kalp hastalig: riskini arttirma mekanizmasi
tam olarak belirlenememesine ragmen hem trombojenik hem de antifibrinolitik
etkileri olduguna dair veriler mevcuttur. Framingham ¢alismasinda Lp (a) diizeyi
yiiksekliginin yiiksek DL veya diigsik HDL ile benzer oranlarda koroner kalp
hastalif1 riskinde yiikselmeye neden oldugu gosterilirken bu yiikselmenin sigara
kullanimi veya diyabetlilerdeki risk artimindan az oldugu izlenmistir [207]. Lp
(a)nin normal diizeyinin Olgtim teknikleri de gelisme asamasindadir. En 6nemli
sorun Lp (a)'nin normal diizeyinin belirlenmesidir. Irklar ve saglikli kigiler arasinda
farklar vardir. Klasik risk fakt6rleri olmayan koroner arter hastalarinda, erken yasta
KAH aile oykiisii olanlarda ve statin tedavisi altinda LDL kolesterol diizeyi
diismeyen hastalarda Lp (a) diizeyi bakilmasi faydal1 olabilir.
2.2.4.3. Fibrinojen

Fibrinojen bir akut faz reaktamidir. Aterosklerozun diigiik dereceli kronik bir
inflamasyon olmas1 nedeniyle aterosklerozda fibrinojen diizeyinde artig beklenir.
Artmig fibrinojen diizeyi, hasar gormiiy damar duvarinda fibrin depolanmasin
arttirarak koagulasyon sistemini aktive etmesinin yaninda ateroskleroz gelisimini
hizlandirtyor olabilir [208].

1k kez 1980 yilinda artms fibrinojen diizeyi ile artrmg kardiyovaskiiler 6liim
arasinda iligki goOsterilmistir [209]. Framingham kalp ¢aligmasinda 12 yillik takip
sonucunda da fibrinojen ile iskemik kalp hastalig1 arasinda iliski gosterilmistir [210].

Diger risk faktorlerinin aksine serum fibrinojen diizeyi kadinlarda daha
yiiksektir [211]. Yas, boy-kilo indeksi, ve oral kontraseptif kullamimi ile arttif1
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bilinmektedir [212]. Fibrinojen diizeyi, hipertansiyon, diyabet, total kolesterol diizeyi
ve sigara ile pozitif, HDL diizeyi ile negatif korelasyon gosterir [213] .
2.2.4.4. Yiiksek Sensitiviteli C-Reaktif protein (hs-CRP)

Aterosklerozun inflamatuvar bir proses oldugu anlagildiktan sonra fibrinojen
disinda  birgok plazma inflamasyon belirteci, koroner olay riskinin
degerlendirilmesinde  kullamilmigtir [168]. Bunlarin arasinda karacigerden
sentezlenen CRP ve serum amiloid A (SAA) gibi sistemik inflamasyon markirlar,
solubl interselliiler adezyon molekiilii tip 1 (sICAM-1) ve IL 6 gibi sitokinler
bulunmaktadir [214-216].

Akut faz yaniti, kronik hastalifin bir belirteci olmasina ragmen akut faz
yamtiun direkt patolojik 6nemi de vardir. Ornegin akut faz yamiti boyunca olugan
lipoprotein degisiklikleri proaterojenik olabilir [217, 218]. Klasik bir akut faz
belirleyicisi olan CRP, komplemanin baglanmasi ve aktivasyonu, arter duvarmna
monosit migrasyonu, doku faktoriiyle birlikte bircok hiicre adezyon melekiillerinin
ekspresyonunun indiiklenmesi ve monosit kemotaktik protein-1 {iretiminin artmast
gibi cesitli sekillerde vaskiiler hastalik progresyonunda etkili olmaktadir [219].
Iskemiyle ilgili akut faz yanitmin bir parcas1 olarak CRP diizeylerinde artig saptamir.
Yiiksek sensitif 6l¢lim y6ntemlerinin kullanima girmesi ile normal araliktaki CRP
diizeylerinin dahi akut koronmer sendromlarda prediktif degere sahip oldugu
anlasilmugtir [220]. Ayrica riiptiire koroner arter plaklar varligindaki yiiksek hs-CRP
diizeyi, aterosklerotik plak instabilitesinde patofizyolojik rol oynayabilir [221]. Son
caligmalarda CRP ile gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar arasinda giiclii bagimsiz bir
iligki dokiimante edilmistir [221, 222]. Postmenopozal kadinlarda da hs-CRP
diizeyleri sigara igmeyenlerde, hipertansiyon, diyabet veya koroner arter hastaligy
aile Oykiisii olmayanlarda kardiyovaskiiler riski belirlemektedir. Geleneksel risk
faktorleri i¢in diizeltme yapildiktan sonra dahi hs-CRP artis1 olanlarin belirgin olarak
artmig miyokard enfarktiisii, inme ve koroner revaskiilarizasyon riski tagidig ortaya
konulmustur [222].
2.2.4.5. Serum Amiloid A (SAA)

Serum Amiloid A (SAA), 11685 dalton agirliginda diisiik molekiiler agirlikl
bir akut faz proteini olup primer olarak karacigerden IL-1, IL-6 ve TNF’e yamt

olarak sentezlenir. Akut faz inflamatuvar yanitimin major bir komponentini olugturan
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proteinlerden biridir [223]. CRP'ye benzer sekilde enfeksiyon, inflamasyon, hasar
veya strese yamt olarak sentezlenir [224]. Bu nedenle SAA, akut inflamatuvar
durumun duyarli bir belirtecidir. Akut faz yamiti boyunca SAA, plazma HDL
kolesterol partikiilleri iizerinde predominant apolipoprotein olarak sentezlenir.
SAA’nin apo A-I ile yer degistirdigi ve hiicreye HDL aracili kolesterol girigini
etkiledigi diisiiniilmektedir [225, 226]. Bu g6zlem koroner arter hastalarinda artmug
konsantrasyonda olmalarint agiklayabilir [222]. SAA CRP'ye gore daha genis
dinamik ranji ve daha hizli yamt olugturmasi nedeniyle hastalik aktivitesini daha iyi
yansitabilir ve CRP’den daha farkli akut faz yanitim temsil edebilebilir [223, 227,
228]. Serum Amiloid A’nun klinik kullaniminda SAA diizeyinin > 10 ng/L olmasi
anormal olarak kabul edilmisgtir [229].

NHLBI tarafindan desteklenen WISE ¢alismasinda hs-CRP’ye benzer sekilde
SAA ile gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar arasinda giiclii, bagimsiz bir iligki
gosterilmigtir. SAA ile anjiografik KAH arasinda kismen iligki saptanmasina ragmen
hs-CRP ile bu iligki gosterilememistir [230].
2.2.4.6. Endotel Disfonksiyonu

Son iki dekatta yapilan caligmalarda saglikli endotelin vaskiiler yiizeyde
trombosit ve lokosit adezyonunu inhibe ettigi, profibrinojenik ve protrombotik
dengeyi korudufu gosterilmigtir [231]. Ateroskleroz patobiyolojisindeki son
gelismeler, endotel fonksiyonundaki degisimlerin ateroskleroz — gelisimiyle
progresyonunda ve aterosklerozun klinik komplikasyonlarinda &nemli  rol
oynayabilecegini ileri siirmektedir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve
sigara gibi ateroskleroza predispozan durumlar, endotelin proinflamatuvar ve
protrombotik fenotipe doniigmesine yol acan endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Endotel fonksiyonu, daha g¢ok endotelin diger fonksiyonlarindaki
degisiklikleri de yansitan bozulmus ‘endothelium dependent vasomotion® olarak
tamimlanmaktadir. Burada endotel bagimli damar hareketinde kritik rol, endotelden
sentezlenen nitrik oksite (NO) aittir [232] . Farmakolojik olarak NO iiretiminin
inhibe edilmesi monositlerin endotele adezivitesini belirgin sekilde arttirmaktadir. Bu
etki diyetteki L-arjinin (eNOS’un substrat1) tarafindan arttrilmaktadir [233, 234].

KAH’1 olan hastalarda Onkoldaki endotel bagimli vaskiiler hareket,
inflamasyonun sistemik belirteci olan hs-CRP diizeyiyle iligkilidir [235]. Endotel
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hiicrelerinin CRP ile maruziyeti, endotelyal NO {retimini azaltir ve eNOS
(endotelyal NO sentaz) ekspresyonunu azaltir [178].

Endotel disfonksiyonunun kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir predikt6r
oldugu son ¢alismalarda saptanmugstir. Buradan yola ¢ikarak endotel fonksiyonunun
degerlendirilmesi sonucu konvansiyonel risk faktorleri, genetik predispozisyon ve
daha tanimlanmamig endotel aktivasyonuna neden olan fakt6rler de degerlendiriliyor
olabilir [232].

