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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, tezimin her asamasinda destegini hi¢bir zaman esirgemeyen,
akademik bilgisine her zaman saygi duydugum, ¢alisma azmi her daim yiiksek ve bilimsel
ufku cok genis olan, asistanlarin ve hastalarinin hayranlhigin1 kazandig1 tez danismanim
Meram Tip Fakiilltesi Romatoloji Bilim Dal1 §gretim iiyesi Prof. Dr. Adem KUCUK hocama

sonsuz siikran ve tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamin ultrasonografi asamasinda yogun c¢alisma temposuna ragmen bana her zaman
vakit ayiran, akademik olarak 6rnek aldigim degerli hocam Radyoloji Anabilim Dal1 6gretim

tiyesi Dog. Dr. Cengiz KADIYORAN hocama tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

En zor zamanlarinda hep yanimda olan, donanimli bir i¢ hastaliklart uzmani olmami
saglayan, ekip ruhunu bana en derin sekilde hissettiren basta Meram Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr. Nedim Yilmaz SELCUK olmak iizere
ogretim tiyeleri hocalarim ve ¢aligsma arkadaslarima minnettarim, onlara kalpten tesekkiirii

bir borg bilirim.

Meram T1p Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dalinda gecirdigim galisma ve egitim hayatim
boyunca desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen tiim kliniklerdeki hemsire, sekreter ve tibbi

destek personellerine tesekkiir ederim.

Tez calismamin istatiksel analiz asamasinda desteklerini esirgemeyen Uzm. Dr. Kerim

YESILDAG’a sonsuz tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Bugiinlere gelmemi saglayan, vatanima faydali bir birey, hastalarima sifa dagitabilen iyi bir
hekim olmami saglayan aileme, bu zamana kadar ki egitim siirecimde destegini esirgemeyen
tiim 6gretmenlerime, yagama sevincimi ve umudumu her daim yiicelten biricik ¢ocuklarim
Damla ve Erdem’e, her zaman yanimda olan, destegini hep hissettigim esim ve meslektasim

Uzm. Dr. Yusuf YUMER’e minnettarim, onlara sonsuz tesekkiirlerimi bir bor¢ biliyorum.

Tezimi aklin ve bilimin 15181nda her giin yeni tedavi yontemleri kesfedilen SLE hastalarina

umut olmas1 amactyla onlarin sagligina atfediyorum.



OZET

Sistemik Lupus Eritematozus’lu Hastalarda Subklinik Ateroskleroz ve Sindekan-4
Diizeyinin Iliskisinin Degerlendirilmesi, Dr. Ash YUMER, Uzmanlik Tezi, Konya, 2023

Amac: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), kronik inflamatuvar otoimmun bir hastaliktir.
SLE hastalarinda olustugu bilinen subklinik ateroskleroz siireci ile hastalik aktivitesini
karsilagtirmak igin karotis intima media kalinligi (CIMT), hastalik aktivite indeksi
(SLEDAI) ve sindekan 4 diizeyleri ile iliskisini saglikli goniilliller ile kiyaslayarak

incelemeye c¢alistik.

Materyal ve Metod: Romatoloji poliklinigine bagvuran 18 yas iistii, bilinen baska
sistemik hastaligi olmayan 65 SLE hastas1 ve saglikli 65 goniilli ¢alismaya dahil edildi.
ELISA yontemiyle sindekan-4 diizeyleri calisildi. Hasta ve kontrol grubunun karotis intima
media kalinliklar1 6l¢iildii. Hastalarin SLE hastalik aktivite indeksi (SLEDAI), hasta ve
kontrol grubunun sosyodemografik ve laboratuvar verileri istastistik programina (SPSS)

kaydedilerek veriler analiz edildi.

Bulgular: Hasta grubunun sindekan-4 (SDC4) degeri (8.211+9.069) ile kontrol gurubunun
sindekan-4 degeri (26.221+£24.653) (p=0.000)’ne kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu.. Hasta grubunun CIMT degeri (0.558+0.116) ile kontrol
gurubunun CIMT degeri (0.49+0.117) (p=0.001), arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardi. SDC4 ve CIMT arasinda anlamli bir korelasyon saptandi (p<0.05). Sindekan
4 diizeyi ile beden kitle indeksi (BMI) arasinda anlamli bir korelasyon saptandi (p<0.05).
Hasta grubunun SDC4 diizeyleri ile hastalik aktivite indeksi (SLEDAI) arasinda anlamli bir
korelasyon saptandi (p<0.05). Yine hasta grubunda CIMT ve SLEDAI arasinda anlamli bir
korelasyon saptandi (p<0.05).