Endotelyal fonksiyon invaziv veya non-invaziv yontemlerle olgiilebilir.
Invaziv yontemlerde en sik asetilkolin kullamlir. Saglikli endoteli olan damarlarda
asetil kolinle, endotele bagli vazodilatasyon hakim olmaktadir. Endotel
disfonksiyonunda ise diiz kas hiicrelerine baghh endotelde vazokonstriksiyon
goriilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet, sigara ve
aile Oykiisiinden olusan risk fakt6rleri skorunun asetil kolin testi ile olusan
vasodilatasyonla ters orant1 gosterdigi bulunmustur [236]. Non-invaziv yontem ise
reaktif hiperemide brakiyal arter capiin ultrasonografik olarak &lgiilmesi
yontemidir. Reaktif hiperemi kan akimini, shear stress'i arttirarak, NO salimmi ve
vazomotor fonksiyonun 6l¢tim biriminden biri olan akima bagli dilatasyonu (Flow
mediated dilatation: FMD) arttiracaktir. Endotel disfonksiyonunda ise bu deger
azalacaktir. Non-invazif metotlar son zamanlarda endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sistemik ateroskleroz, onkoldaki endotel disfonksiyonu ve koroner endotel
disfonksiyonu birbirleriyle siki bir sekilde iligkilidir [237-239]. Suwaidi ve
arkadaglarinin orta dereceli KAH’1 olan hastalarda endotel disfonksiyonu saptanan ve
saptanmayan iki grupla yaptigi caligmada hastalar 28 ay izlenmis ve endotel
disfonksiyonu olan grupta klinik seyrin anlamli derecede kétii oldugu saptanmigtir
[240].
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2.2.5. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS VE KORONER ARTER
HASTALIGI

SLE'de bimodal mortalite paterninin tanimlanmasindan sonra, koroner arter
hastalifi SLE hastalarinda ge¢ donemde major morbidite ve mortalite nedeni olarak
kabul edilmektedir [143]. Birgok SLE kohort ¢alismasinda klinik KAH prevalansi %
6-10 arasinda degismektedir [144, 241, 242]. Genel populasyondaki kadinlarla
karsilagtirildiginda SLE'li kadinlarda KAH gelisme riski 5-8 kat artmugtir, bu risk
Ozellikle 55 yasin altindaki kadinlarda belirgindir [144, 243]. Populasyon kaynakl
caligmalarda lupusta koroner arter hastaligindan tahmin edilen mortalite oran1 normal
populasyona gore 9 kat daha fazladir [244].

Gergek koroner wvaskiilit ¢ok seyrektir. Birgok c¢aligmada akselere
aterosklerozun SLE’deki KAH’in asil nedeni oldugu belirtilmektedir. Akselere
aterosklerozun patogenezi net olarak bilinmemesine ragmen multifaktdryel oldugu
diistiniilmektedir. En ¢ok kabul goren teori ‘immun kompleks birikiminin ilk intimal
hasar1 olusturdugu ve ardindan geleneksel risk faktorleri olan hastalarda
aterosklerozun akselere gelisimi’ seklindedir [245].

Akselere ateroskleroz patogeneziyle ilgili bir calismada lupus benzeri
hastalifi olan farelerde antijen-antikor komplekslerinin vaskiiler lezyonlar
olusturdugu ve lupus hastalarinda da benzer sekilde kan damar duvarlarinda immun
komplekslerin biriktigi gosterilmigtir [246]. Diger bir ¢alismada anti-endotelyal
antikorlarin aktif SLE’de endotelyal hasar markiri olarak kullanlabilinecegi
gosterilmistir [46]. SLE hastalarinda antifosfolipid antikor varligimin miyokard
enfarktiisii ve inme igin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir [247, 248]. Ote
yandan ateroskleroz aymi zamanda artmis kompleman aktivitesiyle giiclii sekilde
iligkilidir. Kompleman artiginin ateroskleroz riski i¢in iyi bir belirte¢ olabilecegi
diistiniilmigtiir [249]. Bir bagka ¢aligmada ise SLE hastalarinda ve murin lupus
modellerinde lupus T hiicrelerinde ve B hiicrelerinde artmug CD40L ekspresyonu
demonstre edilmistir [250]. Bu molekiiliin SLE’nin ateroslerotik komplikasyonlarina
katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ozet olarak histopatolojik ¢aligmalar, endotelyal hiicre aktivasyonunun
aterogenezi baglattifini belirtmektedir. Artmis adezyon molekiillerinin ekspresyonu
ve kemoattraktan sitokinler ve doku faktérlerinin endotelyal hiicrelerce tiretimi diger
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inflamatuvar siireglerdir [168, 251]. Dolagimdaki immun kompleksler, CD40 ligand
eksprese eden T hiicreleri, antifosfolipid antikorlar, ox-LDL, SLE iligkili ox-LDL
antikorlar, diyabet veya hiperlipidemi ile iligkili ileri glikozilasyon son {iriinleri,
endotel hiicre aktivasyonunu baglatir ve bdylece aterogenez siireci kalici hale gelir
[245].

Lupus hastalarinda gelencksel kardiyovaskiiler risk faktorleri birgok
calismada aragtirilmigtir. Dokiimante edilmis KAH" olan ve olmayan SLE hastalari,
KAH igin risk faktorleri agisindan kargilagtinldiginda ileri yas ve total kolesterol
diizeyi anlamli bulunmustur [107, 144]. Fakat bu ¢aligmalarda SLE hasta
populasyonunda hangi risk faktorlerinin asirt goriildiigii agiklanamamistir. Petri ve
arkadaglarmin yaptigi Hopkins Lupus Kohort galigmasinda hastalarin % 53’iinde en
azindan 3 risk fakt6rii oldugu saptanmustir [13]. En sik goriilen risk faktorleri
sedanter yasam % 70, obezite % 56, hiperkolesterolemi % 56, herhangi dénemde
sigara icilmesi % 56 olarak bulunmugtur. Kontrol grubu olmamasi nedeniyle
toplumdaki diizeylerle karsilagtirma yapilamamis. Toronto Risk Faktorleri
¢alismasinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda SLE hastalarinda hipertansiyon,
diyabet, prematiir menopoz ve sedanter yasam daha fazla saptanmustir.
Hiperkolesterolemi, HDL digiikliigi, aile Oykisii, sigara agisindan fark
bulunmamugtir [252].

SLE’de hastalik aktivitesi ile iligkili dislipoproteinemi tanimlanmigtir.
Toronto calismasinda dislipoproteineminin aktif hastalikla iligkili oldugu ve
trigliserid, VLDL artigt ile HDL ve Apo-Al diizeylerinde azalma ile karakterize
oldugu gosterilmistir . Steroidle tedavi edilen hastalarin TG, LDL ve Apo-B diizeyi
ise yiiksek bulunmustur [253]. Ayrica total steroid dozu ile total kolesterol diizeyi
arasinda korelasyon saptanmistir [254, 255] .

SLE’da yeni kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri birgok calismada artmis
olarak saptanmistir. Bir ¢aligmada Lp(a) seviyesindeki artiy SLE hastalarinda % 56
kontrol grubunda ise % 30 bulunmustur [256]. SLE hastalarindaki plazma
homosistein diizeyi yiikksek bulunmus ve bu yiikseklik artigin trombotik olaylara
egilim yarattii belirtilmistir [257]. Toronto Risk Faktorleri Calismasinda SLE
hastalarinin kontrollere gore daha yiiksek VLDL ve TG seviyesine sahip oldugu,
daha yiiksek folat seviyesine ragmen homosistein seviyesinin de yiiksek oldugu
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saptanmugtir. Framingham risk faktér formiiliine gére on yil igerisinde koroner kalp
hastalign ile iligkili olay oranlar1 arasinda (her iki grup i¢in % 3.2) fark
bulunamamistir. SLE hastalarindaki artmig KAH riskini Framingham risk skoru
yansitmamasi nedeniyle bu artig riskini belirlemek igin daha duyarli ve &zgiil
belirteglere ihtiyag vardir.

Yeni yaymlanan bir ¢alismada diger risk faktorleri uyarlandiginda SLE
hastalarinda endotel disfonksiyonunun anlamli derecede arttigi ve bir diger erken
ateroskleroz belirteci olan intima media kalinlig1 ile negatif olarak korele oldugu
gosterilmistir [258].

3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. CALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRITERLERI

Aralik 2003 ve Ekim 2004 tarihleri arasinda Romatoloji poliklinigine
bagvuran ve 1997°de revize edilmis SLE Tani Kriterlerini (Tablo 2.1.8) karsilayan
103 hasta (99 kadin, 4 erkek) g¢alismaya alindi. Erkek hastalarin toplam hastalarin <
% 10’unu olusturmalan nedeniyle kontrol grubu sadece kadinlardan olusturuldu.
Genel Dahiliye poliklinigine rutin degerlendirme veya hipertansiyon ve diyabet
kontrolii i¢in bagvuran yas dagilimi, hipertansiyon, diyabet orami agisindan SLE
grubuna benzer 62 kadin kontrol grubu olarak alindi. Hasta ve kontrol grubunda
mevcut koroner arter hastalifi olanlar (PTCA ve CABG yapilanlar, gecirilmis
miyokard enfarktiisii, efor testi ve talyum sintigrafisi pozitif olanlar, koroner
anjiografisinde anormal darlik saptananlar), g6giis agris1 olanlar, kalp yetmezligi
olanlar, gebeler, akut veya kronik enfeksiyon, malignansi, periferal arter hastaligi ve
kronik alkol alim Oykiisii olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Yukaridaki kriterlere ilave
olarak kontrol grubunda kortikosteroid veya antimalaryal tedavi kullananlar, bilinen
bobrek yetmezligi olanlar, giinliik > 500 mg/giin proteinurisi olanlar ve inflamatuvar
artrit 6ykusii olanlar ¢alisma dig1 birakildi.
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3.2. KULLANILAN GEREC VE YONTEM

Standart protokole gore her hastadan anamnez alindi ve hastalara fizik
muayene yapildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, almakta oldugu tedaviler
ayrintili olarak kaydedildi. Genel degerlendirmede temel demografik bilgilerin yam
sira koroner arter hastalig1 risk faktorleri, organ spesifik hastalikla iligkili semptomlar
detayli olarak sorgulandi. Klinige ilk bagvuru zamaninda, izlem sirasindaki (varsa)
alevlenme d6neminde ve galigma sirasindaki hastalik aktivitesi SLEDAI-2K (Tablo
2.1.9) kullamlarak hesaplandi. Ayrica ortalama SLEDAI skorunun zaman igindeki
hastalik aktivitesini yansitmasi agisindan alevlenme yoksa [(ilk skor + caligma
sirasindaki skor) / 2 ], alevlenme varsa [(ilk skor + alevlenme sirasindaki skor +
¢alisma sirasindaki skor) / 3] metoduyla her hasta i¢in hesaplandi. Hastalarin daha
Onceden almig oldugu ve halen almakta oldugu tedavi (total steroid dozu, asetil
salisilik asit, anti-malaryal ve immiinsupresif tedavi ve varsa pulse tedavi) detayl
olarak not edildi.