Sonuc: Subklinik aterosklerozun onemli bir gostergesi olan karotis intima media
kalinliginin bizim hasta grubumuzda kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
olmasina ragmen, Sindekan-4 diizeylerinin aterosklerozu 6ngérmede giivenilir olmadiginm

diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, BMI, CIMT, Sindekan-4, SLE, SLEDAI



SUMMARY

Evaluation of the Relationship between Subclinical Atherosclerosis and Syndecan-4
Levels in Patients with Systemic Lupus Erythematosus, Dr. Ash YUMER,
Thesis in medicine, Konya, 2023

Objective: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune
disease. In order to compare the subclinical atherosclerosis process known to occur in SLE
patients with disease activity, we tried to examine the relationship between carotid intima
media thickness (CIMT), disease activity index (SLEDAI) and syndecan 4 levels by
comparing them with healthy volunteers.

Materials and Methods: 65 SLE patients over 18 years of age, without any other
known systemic health system, and 65 healthy volunteers were included in the rheumatology
outpatient clinic. Syndecan-4 aspect was studied by ELISA method. Carotid intima media
thicknesses of the patient and control groups were measured. The patients’ SLE disease
activity index (SLEDAI), sociodemographic and laboratory data of the patient and control

groups were analyzed by recording statistical data (SPSS).

Results: The syndecan-4 (SDC4) value of the patient group (8.211£9.069) and the
syndecan-4 value of the control group (26.221£24.653) (p=0.000) were found to be
statistically significantly lower. The CIMT value of the patient group (0.558+0.116) and the
control group were found to be significantly lower. There was a statistically significant
difference between the CIMT value (0.49+0.117) (p=0.001) of the group. A significant
correlation was found between SDC4 and CIMT (p<0.05). A significant correlation was
found between SDC4 level and body mass index (BMI) (p<0.05). A significant correlation
was found between SDC4 levels and disease activity index (SLEDAI) of the patient group
(p<0.05). Again, a significant correlation was found between CIMT and SLEDAI in the
patient group (p<0.05).

Conclusion: Although the carotid intima media depth, which is an important indicator of
subclinical atherosclerosis, was generally higher in our patient group compared to our

control group, we think that the Syndecan-4 levels is not reliable in detecting atherosclerosis.

Keywords: Atherosclerosis, BMI, CIMT, Sindecan-4, SLE, SLEDAI
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus (SLE), kronik, sebebi bilinmeyen, immiinolojik bozukluklarla
birlikte seyredebilen, otoimmiin karakterli, birgok organ ve sistemi tutan bir bag dokusu
hastaligidir. Hastaligin klinigi ates, eklemlerde sislik, ciltte eritemli dokiintiilerden, bobrek,
santral sinir sistemi, akciger gibi organ ve sistemlerin etkilenmesine kadar ¢esitlilik gosterir.
Aterosklerozis; inflamasyon, otoimmunite, kronik hastalik ve dislipidemi ile iliskilidir.
Inflamasyon ile iliskisi iyi bilinmektedir (1). CRP, fibrinojen, sitokinler, kemokinler,
adhezyon molekiilleri, proteazlar gibi sistemik inflamatuar markerler aterosklerozisle
iligkilidir (2). Kardiyovaskiiler nedenler, SLE hastalarinda 6nde gelen 6liim nedenlerinin
basinda gelmektedir (3). Ayrica normal popiilasyonla kiyaslandiginda SLE hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklar daha fazla goriilmektedir (4). Pignoli ve arkadaslari yaygin
aterosklerozla iligkili erken aterosklerozun gosterilmesinde intima media kalinliginin
(CIMT) 6nemli bir sonografik marker oldugunu saptamislardir. (5). Sindekan-4 proteini
insanlarda SDC4 geni tarafindan kodlanir. Yaklasik olarak 20 kDa'lik bir molekiiler agirliga
sahiptir (6). Sindekanlar, iyi karakterize edilmis plazma membran proteoglikanlaridir.
Membrani kapsayan c¢ekirdek proteinin hiicre ic¢i alani, aktin hiicre iskeleti ve hiicre
korteksindeki sinyal molekiilleri ile etkilesime girerler (7). Sindekanlar, normalde
fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin hiicre yiizeyinde bulunur. Ayrica, sindekanlar
Fibroblast Growth Faktorlere (FGF) baglanir ve onlar1 aymi hiicre iizerindeki FGF
reseptoriine getirir (8). Yapilan c¢alismalar sindekan-4’iin ateroprotektif sinyalizasyon
gorevini saglayarak endotelyal hizalanma y6niinii belirlemede oldukga spesifik bir molekiil
oldugu, mekanik gerilmenin veya yaralanmanin, sindekan-4 ekspresyonunun molekiiler
regiilasyonu yoluyla miyofibroblast gdciinii tesvik edebilecegini gdstermistir (9). Olgiilen
sindekan-4 diizeyinin miyokard enfarktiisiinde goriilen miyokard hasar yiikii ile uyumlu
oldugu gosterilmistir (10). Yapilan calismalar sindekan-4’tin aterosklerotik hastaliklarla
iligkili oldugunu gostermistir. SLE’de ise ateroskleroza artmis yatkinlik bulunmaktadir. SLE
hastalarinda alinan endotelyal progenitor hiicrelerin in vitro kiiltiirlemesinde oksidatif stresin
artisinin sindekan-4 diizeylerini artirabilecegi saptanmistir (11). Yapilan bu in vitro ¢aligma
bizim planlandigimiz kesitsel ¢alismanin Onciisii olmustur. Serum sindekan-4 diizeyinin
subklinik ateroskleroz ile iliskisi in vivo olarak daha once hi¢bir ¢calismada bakilmamais olup
tarafimizca ilk kez calisilacaktir. Caligmamizin bittigi tarih itibariyle yapilan literatiir
taramasinda, bizim c¢alismamiza benzer nitelikte bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Biz
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caligmamizda SLE’li hastalarda subklinik aterosklerozun gostergesi olan CIMT ve SLE
hastalik aktivitesini gosteren SLEDAI 06l¢egini kullanacagiz. Saglikli goniilliiler ile hasta
grubunda sindekan-4 diizeylerini kiyaslayarak subklinik aterosklerozun varligini
dogrulamaya calisacagiz. Sindekan-4’tin SLE hastalarinda aterosklerozun gostergesi olan
CIMT ile hastalik aktivitesini gosteren SLEDALI ile iliskisini gostermesi bakimindan bu

konuda yapilan ilk ¢alisma olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sistemik Lupus Eritematozus

2.1.1. Sistemik Lupus Eritematozus Tanim

Sistemik lupus eritematozus (SLE), insan viicudunda bulunan organ ve dokularin neredeyse
tamamina yakinini etkilendigi, multisistemik, karmasik bir otoimmiin hastaliktir (12).
Benzersiz bir klinik sunumunun olmasi nedeniyle hastaligin teshisinde en tecriibeli
Klinisyenler bile zorlanmaktadir (13). Hastaligi asir1 heterojen bir tutulum gostermesi
nedeniyle, bazi arastirmacilar bunun bir hastaliktan ziyade sendrom oldugunu iddia
etmektedirler (14). Cevresel, genetik, hormonal ve epigenetik faktorler hastaligin
olusumunda rol oynamaktadir (15). SLE'nin teshisi zor olabilmektedir. Giiniimiizde
akademik calismalarda agirlikli kullanilan birkag¢ siniflandirma kriteri ortaya atilmis olsa da,

bunlarin klinik ortamda kullanimi1 hala bir tartisma konusudur.

2.1.2. SLE’nin tarihgesi

Lupus kelime anlami olarak Latince’de ‘Kurt” anlamina gelmektedir. Cilinkii yiizde olusan
SLE dokiintiisii kurdun 1sirik izine benzemektedir (16). Hipokrat tarafindan ‘Herpes
Estiomenos’ olarak tanimlanan kutandz iilserlerin SLE’yi i¢ine alan bir antite oldugu iddia
edilmistir (17). 19. Yiizyilin sonlarina kadar Lupus, sadece cilt tutulumunu iceren lokalize
bir hastalik olarak diisiiniilmekteydi. Lupus’un sistemik tutulumu olan bir hastalik oldugu
ilk 1872 yilinda Kaposi tarafindan gosterilmistir (18). Hastaligin lokal bulgular1 disinda
adenit, ates, artralji/artrit, nodiiller ve kilo kaybini igerebildigi ve dissemine formun, diskoid
lupustan ayr1 bir durum oldugu ilk kez gdsterilmistir. 1895-1904 yillar1 arasinda Sir William
Osler’in yaymladigi 29 adet sistemik eritemli hastanin 2’si SLE’ye sahip goriinmekteydi
(19). Jadassohn, 1904'te lupusun hem diskoid hem de sistemik formlarini, yalnizca klinik
ozellikleriyle ilgili degil, ayn1 zamanda patolojisi, etiyopatogenezi, tanilari, prognozu ve
tedavisi ile ilgili boliimleri de dahil olmak {izere ortaya koymustur (20). Emanuel Libman
ve Benjamin Sacks bulasici olmayan dort hastanin (bazilari yiiz dokiintiileri ve bobrek
tutulumu olan endokardit vakalari) Osler'in eritemli hasta grubu ile benzerlik gosterdigini
diisindiiler, ancak bu hastalara SLE teshisi koyamadilar (21). Yine de bu durum halen
Libman - Sacks endokarditi olarak bilinmektedir. Baehr, Klemperer ve Schifrin’in yapmis
oldugu (1935) 23 SLE hastasini iceren otopsi c¢alismasi, farkli bir nefrit tipini "tel dongi
lezyonu" olarak tanimladi (22). Klemperer, Pollack ve Baehr (1942), gozlemledikleri