Her iki hasta ve kontrol grubu kan basinci ve hipertansiyon, diyabet, aldiklart
Ozel tedavi, sigara ve paket-yil olarak maruziyet, boy-kilo indeksi, bel:kal¢a orani,
sedanter yasam, ailede prematiir KAH oykiisii ve iligkili faktorler agisindan
degerlendirildi. Ayrica her iki grup, 6nceki tiroid hastalig: veya almakta oldugu tiroid
replasman tedavisi, menstriiel durum, oral kontraseptif veya hormon replasman
tedavisi, ilave vitamin veya alternatif medikasyon, hipolipidemik ilag kullanimi ve
alkol kullanim agisindan sorgulandi.

Hasta ve kontrol grubunun degerlendirilmesi sirasinda takip eden hekimlerce
istenen tam kan sayimu, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), aclik kan sekeri, serum
kreatinin diizeyi ve lipid profili, elektrokardiyografiye ilaveten hasta ve kontrol
grubundan tiroid stimiile edici hormon (TSH), serum Ip(a), Apo A-1 (HDL), Apo B
(LDL), fibrinojen, homosistein diizeyi bakildi. Ayrica hasta ve kontrol grubundan
hs-CRP ve SAA diizeyi i¢in kan alindi; -80° C’de saklandi, tiim hasta ve kontrol
grubu kam tamamlandifinda hs-CRP diizeyi Beckman Boulter marka IMMAGE
model Nefelometre cihazinda ‘IMMAGE Immunochemistry Systems High Sensitivity
C-Reactive Protein’ kitiyle, SAA diizeyi ise microelisa yontemiyle ‘I/BL Serum
Amyloid A (Human) microelisa’ kitiyle FErigkin Hastanesi Biyokimya
laboratuvarlarinda ¢aligilda.
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Transtorasik ekokardiyografi hasta ve kontrol grubuna Kardiyoloji Anabilim
Dali Ekokardiyografi Laboratuvarinda Vingmed (GE Medical) marka
Ekokardiyografi cihazi ile yapildi. Ayrica non-invaziv olarak brakiyal arterden
endotel fonksiyonu degerlendirildi ve FMD sayisal olarak ifade edildi.

Endotel fonksiyonunun non-invazif metodla 6l¢lim teknigi: Anti-hipertansif
ilaglara 24 saat Oncesinde ara verildi. Hastalardan sabah a¢ olarak gelmesi ve
Oncesinde sigara igmemesi istendi. Brakiyal arter incelemesi i¢in hasta sirtiistii rahat
pozisyonda yatirildi, brakiyal arter boylamsal diizlemde antekiibital fossanin tam
iizerinde lokalize edildi. Liimen ve damar duvar arasinda 6n ve arka intimal ytizleri
net olarak belirlenebilen bir segment ve iki boyutlu (2D) gri skala goriintilleme
secildi. Brakiyal arterde akim uyaram olugturmak igin bir tansiyon aleti mansonu
antekiibital fossanmin {ist kismina uygulandi. Bazal bir istirahat goriintiisti alindiktan
sonra mangonun suprasistolik basinca ¢ikariimas: ile arter okliizyonu olusturuldu.

Standardize edilmis zaman dilimi siiresince arter akiminin tam olarak
okliizyonu i¢in basing en azindan sistolik kan akiminin 50 mmHg iizerine ¢ikildi.
Mansonun sondiiriilmesinden sonra 30 sn ve 5 dakikalik zaman dilimi boyunca
brakiyal arterdeki c¢ap artis1 devam etmektedir. Maksimum g¢aplar l¢tildii. FMD =
100x (5. dakika diastolik ¢ap-bazal diyastolik ¢ap ) / bazal diyastolik ¢ap formiiliiyle
hesapland. .

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler ‘SPSS 11.0 for Windows’ ile analiz edildi. Hasta ve kontrol gruplan
arasindaki niimerik verilerin kargilagtirmalar1 Bagimsiz 6rneklerde t-testi ve Mann-
Whitney U-testi ile, nominal verilerin karsilagtirilmas1 Ki-kare testi ile yapildi.
Korelasyon analizleri Pearson korelasyon testi ve Sperman korelasyon testi ile
yapildi. Gruplar arasi kargilagtirma sonuglarinda p< 0.05 degerler anlamli olarak
kabul edildi.

45



4. BULGULAR
4.1. OLGULARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

Arabik 2003- Ekim 2004 arast HUTF Romatoloji polikliniginde gériilen ve
ACR kriterlerine gore SLE tanis1 ile takip edilen veya yeni tam almig 103 hasta
¢alismaya alindi. Hastalarin 99’u kadin (% 96,1), 4’ii (% 3,9) erkekti. Ailede SLE
Oykiisii 2 hastada saptandi. Sekiz hastada Sjogren sendromu, 2 hastada ankilozan
spondilit, 2 hastada skleroderma, 1 hastada romatoid artrit olmak {izere toplam 13
hastada eglik eden ikinci bir romatolojik hastalik vardi.

Hastalarin ortalama yas1 40,8+ 13,4 (17-78 yas arasi), ortalama tami yasi
33,6+ 13,2 ve ortalama hastalik siiresi 7,2+ 5,3 yildi (Tablo 4.1.1 ve Tablo 4.1.2). 42
hastada (% 43,8) ilk tanidan sonraki dénem igerisinde en az bir kez hastalikta
alevlenme goriildii. 5 hastada gebelikte veya gebelik sonrasinda alevlenme saptandi.
Ik tam1 sirasindaki SLEDAI skoru 12,5+ 5,2, ¢alisma sirasindaki SLEDAI skoru 3,3+
3,3, ortalama SLEDAI skoru ise 7,8+ 3,4 olarak bulundu. Tam yagsi ile ¢aligma
sirasindaki ve ortalama SLEDAI skorlan arasinda negatif korelasyon vardi (r=
sirastyla -0.27, -0.36). Hastalarin 46’s1 (% 46,5) menopozda ve 15 tanesi (% 15,2)
HRT kullanmaktaydi.

Tablo 4.1.1 SLE hastalarinin tan1 yagi, hastalik stiresi ve SLEDAI skoru

Ozellik Ortalamat SD
Yas 40,8+ 13,4
Tant sirasindaki yag 33,6+ 13,2
Hastalik siiresi, yil 7,2+5.3
SLEDAI

Ik tam sirasindaki skor 12,5+ 5,2
Caligma sirasinda skor 3,3+3,3
Ortalama skor 7.8+ 3,4

Tablo 4.1.2 SLE hastalarinin hastalik siiresinin dagilimi

Hastalik stiresi Hasta sayis1 Yiizde

Yeni tam 7 6,8

0-1y1l 18 17,5
1-5 yil 20 19,4
5-10 yil 41 39,8
>10 yil 24 23,3
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SLE hastalarnda en sik goriilen belirti ve bulgular, artralji-artrit % 84,2,
malar rag % 65,3 ve cilt dokiintiisi % 58,4 idi. Hastalanin 42’sinde (% 41,6)
hastaligin herhangi bir doneminde bdbrek hastalifi gelisti ve bu hastalarin 5’inde (%
4,8) nefrotik sinirda proteiniiri saptandi. Dokuz hastada (% 8,9) perikardit, 15
hastada (% 14,9) ise plevral eflizyon ve/veya interstisiyel akciger hastalif1 goriildii.
Toplam 10 hastada (% 9,7) vendz tromboz Oykiisii varken 7 hasta (% 6,8)
antifosfolipid sendromu tanis1 aldi. Hastalarin 28 tanesinde (% 27,1) noropsikiyatrik
bulgu saptandi. Hastalarda goriilen diger klinik belirti ve bulgular Tablo 4.1.3’te yer
almaktadr.

Hastalarin 101 tanesi ANA (+) iken sadece 2 tanesi ANA (-) idi. ANA
pozitifligi olan % 38,8 hastada 1/80 , % 22,3 hastada 1/160, % 14,6 hastada 1/320
titrede pozitiflik saptandi. ANA boyanma paterni ise % 62,1 homojen, % 38,8
periferik bulundu. Otuz iki hastada (% 31,3) romatoid faktér (RF) pozitif bulundu.
Anti ds-DNA % 76,7 pozitifti. Hastalarin % 48,5’ inde ENA pozitifti ve % 32,0 ile en
fazla ENA SsA pozitifligi saptandi. Antikardiolipin antikorlarina bakildiginda Ig G 5
hastada ytiksek titrede pozitifken, 15 hastada diisiik-orta titrede pozitif bulundu.
Hastalarda goriilen otoantikor yiizdeleri Tablo 4.1.4°te belirtilmigtir.