heterojen organ lezyonlarini, kollajen dokulardaki bir degisiklige bagli oldugunu varsayarak
SLE ve sistemik skleroz i¢in ‘Yaygin Kollajen Hastaligi’ terimini 6nerdiler (23). Lupus
eritematozus (LE) hiicresinin 1948 yilinda Hargraves ve arkadaslari tarafindan kesfedilmesi
SLE’yi anlamamiz i¢in en 6nemli engellerden birini ortadan kaldirmustir (24). Yeni Zelanda
tipi hibrit fare modelinde lupus nefriti, hematolojik tutulum ve anti-niikleer antikor (ANA)
varliginin gosterilmesi nemli doniim noktalarindan birisi olmustur (25). 1960’larda yapilan
calismalarda hastaligin ailesel kokeni 6n plana ¢ikmistir (26). Arnett ve Schulman’in tek
yumurta ikizlerinde yaptig1 bir ¢alismada, 2 yila karsin 9 yillik hastalik baslangi¢ siiresi
farki; hastaligin gevresel faktorlerden etkilenebilecegini ortaya koymustur (27). SLE'nin
kesfi arttikca, hastalik degisikliklerini 6lgmenin gerekli oldugu hissedildi. Yillar boyunca
cesitli hastalik aktivite indeksleri onerilmistir. Bunlardan giintimiizde en sik kullanilanlari
SLEDALI ile Britanya Adalar1 Lupus Degerlendirme Grubu (BILAG) ve varyantlaridir.
SLE'nin bir diger 6nemli sonucu, hastalik aktivitesi, tedavi ve/veya komorbiditeler nedeniyle
organ hasarinin ortaya ¢ikmasidir (28). SDI (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC)/ACR Damage Index) adi verilen hasar indeksi 1996 yilinda gelistirilmis
olup 12 organ ve/veya sistemde gelisen geri doniisiimsiiz hasarlar1 tanimlamaktadir (29).
Cesitli otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kose tast olan kortizon, ilk olarak 1950'de Hench
tarafindan SLE'de kullanilmis ve klinik belirtilerin iyilesmesiyle sonuglanmistir (30). Hench
ve ark. yaptigi bu ¢alisma sistemik kortikosteroidlerin kinikte ilk kullaniminin 6niinii agmis
ve onlara ayni y1l Nobel Tip 6diiliinii kazandirmistir (31). Steinberg, 1971'de lupus nefriti
olan 13 hasta iizerinde yaptig1 calismada siklofosfamidin idrar sedimentini, proteiniiriyi,
immiinolojik durumu iyilestirdigini bulmus, hastalik aktivitesi ve ekstrarenal hastalik
tizerine olumlu etkileri oldugunu kanitlamistir (32). 21. yiizyilda ise SLE'nin patogenezi
hakkindaki bir¢cok karanlik nokta aydinlanmaya baslamistir. Genetik c¢alismalar SLE
patogenezinde rol oynayan DNA degradasyonu, apoptoz, tip | interferon, toll benzeri
reseptorler (TLR), niikleer faktor kappaB (NF-kB) sinyalizasyonu, immiin kompleks isleme
ile fagositozun yani1 sira B ve T hiicreleri, notrofiller, monosit fonksiyonu ve sinyalizasyon
gibi birkag yolla iligkili bir dizi belirteglerin taninmasina izin vermistir (33). Bunlara paralel
olarak SLE’yi tetikleyebilecek veya kotiilesebilecek ultraviyole ismnlari, D vitamini
eksikligi, sigara igme, silika veya civa gibi kimyasallar ve cesitli cevresel faktorler
tanimlanmustir (34). SLEmin patogenezi konusundaki anlayisimiz gelistikge hedefe yonelik
ajanlarin gelisimi kolaylasmistir. SLE tedavisinde 56 yildan sonra ilk kez 2011 yilinda
Belimumab isimli B-hiicresi aktive edici faktorii (BAFF) inhibe eden bir insan monoklonal

antikoru piyasaya siiriilmistiir (35). Bu son gelisme SLE’nin tarihgesine énemli bir doniim
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noktasi olarak anilmaktadir. Son on yilda hastaligin immiinopatogenezini ortaya koyan ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Hem hastalik sonucunu tahmin etmeye hem de tedavileri
yonlendirmeye yardimci olabilecek lupus biyobelirteclerini tanimlamaya yonelik c¢abalar

sarf edilmektedir.
2.1.3. Epidemiyoloji

Sistemik lupus eritematozus (SLE), farkli etnik, irksal ve yas gruplar1 arasinda diinya
capinda onemli bir hastalik yiikii olan prototipik sistemik otoimmiin hastaliktir. Hastalik
eriskin yas grubunda ortalama 31 yasinda, geg¢ baslangigli olarak tarif edilen yas grubunda
ise 57 yasinda teshis edilir ve teshis edildigi yas grubu dolayisi ile ciddi sosyal ve ekonomik
kayiplar olusturur (36). SLE'nin yasa gore standardize edilmis prevalansi ve insidans oranlari
strastyla 100.000 kisi-yil1 basina 62,2 ve 4,6 olup yasam siiresi boyunca kadinlarda erkeklere
gore yaklasik 9 kat daha fazla oranda saptanmaktadir (37). Ozellikle iireme ¢aginda olan
kadinlarda bu baskin fark 6n plana ¢ikmaktadir. Etnik olarak ise hispanik olmayan beyaz
kadinlara kiyasla (100.000’de 64,3) hispanik olmayan siyahi kadinlarda (100.000°de 210,9)
hastalik daha sik goriilmektedir (38). Erkekler ise kadinlardan daha ileri yasta teshis
edilmektedir. Erkekler ayrica daha fazla kardiyovaskiiler komorbiditeye sahip olup daha sik
hastane yatiglar1 olmaktadir. Erkeklerin kilo kaybi, lupus nefriti, lenfadenopati,
splenomegali ve pulmoner fibrozis olma olasiligi daha yiiksektir. Kadin hastalarda
inflamatuar dokiintii, alopesi, Raynaud fenomeni ve artrit goriilme olasilig1r daha yiiksektir
(39). Diinya ¢apinda SLE insidansi ve prevalansmin degerlendirildigi sistematik bir
incelemede, SLE insidansi ve prevalansina iliskin en yiiksek tahminler Kuzey Amerika’da
saptanmig olup (sirasiyla yilda 23,2/100.000 kisi ve 241/100.000) Afrika ve Ukrayna'da
(yilda 0,3/100.000 vaka) ise daha diisiik SLE insidans: bildirilmistir. En diistiik prevalans
Kuzey Avustralya'da (847 kisilik bir 6rneklemde 0 vaka) saptanmistir (40). SLE’nin
akrabalik ile iligkisini aragtiran Danimarka'da yapilan bir arastirma, 36 yillik bir siire
boyunca hastanede yatan SLE hastalarini tanimlamig ve bunlari Sivil Kayit Sistemi
araciligiyla akrabalariyla eslestirmistir. Daha sonra Danimarka ikiz kayit sistemini
kullanilarak ikizlerin kimligi belirlenmistir. SLE hastalarinin birinci derece (Hazard Ratio
[HR] = 10,3) ve ikinci veya ligiincii derece akrabalari (HR = 3,60) arasinda SLE risk oranlari
yiiksek saptanmistir. Diger otoimmiin hastalik riski, hem SLE'den etkilenen birinci derece
(HR =2.08) hem de ikinci veya iigiincii derece akrabalar (HR = 1.38) arasinda énemli 6l¢iide
yiiksek saptanmustir (41). SLE'den 6liim genel popiilasyona gore iki ila {i¢ kat daha yiiksektir.

Ayrica SLE'li hastalarda sik goriilen Oliim nedenleri arasinda enfeksiyonlar ve
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kardiyovaskiiler hastaliklar yer almaktadir (3). SLE'de tiim nedenlere ve nedene 06zgii
standardize Oliim oranlarmi (SMR) inceleyen c¢alismalarin bir meta-analizinde SLE
hastalarinda tiim nedenlere bagl standart mortalite oranlar1 2,6 kat artmistir. Oliim riski,
bobrek hastaligina (SMR 4,689), kardiyovaskiiler hastaliga (SMR 2.253) ve enfeksiyona
(SMR 4,980) bagli 6liimlerde 6nemli 6l¢lide artmis olup ancak kansere (SMR 1,163) bagl

6liim oranlarinda degisiklik olmamuistir (42).
2.1.4. Etiyoloji

SLE etiyolojisi kadin cinsiyeti etkileyen faktorlerin baskin oldugu g¢evresel ve genetik
nedenlerden etkilenmektedir. Bu faktorler, endojen niikleer antijenlere kars1 geri doniisiimii
olmayan immiinolojik bir bozulmayi tetiklemektedir. Genetik faktorlerin, SLE gelistirmeye
yatkinligi etkilemek i¢in yasam boyu ¢evresel maruziyetlerle etkilesime girdigine
inanilmaktadir. En gii¢lii epidemiyolojik kanitlar bize hastaligin silikaya maruz kalma,
sigara i¢imi, oral kontraseptif kullanimi ve postmenopozal hormon replasman tedavisi ile
pozitif iliskili oldugunu gostermistir (43). Yiiksek IFN-o'nin SLE'de patojenik bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir ve bu sitokin plasenta tarafindan eksprese edilmektedir. Bu

durum SLE’deki kadin hakimiyetine bir agiklama getirebilir (44).
2.1.5. Genetik Faktorler