47



Tablo 4.1.3. SLE hastalarinda goriilen klinik belirti ve bulgular

Hasta sayis1

Klinik Bulgu (0=103) Siklik %
Artrit-artalji 85 84,2
Malar rag 66 65,3
Fotosensitivite 54 53,5
Perikardit 9 8,9
Plevral eflizyon 7 6,9
Interstisiyel akciger hastali1 8 7.8
Renal tutulum 42 41,6
Caligma sirasinda renal tutulum 11 10,7
Nefrotik sendrom 5 4.8
Calisma sirasinda nefrotik sendrom 2 1,9
Noropsikiyatrik tutulum 28 27,1

o Nobet 1 1

o Psikoz 3 3

e  MRG degisikligi 7 6,9

e Depresyon 17 16,8
Hematolojik tutulum 43 41,8

e Lokopeni 24 233

¢ Trombositopeni 11 10,7

o Hemolitik anemi 8 78
Veno6z tromboz 10 9,7
Antifosfolipid sendrom 7 6,8
Cilt dokiintisii 59 58,4
Oral iilser 23 22.8
Diskoid rasg 5 5
Sag¢ dokiilmesi 15 14,6
Abortus Oykiisii 11 11,1
Livedo retikiilaris 17 16,5
Raynaud fenomeni 25 24,3
Otoimmiin hepatit 3 2,9
Gastrointestinal sistem tutulumu 4 3,8
Splenomegali 3 2.9
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Tablo 4.1.4 SLE hastalarinda goriilen otoantikor yiizdeleri

OTOANTIKOR YUZDE
Anti-niikleer antikor (ANA) 98
Anti-dsDNA antikoru 76,7
Anti-Sm antikoru 15,8
ENA

Negatif 51,5
SsA 32
SsB 7,8
Sn-RNP 252
Antikardiyolipin antikor

Negatif 534
Ig M 1 defa pozitif 5,8
Ig G 1 defa pozitif 14,6
Ig M > 2 defa diisiik-orta titrede pozitif 6,8
Ig G > 2 defa diisiik-orta titrede pozitif 14,6
Ig G > 2 defa yiiksek titrede pozitif 4.9

Hastalarin ilk tami aldiklart siradaki laboratuvar bulgularina bakildiginda
ortalama ESH 54 mm/sa, CRP diizeyi 1,33 mg/dL, Anti dsDNA titresi 37,2 [U/mL
idi. Ilk tamda SLEDAI skoru 12,5 olarak hesaplandi. Hastalarin % 48’inde C3, %
44,6’sinda C4 ilk tanida diigiik bulundu. Tablo 4.1.5 ve 4.1.7°de hastalarin ilk tam
aldiklari siradaki laboratuvar bulgulan yer almaktadir.

Caligsma sirasindaki ortalama ESH 23,3 mm/sa, CRP diizeyi 0,58 mg/dL., Anti
dsDNA titresi 7,2 IU/mL ve ortalama SLEDAI skoru 3,3 bulundu. Tablo 4.1.6 ve
4.1.7°de ise hastalarin ¢aligma sirasindaki diger laboratuvar bulgular1 yer almaktadir.

Hastalarin almig olduklart tedavi degerlendirildiginde tiim hastalarin izlem
strasinda klorokin ve aspirin kullandig1 goriildii. Ancak ¢aligma sirasinda herhangi
bir nedenden dolayr 4 hasta hidroksi-klorokin, 6 hasta aspirin kullanmiyordu.
Hastalarin % 90,3’{iniin hastaligin herhangi bir déneminde steroid tedavisi kullandig1
saptandi. Toplam 24 hasta pulse intravendz (metilprednizolon ve/veya
siklofosfamid+ mesna) tedavi almigti. Yeni tan1 konan 7 hastaya ise pulse tedavi yeni
baglanmisti. Hasta bagina diisen kiimiilatif steroid dozu prednizolon cinsinden 20,39
g (0-91,2 g arasi) olarak hesaplandi. Hastalarin halen almakta oldugu tedaviler, hasta
sayis1 ve ortalama dozlar1 Tablo 4.1.8°de belirtilmektedir.
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Tablo. 4.1.5 SLE hastalarinin ilk muayene sirasindaki laboratuvar bulgulan ve

hastalik aktivitesi (n= 103)

Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
Deviasyon
Hemoglobin, g/dL 6,7 15,8 11,6 1,87
ILokosit, /ulL 1700 16000 5618 24648
Trombosit, /ulL 9000 604000 240215 119885,5
ESH, mm/sa 4 130 54,0 3428
CRP, mg/dL, (0-0,8) 0,01 8,65 1,33 1,96
Serum kreat. mg/dL 0,3 3,0 0,83 0,33
Plazma glukozu, mg/dL 55 174 88,2 15,01
Anti  ds-DNA  titresi, 0 180 37,2 45,74
TU/mL (0-7)
C3, mg/dL (90-180) 14,3 276,0 92,1 41,31
C4, mg/dL (10-40) 1,13 184,0 20,3 22,38
Kreatinin klirensi ml/dak 344 164,0 92,6 27,73
ik tamidaki SLEDAI 4 31 12,5 524

Tablo 4.1.6 SLE hastalarinin ¢aligma sirasindaki laboratuvar bulgular: ve hastalik

aktivitesi (n=103)
Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
Deviasyon

Hemoglobin, g/dL 8,1 16,6 13,1 1,71
ILokosit, /ul. 1700 16000 5646 21347
Trombosit, /ulL 108000 530000 245689 82681,5
ESH, mm/sa 3 120 23,3 23,01
CRP, mg/dL (0-0.8) 0 8.4 0,58 1,19
serum kreat., mg/dL 0,40 1,40 0,77 0,17
Plazma glukozu, mg/dL 68 174 85,7 14,57
Anti ds-DNA titresi, 0 80,0 7,2 13,88
IU/mL (0-7)
C3, mg/dL (90-180) 25,6 276,0 94,0 29,06
C4, mg/dL (10-40) 3,07 45,30 18,9 7,68
lkreatinin klirensi 42,9 174 96,0 28,63
mL/dak
Calisma sirasimndaki 0 18 33 3,31
SLEDAI
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Tablo 4.1.7 SLE hastalarinin ilk tam sirasindaki ve galigma sirasindaki 24 saatlik

idrardaki proteinuri miktarlar
TIk tanx sirasmdaki Calisma sirasindaki
24saatlik idrarda

proteinuri Hasta sayisi Yiizde Hasta sayisi Yiizde

negatif 69 67,0 91 88,3

150-300 mg 8 7,8 4 3,9

300-3000 mg 24 23,3 6 5,8

>3g 2 1,9 2 1,9

Tablo 4.1.8 SLE hastalarinin halen almakta oldugu tedaviler, kullanmakta olan hasta

sayis1 ve ortalama dozlar

Ilacin adi Kullanmakta olan Yiizde Ortalama mg/giin
Hasta sayis1 (n=103)
Prednizolon 66 64,1 7,625
Siklofosfamid 30 29,1 43,03
Azatiopurin 15 14,6 64,3
Hidroksi-klorokin 99 96,1 2421
Aspirin 96 93,2 65,1

4.2. SLE HASTALARINDA HASTALIK AKTIVITESI, KORONER ARTER
HASTALIGI GELENEKSEL VE YENI RiSK FAKTORLERI

SLE hastalarmin elektrokardiyografik ve transtorasik ekokardiyografik
degerlendirilmesinde higbir hastada kalp yetmezligi veya koroner arter hastaligina ait
bulgu saptanmadi. SLE hastalarinda goriilen geleneksel risk faktorlerinin en sik %
32,0 hipertansiyon, % 46,5 menopoz ve % 23,3 sigara ve % 12,6 ile diyabet oldugu
goriildii (Tablo 4.2.1). SLE hastalar1 yas ortalamasi, hipertansiyon ve diyabet sikli1
agisindan benzer kontrol grubu ile kargilagtirildi. Tiroid fonksiyonlari agisindan
gruplar arasinda fark goriilmedi (Tablo 4.2.1). SLE hastalarinda menopoz ve hormon
replasman tedavisi kullanimi daha fazla saptandi1 (p< 0.001). Ortalama menopoz yas1
hasta grubunda 38,5+ 7,6, kontrol grubunda 48,3+ 3,0 olarak bulundu (p<0.001).
SLE hastalariyla kontrol grubunun geleneksel risk faktdrleri ve lipid
parametreleri yoniinden karsilagtiriimasi

SLE hastalariyla kontrol grubu arasinda sigara kullanimi, ailede erken KAH
Oykiisii, viicut-kitle indeksi, bel/kal¢a orami, aglik kan sekeri acisindan anlamli fark
goriilmedi (Tablo 4.2.1, 4.2.2). Lipid profilleri kargilastirildiginda HDL diizeyi, SLE
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hastalarinda 63,9+ 19,2 mg/dL, kontrol grubunda 55,1+ 14,4 mg/dL saptandi ve bu
fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p= 0,007). HDL diizeyi > 60 mg/dL olan,
SLE grubunda 59 hasta (% 57,8), kontrol grubunda 11 kisi (% 17,8) belirlendi ve
kontrol grubuna gére SLE grubunda anlamli fark gorildi (p= 0.022). Total
kolesterol, LDL, TG, VLDL agisindan fark izlenmedi. Homosistein, Lp (a), Apo-Al,
Apo B diizeyleri arasinda da fark saptanmadi (Tablo 4.2.2). Caligma sirasinda
hipolipidemik ila¢ kullantmu SLE hastalarinda % 11.7, kontrol grubunda % 9,3
olarak tespit edildi.