Sistemik lupus eritematozus (SLE), belirli gevresel veya stokastik (degisken, rastlantisal)
uyaranlara maruz kalmis genetik olarak yatkin bireylerde ortaya ¢ikan karmagsik bir
otoimmiin hastaliktir. SLE gelisiminde, fenotipik heterojeniteye ragmen gii¢lii bir genetik
katki (>%66) rol oynamaktadir. ikiz bireyler iizerinde yapilan bir calismada, 107 ikiz
ciftinden 45 monozigot ciftinin %24'i ve 62 dizigot ¢iftinin %2'si SLE ile uyumlu
bulunmustur (45). Ayrica SLE'li hastalarda yiiksek kardes niiks risk orani (genel
popiilasyona gore 8 kat ile 29 kat arasinda daha yiiksek) saptanmistir (46). SLE ile iliskili
gen tirlinlerinin ¢ogu, Toll benzeri reseptor ve tip I interferon sinyal yollari, bagisiklik
diizenleme yollar1 ve bagisiklik komplekslerinin temizlenmesini kontrol edenler dahil olmak
tizere 6nemli patojenik yollara katilir. Son yillarda yapilan caligmalar ile HLA ve Fcy
reseptor genlerinin genetik varyantlari, IRF5, STAT4, PTPN22, TNFAIP3, BLK, BANKI,
TNFSF4 ve ITGAM dahil olmak tizere SLE ile 30'dan fazla giicli genetik iligki
tamimlamustir (47). Aday gen vaka-kontrol ¢aligmalari ile SLE'li hastalarda, etnik olarak
eslestirilmis saglikli kontrol bireylerine gére daha yiliksek bir frekansta bir test genetik

belirtecinin bulunup bulunmadigini degerlendirmek amaciyla yapilan bu c¢aligmalar
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sonucunda bu genomik verilere ulagiimistir. MHC smif II ve Fcy reseptor (FcyR) genlerinin
varyantlarinin, tamamlayict bilesenlerin Clq, C2 veya C4'iin bir eksikliginde oldugu gibi

SLE'ye yatkinlik kazandirdig1 yine bu ¢alismalar sayesinde ortaya konulmustur (48).
2.1.6. Hormonal Faktorler

Sistemik lupus eritematozus (SLE), kadinlarda 6zellikle baskin izlenen, iireme yillarinda en
yiiksek insidansi ile bilinen akut ve kronik otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin
baslangicina puberte dncesinde ve menopoz sonrasinda daha nadir olarak rastlanmaktadir.
Cinsiyet hormonlar1 sadece lireme sistemini kontrol etmekle kalmaz, ayni zamanda
bagisiklik tepkisinin gelisimini ve islevini de diizenler. Tarihsel olarak, erkek ve disi lupus
egilimli farelerde gonadektomi/hormon yoksunlugu ve hormon takviyesi ile ilgili ¢aligmalar,
Ostrojenin hastaligi hizlandirdigi veya kotiilestirdigi, Ostrojenin g¢ikarilmasinin digilerde
hastalig1 iyilestirdigi lupus ile seks hormonlar1 arasinda acik bir iligki oldugunu gostermistir.
Erkek gonad ¢ikarilmasi, erkek farelerde hastaliga duyarliligi artirir ve androjen takviyesi,
disi farelerde hastaligi iyilestirir (49). Dogal veya kazanilmis olarak humoral ve hiicre aracilt
bagisiklik cevaplart hormonlar tarafindan etkilenmektedir. Bu mekanizmalarin diizensizligi
otoimmiin hastaliklara katkida bulunmaktadir. B hiicresi aktive edici faktér (BAFF) olarak
da adlandirilan B lenfosit stimiilatorii (Blys), B hiicrelerinin hayatta kalmasi ve olgunlagmasi
icin hayati bir sitokindir. SLE hastalarinda yiiksek B lenfosit stimiilatorii Serum seviyeleri
bulunmustur (50). Insan ¢alismalarinda, dstrojen tedavisinin, saglikli erkek ve kadilardan
aliman periferik kan I6kositlerinde BAFF mRNA diizeylerinin artmasina neden oldugu
gosterilmistir (51). Erken menars yasi, oral kontraseptif kullanimi, erken menopoz yasi,
cerrahi menopoz ve postmenopozal hormon kullanimi olan kadinlarda SLE gelisimi riski
artmig olarak bulunmustur (52). Dogurganlik ¢aginda artan prolaktin (PRL) diizeyleri SLE
patogenezi ile iligkilidir. PRL, hem lenfoid hem de miyeloid hiicrelerin ¢cogalmasint ve
hayatta kalmasini diizenler. Timik mikro ortami etkileyerek T hiicre repertuarlarmin
secimini de etkiler. Otoimmiin kosullarda, PRL, diizenleyici T hiicrelerinin aktivitesine
miidahale eder. Ayrica, anerjik B hiicrelerinin aktivasyon esigini diislirerek B hiicresi
toleransin1 da etkiler. CD40L ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin iretimi de PRL
tarafindan tesvik edilir. Bu da SLE'nin ayirt edici 6zelliklerinden biri olan otoantikorlarin
iiretimine yol acar (53). Ostrojenik hormonlar hem immiin sistemi uyarict hem de immiin
baskilayic1 Ozelliklere sahiptir. Sistemik lupus eritematozusta (SLE), gebelik hastalik
alevlenmeleri ile iligkilidir. Bazi durumlarda, eksojen Ostrojen duyarl bireylerde yeni SLE

gelisimine, dnceden var olan SLE alevlenmelerine ve trombozlara zemin hazirlar (54). SLE
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hastaliginda kadin cinsiyetin baskin olmasi ve bu baskinliginda dogurganlik ¢agi kadinlarda
erkeklere kiyasla 10 kat artis gostermesinde Ostrojenin rol oynadigi disiiniilmiistiir (55).
Ayrica, kadin paternine benzeyen anormal bir 6strojen/androjen paterni ile karakterize edilen
bir XXY genetik sendromu olan Klienefelter sendromu, erkeklerde daha yiiksek SLE
prevalansi ile iligkilidir (56).

2.1.7. Cevresel Faktorler

Sistemik lupus eritematozus (SLE), muhtemelen genetik ve ¢evresel risk faktorleri
arasindaki etkilesimden kaynaklanan karmasik, birden ¢ok sistemi tutabilen, otoimmiin bir
hastaliktir. Silika, sigara igimi, oral kontraseptifler, postmenopozal hormon tedavisi ve
endometriozis ile SLE insidansi arasinda gii¢lii iliskiler bulunmustur (57). Sigara i¢giminin
SLE gelisimi {iizerindeki etkilerine yonelik kanitlar mevcuttur. Sigara dumanindan
kaynaklanan toksik bilesenlere (6rn. katran, nikotin, karbon monoksit, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ve serbest radikaller) maruz kalma, oksidatif stresi indiikleyebilir. Bu durum
endojen proteinlere ve DNA'ya dogrudan zarar vererek gelisiminde rol oynayabilecek olan
genetik mutasyonlara ile gen aktivasyonuna neden olabilir. Sigara i¢imi, B ve CD4 T hiicre
yiizeylerinde CD95 ekspresyonunu uyarir, potansiyel oOlarak otoimmiiniteyi indiikler (58),
ayrica proinflamatuar sitokinlerin iretimini arttirir (59). SLE hastalar1 ile yapilan
retrospektif bir vaka kontrol ¢aligmasinda, halen sigara icenlerin, hi¢ sigara icmeyenlere
kiyasla anti ds-DNA (anti-¢ift sarmalli DNA) antikorlarina sahip olma olasiligi anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (60). Alkol, immiinojenlere karsi hiicresel tepkileri
azaltir. Alkol ayrica alveolar makrofajlarda ve insan kan monositlerinde hem in vivo hem de
in vitro timor nekroz faktorii (TNF), interlokin (IL)-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
sentezini baskilar (61). Alkol tiikketimi ve SLE riskine iligskin epidemiyolojik ¢alismalar
celigkili sonuglar vermektedir. Alt1 vaka kontrol ¢alismasinin ve bir kohort ¢alismasinin (<10
yil tedavi edilen SLE hastalarinin ¢aligmalar1 dahil) miiteakip bir meta-analizi, orta diizeyde
alkol aliminin SLE riski iizerinde 6nemli 6l¢iide koruyucu bir etkisi oldugunu géstermistir
(62). D vitamini, aktif formuna (1a,25(OH) 2 D3) metabolize edildiginde immiinosupresif
olabilir ve UV-B radyasyonunun kutanéz D vitamini sentezini uyararak SLE riskini
azaltabilecegi 6ne stiriilmistiir (63). Birgok kesitsel ve vaka-kontrol ¢alismasi, kontrollere
kiyasla SLE hastalarinda diisiik 25(OH) D vitamini konsantrasyonlarinin oldugunu
bildirmistir, ancak diisiik D vitamininin kronik hastaligin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
acik degildir. 105 tane SLE hastasini i¢ceren yeni bir uluslararasi vaka kontrol ¢alismasi, SLE

tan1 tarihinden itibaren 24 ay i¢inde uygulanan asilar ile SLE gelisimi arasinda higbir iliski
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olmadigint gostermistir (64). Kristal silika, proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu
indiikleyen, T hiicre yanitlarini uyaran, diizenleyici T hiicrelerinin sayisini azaltan, oksidatif
stresi artiran ve apoptozu indiikleyen iyi bilinen bir adjuvandir (65). Silika maruziyeti ile
SLE olay1 arasindaki iliski hem tarimsal hem de kentsel ortamlarda rapor edilmistir. Vaka
kontrol ¢alismalar1, maruziyet tipine ve artan yogunluk veya siireye gére doz-yanut iligkisini
gostermistir (66). Bir vaka-kontrol ¢alismasi, siyah ¢ay tiiketimi ile SLE riskinde 6nemli bir
artis oldugunu ve kahve tiiketimi ile sinirda artmis bir risk oldugunu, ancak yesil cayin