Tablo 4.2.1. SLE hastalarinin ve kontrollerin geleneksel koroner arter hastalifi risk
faktorler

SLE Kontrol

Risk Faktorii (n=103) (%) m=62) (%) p
Hipertansiyon 33 (32,0) 19 (30,6) 0.853
Sigara 24 (23,3) 14 (22,6) 0.916
Diabetes Mellitus 13 (12,6) 7 (1.3) 0.876
Ailede erken KAH dykiisii 18 (17,5) 11 (17,7 0.966
Menopoz 46 (46,5) 14 (22,6) <0.001
HRT 15 (15,2) 1 (1,6) <0.001
Hipertiroidi 2 (1,9 2 (3,0 0.282
Hipotiroidi 1 (1) 1 (1,6) 0.554

SLE hastalan ve kontrol grubu, KAH icin gelencksel major risk
faktorlerinden (hipertansiyon, diyabet, sigara ve total kolesterol diizeyi > 200 mg/dL)
en az birine sahip olanlar ve olmayanlar olarak ikiser gruba ayrildi. Belirtilen dort
risk faktoriiniin higbirine sahip olmayan SLE hastalari, benzer sekilde higbir risk
faktoriine sahip olmayan kontrol grubu ile karsilagtirilirken; risk faktorlerinden en az
birine sahip SLE hastalar1 ve en az bir risk faktoriine sahip kontrol grubu birbirleriyle
karsilastinildi.

Major risk faktorii olmayan SLE ve kontrollerin lipid profilleri, Lp (a), Apo-
Al, Apo B diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.2.3). Homosistein
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ortalamas1 SLE hastalarinda 11,9+ 3,4 umol/dL, kontrol grubunda 9,2+ 2,2 umol/dL
bulundu ve bu fark istatistiksel agidan anlamli idi (p= 0.018).

Herhangi bir major risk faktoriine sahip SLE hastalann ve kontrol grubu
hipertansiyon, sigara, diyabet, prematiir KAH aile oykiisti siklig1 yoniinden benzerdi
(Tablo 4.2.4). Menopoz siklifn SLE hastalarinda % 51,6, kontrol grubunda % 33,3
bulundu fakat istatistiksel agidan anlaml degildi (p = 0.059). Hormon replasman
tedavisi kullanimi SLE grubunda belirgin yiiksek saptand: (p< 0.001). SLE grubunda
total kolesterol 215,8 + 45,3 mg/dL, kontrol grubunda 195,0 + 40,6 mg/dL., HDL
kolesterol ise sirasiyla 65,3+ 20,1 mg/dL, 55,9+ 14,7 mg/dL saptand1 ve istatistiksel
agidan anlamhi bulundu (sirasiyla p= 0.026, p= 0.009) (Tablo 4.2.5). LDL, VLDL,
TG, Lp (a), Homosistein, Apo A-I, Apo B diizeyleri arasinda istatistiksel fark yoktu.

Tablo 4.2.2. SLE hastalarinin ve kontrol grubunun lipid profili, fibrinojen, hs-CRP,
SAA, endotel disfonksiyonu (FMD) agisindan karsilagtirilmast

SLE (n=103) Kontrol (n= 62)

Ortalama SD Ortalama SD p
Yas 40,8 13,4 39,7 13,0 0.62
Boy-kilo indeksi, kg/m2 24.0 3,7 24.5 4.4 0.43
Bel-Kal¢a orani 0,82 0,07 0,79 0,05 0.72
Glukoz, mg/dL 85,8 14,6 87,1 15,9 0.58
Total kolesterol, mg/dL 198,0 441 188,5 37,3 0.22
LDL kolesterol, mg/dL 110,7 34,3 105,9 349 0.45
VLDL kolesterol, mg/dL 23,9 13,8 26,9 15,8 0.25
HDL kolesterol, mg/dL 63,9 19,2 55,1 14,4 0.007
Total trigliserid, mg/dL 119,1 74,6 135,0 80,5 0.26
Lipoprotein (a)mg/dL 23,7 31,3 28,1 25,3 0.52
(0-30)
Apo-Al, mg/dL (107-214) 1329 32,8 132,9 21,8 0.99
Apo-B, mg/dL (51-171) 91,8 27,5 101,5 26,8 0.52
Homosistein umol/dL 13,3 8.3 12,0 6,3 0.12
(0-16)
Fibrinojen mg/dL 398.4 92,9 335,3 61,1 0.002
(200-420)
hs-CRP, mg/dL 0,45 0,92 0,19 0,22 0.041
SAA, ng/mL (<10) 51,4 57,1 22,1 17,9 <0,001
% FMD 6,84 2,01 11,19 1,72 <0.001
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Tablo 4.2.3. Major risk faktorii olmayan SLE hastalar1 ve kontrol grubunun lipid

profili, fibrinojen, hs-CRP, SAA, endotel disfonksiyonu (FMD) agisindan

karsilagtirilmasi
Risk Faktorii (-) Risk Faktorii(-)

. SLE (n=39) % Kontrol (n=23) %
Ozellik Ortalama SD Ortalama SD p
Yas 38,4 12,8 32,7 10,1 0.078
Boy-kilo indeksi, kg/m2 23,5 3,4 23,4 4,1 0.95
Bel-Kalca oram 0,78 0,05 0,81 0,07 0.29
Glukoz, mg/dL 81,7 7.4 77,6 12,1 0.10
Total kolesterol, mg/dL. 1688 20,7 171,3 18,3 0.71
LDL kolesterol, mg/dL. 89,1 19,4 97,5 19,3 0.19
VLDL kolesterol, mg/dL. 18,2 7,1 21,7 10,4 0.31
HDL kolesterol, mg/dL. 61,6 17,6 52,8 15,6 0.13
Total trigliserid, mg/dL. 88,5 38,2 112,3 51,8 0.09
Lipoprotein (a), mg/dL. 214 29,3 16,8 21,1 0.698
Apo-Al, mg/dL 127,6 28,2 128,8 19,2 0.91
Apo-B, mg/dL 75,4 16,7 81,7 19,8 0.078
Homosistein, umol/dL 11,9 34 9,2 2,2 0.018
Fibrinojen, mg/dL 369,8 86,3 333,1 56,4 0.21
hs-CRP, mg/dL 0,39 0,45 0,13 0,14 0.002
SAA ng/mL 50,1 58,8 18,3 9,1 0.002
% FMD 6,95 1,99 11,36 1,16 <0,001

Tablo 4.2.4. En az bir major risk faktdrii pozitif olan SLE hastalarinda ve kontrol
grubunda risk faktrlerinin dagilimi

Risk Faktorii (+) Risk Faktorii (+)

Risk Faktori SLE (n=64) %  Kontrol (n=39) % p
Hipertansiyon 51,6 48,7 0.782
Sigara 37,5 35,9 0.872
Diabetes Mellitus 20,3 154 0.84
Ailede erken KAH odykiisii 21,9 20,5 0.871
Menopoz 51,6 33,3 0.059
HRT 21,9 2,6 <0,001
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Tablo 4.2.5. En az bir major risk faktrii pozitif olan SLE hastalar1 ve kontrol
grubunun lipid profili, fibrinojen, hs-CRP, SAA, endotel disfonksiyonu (FMD)

acisindan kargilagtirilmasi
Risk Faktorii (+) Risk Faktorii (+)

Ozellik SLE (n=64) Kontrol (n=39)

Ortalama SD Ortalama SD p
Yas 42,2 13,6 43,8 12,9 0.562
Boy-kilo indeksi, kg/m2 24,3 3,9 252 4,5 0.557
Bel-Kal¢a oram 0,81 0,08 0,79 0,03 0.076
Glukoz, mg/dL 88,3 17,2 92,7 15,2 0.188
Total kolesterol, mg/dL.  215,8 45,3 195,0 40,6 0.026
LDL kolesterol, mg/dL 123.8 34,9 109,1 39,0 0.066
VLDL kolesterol, mg/dL. 27,2 15,7 28.8 17,2 0.647
HDL kolesterol, mg/dL. 65,3 20,1 55,9 14,1 0.009
Total trigliserid, mg/dL. 1378 84,8 144,1 88,6 0.743
Lipoprotein (a), mg/dL. 25,1 32,6 32,5 25,9 0.322
Apo-Al, mg/dL 136,2 35,1 134,6 23,1 0.822
Apo-B, mg/dL 101,7 28,1 104,1 29,2 0.751
Homosistein, mmol/dL 14,1 10,1 13,2 7,1 0.680
Fibrinojen, mg/dL 415,2 93,3 336,1 64,1 0.001
hs-CRP, mg/dL 0,50 1,11 0,24 0,22 0.079
SAA ng/mL 52,1 56,4 24,3 21,2 0.005
% FMD 6,76 2,04 11,09 1,98 <0,001

Hastalik siiresi, hastalik aktivitesi ve organ tutulumunun lipid parametreleriyle
iliskisi

Ortalama SLEDALI skorunun, VLDL (r= 0.289) ve TG (r= 0.306) ile pozitif,
HDL (= -0.253) ile negatif iligkili oldugu saptandi. Hastalik stiresi ile total
kolesterol, LDL, Apo B ve total steroid dozunun pozitif korelasyon gosterdigi
bulundu (sirasiyla = 0.227, = 0.279, r= 0.215, r= 0.336). Aynica herhangi bir risk
faktorii olan SLE’lilerde hastalik aktivitesinin Lp(a) ve Apo-B ile de iligkili oldugu
goriildii (sirasiyla r= 0.295, = 0.332). Total steroid dozu ile total kolesterol, LDL,
TG, VLDL diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptand1 (sirasiyla r= 0.263, r= 0.205,
r=0.244, r= 0.273). Renal tutulumu olan hastalarda total steroid dozu, VLDL, TG ve
Apo B diizeyleri olmayanlara gére belirgin sekilde yiikksek bulundu (sirasiyla p=
0.008, p=0.042, p= 0.045, p=0.029).
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SLE hastalar1 ve kontrol grubunun hs-CRP, SAA, fibrinojen diizeyleri ve
endotel disfonksiyonunun karsilagtirilmasy

SLE hastalarinin hs-CRP diizeyi 0,45+ 0,92 mg/dL, kontrol grubunda 0,19+
0,22 mg/dL saptand1 (p= 0,041). SAA diizeyi hasta grubunda 51,4 + 57,1 ng/mlL,
kontrol grubunda 22,1+ 17,9 ng/mL olarak tespit edildi (p< 0.001). Hastalarin ve
kontrollerin % FMD ortalamas1 ise sirasiyla 6,84+ 2,01 ve 11,19 £+ 1,72 olarak
hesapland1 (p< 0.001). Fibrinojen diizeyi ise hasta grubunda 3984+ 92,9 mg/dL,
kontrol grubunda 335,3+ 61,1 mg/dL bulundu (p=0.002) (Tablo 4.2.2).

Major risk faktorii olmayan SLE ve kontrollerin fibrinojen diizeyleri arasinda
fark yokken hs-CRP, SAA ve FMD degerleri yoniinden belirgin farklilik saptand:
(sirasiyla p= 0.002, p= 0.002, p= <0.001).

Herhangi bir major risk faktoriine sahip SLE hastalari ve kontrol grubu hs-
CRP diizeyi SLE grubunda 0,50+ 1,11 mg/dL, kontrol grubunda 0,24+ 0,22 bulundu
(p= 0.079). Fibrinojen, SAA ve endotel disfonksiyonu degerlendirildiginde iki grup
arasinda belirgin sekilde farklilik izlendi (sirasiyla p <0.001, p= 0.005 ve p<0.001)
(Tablo 4.2.5).

Dort grubun hs-CRP, SAA, fibrinojen ve FMD ortalama degerlerine
karsilagtirmali olarak bakildiginda kontrol grubunda, major risk faktorii pozitif olan
grupta risk faktorii negatif olan gruba gére hs-CRP diizeyi anlaml artis gosterirken
(p= 0.028), SLE grubunda major risk faktérii pozitif olan grupta risk faktorii negatif
olan gruba gore fibrinojen diizeyinde belirgin yiikseklik goriildi (p= 0.023) (Tablo
4.2.6). SLE hastalarinda risk faktorii olan ve olmayan her iki grupta da tiim
parametrelerde kontrol grubuna goére belirgin farklilik saptandi (Tablo 4.2.6., Sekil
44).

SLEDAI hastalik aktivitesinin hs-CRP, SAA, fibrinojen, endotel disfonksiyonu
ve diger laboratuvar parametreleriyle iliskisi

Hastalarin tan1 zamanindaki yag1 arttikca ¢aligma sirasindaki ve ortalama
SLEDALI skorlarinin azaldigr goriildii (= -0.270, -0.360). SLEDAI azaldiginda ise
menopoz yasinin arttigy saptandi (r= -0.404). Menopoz yasinin total steroid dozu ve
daha ©nceden almig oldugu immiin supresif tedavilerle negatif korele oldugu
belirlendi (sirastyla r = -0.352, r = -0.364).
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Tablo.4.2.6. Risk fakt6rii olup olmamasina gore SLE ve kontrollerin hs-CRP, SAA,

fibrinojen ve FMD degerlerinin karsilastiriimast

Kontrol SLE
Majir Risk Majir Risk Major Risk Major Risk
Faktorii (-) | Faktorii (+) P Faktorii (-) Faktorii (+) p
hs-CRP, 0,13+0,14 0,24+ 0,22 0.028 | 0,39+ 0,45 0,50+ 1,11 0.628
mg/dL
SAA, ng/mL |18,3+9,1 24,3£21,2 0.233 |50,1+ 58,8 52,1+ 56,4 0.860
Fibrinojen |333,1+56,4 336,1+64,1 0.917 |369,8+ 86,3 415,2+93,3 0.023
mg/dL
% FMD 11,0£1,16 11,10£1,98 0.512 |6,0+1,99 6,7+2,04 0.647J
601 Ths-CRP, 100x mgldL - 7 =
Fil CISAA, ng/mL J‘
501 u Fibrinojen, X110 mg/dL f
0% FMD
40+
30
20+
10 | |
ol | |
Risk Fakt. (-) Risk Fakt. (+)

Kontrol

Kontrol

Risk Fakt.(-) Risk Fakt. (+)

SLE

SLE

Sekil 4.1.Major risk faktoriine gére SLE ve kontrollerin hs-CRP, SAA, fibrinojen ve

FMD degerlerinin karsilagtirilmasi

Caligma sirasindaki SLEDAI skoru ve ortalama SLEDAI skoru, hs-CRP,
SAA, fibrinojen diizeyi ile pozitif korelasyon gdstermistir (galigma sirasindaki
SLEDALI ile r katsayilar1 sirasiyla r= 0.303, r= 0.523, r= 0.293 , ortalama SLEDAI r

katsayilarn sirasiyla r= 0.277, r= 0.324, r= 0.302).

SAA ve hs-CRP diizeyleri, laboratuvar parametreleri ile kargilagtirildiginda
ESH , trombosit sayisi, fibrinojen, anti ds-DNA titresi, CRP, C3 ve C4 ile pozitif,

hemoglobin diizeyi ile negatif korelasyon gostermistir (r katsayilar1 Tablo 4.2.7°da

gOsterilmigtir)
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Tablo 4.2.7 SLE hastalarindaki hs-CRP ve SAA diizeyleri ile diger inflamatuvar

belirtegler arasindaki korelasyon katsayilar

Hs-CRP SAA
ESH 0.446 0.570
Hemoglobin AD -0.258
Trombosit Sayisi 0.243 0.441
Fibrinojen 0.588 0.532
Anti ds-DNA Titresi 0.260 AD
CRP 0.491 0.521
C3 0.204 0.267
C4 0.206 0.204
hs-CRP X 0.636
SAA 0.636 X
AD: Anlamh Degil

Antikardiyolipin antikorlar varligi ile SAA, hs-CRP diizeyleri ve FMD
arasinda anlaml iligki bulunmadi.

Yeni tam almig (hig tedavi almamig) SLE hastalan ile takipte olan hastalar
kargilagtinldifinda hs-CRP diizeyi ve FMD agisindan gruplar arasinda fark
bulunmazken, SAA diizeyleri sirasiyla 151.8 + 130,3 mg/dL ve 45.0+ 43,4 mg/dL
olarak saptandi (p< 0.001). Hastalik siiresi ile FMD, SAA ve hs-CRP diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

SLEDAI hastalik aktivitesi skoruna gore aktif-inaktif hastalik olarak
smiflandirildi. SLE hastalari ortalama SLEDAI skoruna gére SLEDAI <6 ve
SLEDAI >6 olarak iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda fibrinojen, FMD, SAA,
hs-CRP agisindan anlamli fark goriilmedi. Ancak galisma sirasindaki SLEDAI
skoruna gore SLEDAI <6 ve SLEDAI >6 olarak hastalar ikiye ayrildiginda SLEDAI
>6 olan 19 hasta ile <6 olan 84 hasta saptandi. Hasta gruplan kargilastinldiginda
FMD’de farkhilik gozlenmezken; fibrinojen, hs-CRP ve SAA diizeyleri arasinda
belirgin gekilde farklilik saptandi (p= 0.004, p= 0.001, p<0.001) (Tablo 4.2.8) (Sekil
4.2).
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Tablo.4.2.8. Calisma sirasindaki SLEDALI skoruna gére hs-CRP, SAA, fibrinojen ve

FMD degerlerinin karsilagtirilmasi

SLEDALI <6 (n= 84) SLEDAI >6 (n=19)
Ortalama SD Ortalama SD p
Hs-CRP 0,31 0,28 0,58 0,42 0.001
SAA 37.8 334 111,0 95,4 <0.001

Fibrinojen 384,6 19:2 454,9 1244 0.004

% FMD 6.8 1,94 6,87 2,35 0.883
120+
100+

B hs-CRP, 100x
80- mg/dL

—a | |OSAA, ngimL

601
H Fibrinojen, 1/10x
407 mg/dL
0 %FMD
207
0-
SLEDAI <6 SLEDAI>=6

Sekil 4.2. SLE hastalarinin ¢alisma sirasindaki SLEDALI skoruna gére hs-CRP, SAA,

+ Fibrinojen ve FMD degerlerinin karsilastirilmasi

Endotel disfonksiyonu

SLE hastalarinda FMD ile SAA, fibrinojen ve SLEDAI arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. FMD’nin hs-CRP diizeyi ile negatif (r= -0.191), kreatinin
klirensi (r= 0.233) ile pozitif korele oldugu bulundu. Serozit Gykiisii olan hastalarda
FMD daha diisiik bulundu (p= 0.05). Risk faktorii olmayan SLE’lilerin analizinde
ayrica Anti-dsDNA antikor titresi ile FMD arasinda negatif iliski belirlendi (r= -
0.331).

Hipolipidemik 12 hasta,
kargilastildiginda hs-CRP, SAA, fibrinojen ve FMD agisindan anlamli bir fark
saptanmadi.

ilag  kullanan kullanmayan 91 hasta ile
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5. TARTISMA

Sistemik lupus eritematozus (SLE)’un, kronik, inflamatuvar ve multisistemik
bir hastalik olmasi nedeniyle SLE’de goriilen artmig koroner arter hastaligma birgok
faktor etki edebilmektedir. Hastaligin kendisinin endotelde hasar olugturmas,
trombotik faktorler (antikardiolipin antikorlar, homosistein yiiksekligi), aktif
hastaliin  olusturdugu dislipoproteinemi, uygulanan tedaviler ve organ
tutulumlarinin olasi etkileri bu faktorler arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismamizda
geleneksel Framingham risk faktorleri, endotel disfonksiyonu, inflamatuvar
belirtegler ve diger metabolik faktérler agisindan farkliliklar aragtirilmigtir.

Geleneksel Framingham risk faktorlerinin SLE’deki akselere ateroskleroz
gelisiminin agiklanmasinda yetersiz kaldigai Esdaile ve arkadaglarinin yaptig
calismada gosterilmigtir [259]. Toronto Risk Faktorleri ¢aligmasinda ise SLE
hastalarindaki KAH risk faktorleri, bir lupus kohortu ile aile hekimine yillik kontrol
igin bagvuran saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak caligilmigtir. SLE
hastalarinda hipertansiyon %33 ve diyabet %5 siklikta saptanmigtir. Prematiir
menopoz lupuslularda belirgin olarak sik iken ailede prematiir KAH 6ykiisi, sigara
icimi, viicut-kitle indeksi ve bel/kal¢a oranlarinda farklilik bulunmamigtir. Ayrica
VLDL, TG ve homosistein diizeyi lupus hastalarinda kontrollere gore yiiksek olarak
belirlenmigtir. SLE hastalarindaki hasta bagima KAH risk faktor sayisi yiksek
olmasina ragmen ortalama 10 yillik KAH iligkili olay riski, kontrol grubuyla aym: (%
3.2) tespit edilmigtir. Bu sonuglar SLE’deki akselere ateroskleroza bagh artmig KAH
riskini gosterebilmek icin daha duyarli ve Ozgiil belirteglere ihtiyag oldugunu
gostermektedir.

Yiiksek sensitiviteli C-reaktif protein (hs-CRP), serum amiloid A (SAA) ve
endotel disfonksiyonu yeni gelistirilen kardiyovaskiiler hastalik belirtegleridir. SLE
hastalarinda bu yeni parametrelerin aragtirilmasi, KAH riskini degerlendirmede
Oonemli veriler saglayabilir. Lupusta hastalik aktivitesi, hs-CRP, SAA, endotel
disfonksiyonu ve birbirleriyle iligkisini degerlendiren bir ¢aligma literatiirde
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmamizda SLE hastalarimin hastalik aktivitesi, hs-CRP ve
SAA diizeyleriyle endotel fonksiyonlari belirlendi. Ayrica bu sonuglar, belirtilen
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parametreleri  etkileyebilecek  yas, hipertansiyon, diyabet, sigara ve
hiperkolesterolemi yoniinden benzer kontrol grubu sonuglariyla karsilagtirildi.

Caligmamizda SLE hastalarinin kontrol grubundan yaklagik 10 y1l daha erken
menopoza girdikleri ve menopoz yagimin hastamin almig/almakta oldugu immiin
supresif tedavilerle iligkili oldugu saptandi. Hormon replasman tedavisinin de KAH
gelisimi icin primer koruyucu olmadift daha onceden gosterilmistir [260]. Bu
nedenle lupus hastalarinin aymi yas grubuna gore, KAH gelisimi igin daha uzun bir
siire risk altinda olduklan sGylenebilir. Dolayisiyla SLE’de daha sik ve daha erken
goriilen KAH gelisiminde erken menopoz bir etken olabilir.

Caligmamizda SLE hastalarinin hipertansiyon % 32, menopoz % 46.5, sigara
kullanimi % 23.3 ve diyabet % 12.6 oraninda goriildii. Toronto ¢aligmasinda sadece
Oykii ve aglik kan sekeri sonucuna gore diyabet tanis1 konulanlar alinmigken, bizim
calismamizda bazi hastalar oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonucuna gore diyabet
tanist almuglardir. Toronto c¢aligmasinda hasta ve kontrol grubuna OGTT
yapilmasinin SLE ve kontrol grubundaki diyabet prevalansint arttirabilecegi
vurgulanmigtir. Bu sonuglara gore lupus hastalarindaki diyabet prevalansimin bizim
calismamizdaki % 12,6 sonucu civarinda olmasi daha muhtemeldir. SLE hastalarinda
hipertansiyon ve diyabetin normal popiilasyondan daha sik gorilmesi nedeniyle
akselere ateroskleroz gelisimini belirgin olarak arttiracagy agikardir.

SLE hastalarindaki HDL diizeyleri kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek
bulundu. KAH geligimi i¢in negatif bir risk faktdrii olan yiiksek HDL diizeyi ( >60
mg/dL) ise SLE grubunda % 57,8 olarak bulundu. Bu durum tiim hastalarin klorokin
veya hidroksiklorokin kullanmasiyla iligkili olabilir. SLE hastalarinda klorokin veya
hidroksiklorokin kullanimi, hastalann HDL diizeylerinin arttirarak akselere
ateroskleroz gelisimini azaltic1 bir rol oynayabilir.

Daha 6nceki birgcok ¢alismada aktif SLE ile iligkili TG, VLDL’de artig ve
HDL’de azalma ile karakterize dislipoproteinemi tanimlanmagti [253, 254]. Ayrica
steroid tedavisinin LDL ve TG diizeylerini arttirdig1 da bilinmektedir [253, 255]. Bu
caligmada hastalik aktivitesi ile VLDL, TG ve HDL arasinda literatiir ile uyumlu bir
iligki tespit edildi. Total steroid dozu arttik¢a total kolesterol, LDL, TG, VLDL
diizeylerinde artis izlendi. Renal ve diger organ tutulumlarinin bu parametrelere
olusturdugu etkiler ise gerek hastalik aktivitesi, gerekse SLE’ nin aktif olmasina bagl
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olarak artan miktarda kullamlmig total steroid dozunun etkisine benzer bir profil
gostermekteydi. SLE hastalarinda aktif hastalik ve/veya kortikosteroid kullanimi
sonucunda hastalarda gelisen dislipoproteinemi, SLE’deki akselere ateroskleroza
belirgin katki saglayabilir.

SLE’deki tromboz riski artiginda homosistein artig1 ve antifosfolipid antikor
pozitifliginin onemli rol oynadig1 bilinmektedir [257]. Calismamizda major risk
faktorii olmayan SLE hastalarinda kontrollere gore homosistein diizeyinin yiiksek
oldugu goriildii. Bu durum SLE’deki akselere ateroskleroz —gelisiminde
homosisteinin de 6nemli rol oynadigm desteklemektedir. Bu c¢aligmada SLE
hastalarinda vendz trombozla homosistein ve antifosfolipid antikor pozitifligi
arasinda iligki saptanamadi. Caligmamizda yer alan 10 hastada ven6z tromboz
Oykiisii vardi. Vendz tromboz Gykiisii olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu
iligkinin tespit edilemedigi diistiniildii.

Aterosklerozun inflamatuvar bir proses oldugu anlagildiktan sonra, birgok
plazma inflamasyon belirteci koroner olay risk tahmini i¢in kullanilmustir. Bu
belirteglerden biri olan fibrinojen KAH geligimi i¢in bir risk faktériidiir ve aym
zamanda bir KAH prediktoriidiir. Bizim calisgmamizda fibrinojen diizeyleri SLE
hastalarinda kontrol grubuna go6re belirgin olarak yiksek bulundu. SLE
hastalarindaki yiiksek fibrinojen diizeyi, bu hastalardaki artmis KAH gelisimi riskini
yansitabilir.

Inflamatuvar siirecin tamimlanmasi ve monitorizasyonu igin yapilan diger
¢alismalarda ox-LDL, proinflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF a), adezyon molekiilleri
(ICAM-1, selektinler), hepatik etkilerle beraber inflamatuvar stimuluslar (IL-6) veya
CRP ve SAA gibi hepatik stimulasyonun firiinleri ol¢iilmiistir. AHA (American
Heart Association) ve CDC (Centers For Disease Control And Prevention)
inflamasyon belirteglerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanimiyla ilgili ortak bir
rapor hazirlamiglardir [261]. hs-CRP diizeyleri erigkinlerde, 15’ten fazla
populasyonda, 40.000°den fazla kigide dl¢iilmiis ve belirttigi riske gore diistik risk <
1 mg/L, orta risk< 1-3 mg/L, yiiksek risk >3 mg/L olmak iizere iicte birlik dilimlere
ayrilmustir. Yiiksek risklilerin diigiik risklilere gore yaklasik 2 kat daha fazla KAH
riskine sahip olduklar1 belirtilmigtir. Bizim g¢aligmamizda SLE hastalarinin hs-CRP
diizeyleri, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda belirgin sekilde yiiksek bulunmustur.
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Major risk faktorii olmayan SLE grubunda hs-CRP diizeyleri, risk faktorii olan
kontrol grubundan bile yiiksek diizeyde 6l¢lilmiis ve bu hastalar hs-CRP diizeyine
gore KAH agisindan yiiksek riskli grupta yer almustir. Tiim gruplarda hs-CRP
diizeylerine bakildiginda en yiiksek diizey major risk faktorine sahip SLE
grubundadir. Bu sonuglara gore SLE hastalart major risk faktorii olsun olmasin,
kardiyovaskiiler hastalik agisindan orta-yiiksek riskli gruptadir ve hs-CRP diizeyi,
SLE hastalarindaki kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde Onemli bir parametre
olabilir.

SAA’nin kadinlardaki koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler outcome
prediktorii olarak aragtirildigt WISE caligmasinda, iskemi siiphesi ile koroner
anjiografi yapilan kadinlarda SAA diizeylerinin anjiografik KAH ile bagimsiz fakat
orta derecede iligkili oldugu gosterilmigtirr Bunun yaninda anjiografik KAH,
ateroskleroz risk faktorleri ve komorbid durumlardan bagimsiz olarak 3 yilhik
kardiyovaskiiler olaylar agisindan SAA’nin giiclii bir prediktér oldugu tespit
edilmigtir [230]. Bizim c¢alismamizda SLE hastalarinin SAA diizeyleri, kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Major risk faktorii olmayan SLE
hastalarinda bile, risk faktérii olan kontrol grubundan yiiksek saptanmistir. Bu
sonuca gore SLE hastalarindaki yiiksek SAA diizeyi artoug KAH gelisimi riskini
yansitabilir. Caligmamizda ayrica yeni tan1 SLE hastalarindaki SAA diizeyleri,
takipte olan SLE hastalarna gére belirgin yiiksek bulunmustur. SLE hastalarinda
SAA diizeyinin &lgiilmesi kardiyovaskiiler olaylar agisindan 6nemli bir risk belirteci
olabilir. Ayn1 zamanda SLE hastalarindaki SAA diizeyi, bir diger kardiyovaskiiler
risk belirteci olan hs-CRP diizeyi ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu iki
parametrenin de yiiksek Slgtilmesi, SLE hastalarindaki artmig kardiyovaskiiler riski
belirgin olarak desteklemektedir.

Endotel disfonksiyonunun aterojenik siirecin erken donemlerinde gelisen
yaygin bir olay olup diisiiniilmektedir. Brakiyal ve koroner dolasimlardaki endotel
fonksiyonlar1 arasinda korelasyon gosterilmistir [262]. Magadmi ve arkadaglarinin
yapti1 ¢aligmada, kadinlarda SLE’nin endotel disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir [258]. Bu calismada, SLE hastalariyla kontrol grubu,
hipertansiyon ve diyabet agisindan farklilik gosteriyordu. Hipertansiyon ve diyabetin

endotel disfonksiyonuna etkisi ekarte edilmemisti. Bizim c¢aligmamizda ise risk
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faktorleri agisindan benzer SLE ve kontrol grubu arasinda endotel fonksiyonlar
acisindan belirgin farklilik izlendi. Alt grup analizinde major risk faktorii olmayan
SLE hastalar ile kontrol grubu arasinda da farklilik oldugu belirlendi. Buna gére
SLE hastalarinda endotel disfonksiyonu vardir ve lupusun endotelde hasar
olusturarak aterosklerozun hizlanmasina Onemli katki yaptigi ileri stiriilebilir.
Kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir predikt6r olan endotel disfonksiyonunun
SLE hastalarinda saptanmasi, bu hasta grubundaki yiiksek KAH riskini gostermeye
yardimer olabilir. Ayrica SLE hastalarinda, endotel disfonksiyonu belirteci olan
FMD ile hs-CRP diizeyi arasinda anlamli iligki bulundu. Bu sonuca gore hs-CRP
diizeyi yiiksek SLE hastalarinda, endotel disfonksiyonunun oldugu sdylenebilir.
Caligmamizda Magadmi’nin ¢aligmasinin aksine hastalik aktivitesi ile FMD arasinda
herhangi bir iligki tespit edilmedi. Ancak Magadmi’nin ¢alismasinda aktif hastalarin
az sayida olmasi nedeniyle iliski tespit edilmis olabilir. Serozit &ykiisi olan
hastalarda endotel disfonksiyonu daha fazla saptandi. Ayrica kreatinin klirensindeki
azalmanin da endotel disfonksiyonunu arttirabilecegi goriildii. Bu sonuglarla serozit
Oykiisii olan hastalarda ve bobrek fonksiyonu bozulan hastalarda aterosklerozun daha
fazla gelisebilecegi sdylenebilir.

Lipid diisiiriicti tedavinin tiim hastalarda KAH iligkili morbidite ve
mortaliteyi azalttifi gosterilmistir [263]. Bizim ¢aligmamizda hipolipidemik ilag
kullanan 12 hasta ve kullanmayan 91 hasta arasinda hs-CRP, SAA ve endotel
disfonksiyonu agisindan fark saptanmadi. Ancak hipolipidemik ila¢ kullanan vaka
sayisinin az olmasi nedeniyle bu konuda daha fazla sayida hasta igeren ¢aligmalara
ihtiyag oldugu diiglintilmiigtiir.

SLE hastalarinin hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde SLEDAI-2K sik
kullamlan ve gegerliligi yaygin kabul goren bir skorlama metodudur [150]. Aktif
SLE’de ESH artis1 gézlenirken, CRP’de serozit ve artritte hafif yiikkselme diginda
aktif hastalik ile korelasyon pek goriilmez. ESH ise hastalik aktivitesinin
monitorizasyonunda kismen yetersiz kalmaktadir. Bu c¢aligmada SLE hastalik
aktivitesi, ¢aligma sirasindaki ve ortalama SLEDAI skorlan ile belirlendiginde, bu
skorlarin hs-CRP, SAA ve fibrinojen diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edildi. Ayrica hs-CRP ve SAA diizeyleri ile ESH, CRP, kompleman diizeyleri ve
Anti-dsDNA titresi arasinda pozitif iligki saptandi. Bu sonuglarla SLE hastalik
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aktivitesinin  saptanmasinda hs-CRP, fibrinojen ve SAA diizeylerinin
kullanilabilinecegi on goriilebilir. Ozellikle SLEDAI ile SAA diizeylerinin yiiksek
korelasyon gostermesi, SAA’nin hem hastalik aktivitesinin saptanmasinda hem de
monitorizasyonunda kullanilabilinecegini diigiindiirmektedir. Bu konu, uzun dénem
takiplerle hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve SAA ile korelasyonlarmin
aragtirilmastyla aydinlatilabilir.

Sonug olarak hs-CRP, SAA, fibrinojen diizeyleri ve endotel disfonksiyonu,
SLE hastalan ile risk faktorii agisindan benzer kontrol gruplar kargilagtirildiginda
belirgin olarak artmustir. SLE hastalarindaki artmis KAH riski ve akselere
aterosklerozun yansitilmast1 ve KAH riskinin monitorizasyonunda aym
parametrelerin 6nemi olabilir. Ayrica SLEDAI skorlarn ile hs-CRP, SAA ve
fibrinojen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasi nedeniyle SLE hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde de bu parametreler kullanilabilir. Yeni tan1 almig
SLE hastalarinda, takipte olan SLE hastalarina gére SAA diizeylerinde belirgin artig
izlenmesi nedeniyle yeni tam1 SLE hastalarinin hastalik aktivitesinin siiratli olarak
kontrol altina alinmasinin bu hastalardaki koroner arter hastalig: riskini azaltabilecegi

ileri siirtilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Koroner arter hastaligs risk faktorii olarak etkinligi gosterilmis belirtecler olan
hs-CRP, SAA, fibrinojen diizeyleriyle endotel disfonksiyonu, SLE
hastalarinda kontrollere gore belirgin olarak artmistir. Bu parametreleri
etkileyen diyabet, hipertansiyon, sigara ve hiperkolesterolemi gibi komorbid
durumlar agisindan benzer kontrol grubuyla karsilastirildiginda da belirgin
artts devam etmektedir. SLE hastalarinda KAH gelisme riskinin
belirlenmesinde fibrinojen, hs-CRP ve SAA diizeyleriyle ve endotel
disfonksiyonu kullanigli olabilir.

SLE hastalarinda hastalik aktivitesi ile iligkili dislipoproteinemi bu galigmada
gosterilmigtir. Hastalik  aktivitesine baghi gelisen dislipoproteinemi
aterokleroz gelisimini hizlandirabilir.

SLE hastalarinda kontrollere gére artmig saptanan HDL diizeyleri, hastalarin
kullanmig olduklar1 klorokin veya hidroksiklorokine bagh olabilir. HDL
diizeylerindeki bu artis akselere ateroskleroz gelisimini azaltici bir rol
oynayabilir.

SLE’deki tromboza egilim ile fibrinojen, hs-CRP, SAA ve FMD arasinda
iligki, venéz tromboz ve antifosfolipid sendromu olan hasta sayismin az
olmasi nedeniyle gosterilememis olabilir. Daha fazla sayida hasta ile tekrar
¢alisilmasi uygun olabilir.

SLE hastalarinda FMD ile hs-CRP diizeyi iligkilidir. SLE hastalarinda daha
kolay bir yontem olan hs-CRP diizeyinin bakilmasi, endotel
disfonksiyonunun saptanmasinda yardimci olabilir.

Endotel disfonksiyonu saptanan SLE hastalarinda endotel disfonksiyonuna
yonelik onerilen tedavilerin endotel disfonksiyonu iizerine etkisi KAH riskini
azaltmada yardimci olabilir. Bu konuda ileri ¢aligmalar gereklidir.

Aktif SLE hastalarinda hs-CRP, fibrinojen ve SAA diizeyleri anlamli sekilde
yiikksek bulundu. Aktif SLE hastalarinda bu parametrelerin yiiksek olusu,
hastalik aktivitesinin ateroskleroz gelisiminde ©Gnemli rol oynadigim

gosterebilir.
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» Yeni tam almig hastalarla, takipte olan hastalarin kargilagtirilmasi sonucu
SAA diizeyinin belirgin farklilik g6stermesi nedeniyle, hastalik aktivitesinin
siiratle kontrol altina alinmasi koroner arter hastalig: riskini azaltabilir.

= hs-CRP, fibrinojen ve SAA diizeyleri SLEDALI skoru ile koreledir ve hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanigh olabilir.

= SLE tedavisi planlanirken yeni KAH risk faktorlerinin kullanimi ve takibi,
SLE’deki KAH’a baghh morbidite ve mortalitenin azalmasinda katkida
bulunabilir. Bu konuda prospektif arastirmalar yapilmasi gereklidir.
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