olmadigini géstermektedir (67).
2.1.8. Patogenez

SLE, otoreaktif B ve T hiicrelerinin varligi ile karakterize; genis, heterojen otoantikor
grubunun (autoAb) olusturdugu otoimmiin bir hastaliktir (68). T hiicreleri, B hiicreleri,
dendritik hiicreler, Fcy reseptorleri, pro-inflamatuar sitokinler, kompleman yol ve apoptoz
anormalliklerinin SLE tiim patogenezinde etkin bir rol oynadigi tespit edilmistir (69).
SLE'deki anormal adaptif bagisiklik tepkileri i¢in dogustan gelen bagisiklik mekanizmalari
gereklidir. Dolagimdaki IFN-a seviyeleri, patogenezde nedensel rolii olan SLE'de kalitsal bir
risk faktoriidiir. Genom ¢apinda iliskilendirme g¢alismalart (GWAS), SLE'nin karmasik
genetik mimarisini kismen aydinlatmaya ve bazi alellerin tiim atalarin geg¢mislerinde
bulunmadigint g6z Onilinde bulundurarak, farkli kitasal popiilasyonlardaki risk
varyantlarindaki mevcut farkliliklara isaret etmeye ¢alismistir (70). SLE'nin patogenezi,
hastalik gelisimine katkida bulunan spesifik genlerin ekspresyonunu degistiren bir
epigenetik degisiklik iiretmek i¢in eksozom (cevresel etki) ve genom arasindaki karmasik
bir etkilesimi igermektedir.

2.1.9. Klinik

SLE'deki patolojinin ¢ogu, gesitli organlarda kompleman ve diger inflamasyon aracilarini
tetikleyen immiin kompleks birikintileri ile ilgilidir. Semptomlar kisiden kisiye degisir ve
viicudun hangi boliimiiniin etkilendigine bagl olarak gelip gidebilir, hafif, orta veya siddetli
olabilir. SLE, klinik olarak hafif kendi kendine diizelen semptomlardan yasami tehdit eden
ciddi organ tutulumuna kadar degisen genis bir klinik belirtiler yelpazesi ile karsimiza
cikabilmektedir (15). Klinik ve serolojik heterojenitenin olmasi; SLE'nin hem tanisinin

koyulmasini zorlagtirmakta hem de organ hasarinin artisina yol agmaktadir.



2.1.10.1. Genel Semptomlar

SLE'li hastalar ¢esitli sistemik belirtilerle bagvurabilir. Genel semptomlar ates, halsizlik,
artraljiler, miyaljiler, bas agrisi, istah ve kilo kaybi1 olarak 6ne ¢ikmaktadir. Yorgunluk, ates,
artralji ve kilo degisiklikleri yeni vakalarda veya tekrarlayan aktif SLE alevlenmelerinde en
sik goriilen semptomlardir. SLE ile iligkili en yaygin yapisal semptom olan yorgunluk, aktif
SLE'ye, ilaglara, yasam tarzi aligkanliklarina veya eslik eden fibromiyaljiye ve afektif
bozukluklara bagli olabilir. Aktif SLE'ye bagli yorgunluk genellikle diger klinik ve
laboratuvar belirtecleri ile uyum i¢inde ortaya ¢ikar. Ates cogu kez nonspesifik olarak ortaya
cikabilir. Aktif SLE'li hastalarda kilo kaybi olabilir. Bu semptomlar diger otoimmiin
hastaliklari, bulasict hastaliklari, endokrin anormallikleri, kronik yorgunlugu ve
fibromiyaljiyi taklit edebilir (71). 275 hastay1 kapsayan kesitsel bir ¢alismada hastanin
semptom baglangicindan son taniya kadar olan siire izlenmistir. SLE hastalarinin dortte
tigtinde taninin 6 aydan daha fazla geciktigi ve bunun daha fazla organ hasar ile iliskili

oldugu saptanmustir (72).
2.1.10.2. Cilt Tutulumu

SLE iliskili deri lezyonlar1 akut, subakut ve kronik olarak siniflandirilmaktadir. Lupuslu
hastalarda cilt lezyonlar1 spesifik veya spesifik olmayabilir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti
(ACR), klinik calismalarda SLE tanimini islevsel hale getirmek i¢in bir siniflandirma araci
olarak 11 kriter belirlemistir. SLE'nin bu 11 revize kriterinden dordiinii kutanoz lezyonlar
olusturmaktadir. Cilt tutulumlari, sistemik lupus eritematozus (SLE) vakalarinin %385'e
kadarini kadar igerir ve kutandz lupus eritematozus (KLE) ile ilgili tek organ olabilmektedir.
Kutanéz Lupus Eritematozus Hastalik Alani ve Siddet Indeksi (CLASI), hastalik
aktivitesinin tanimlanma seklini standartlastiran ve klinik bir degisikligi tanimlamak i¢in
kilavuzlar saglayan klinik bir ara¢ olarak kullanilir. Bu klinik arag¢, kutandéz lupus
eritematozustaki hastalik aktivitesini ve hasar1 Olger. Aktivite skoru eritem, skala, mukoz
membran lezyonlar1 ve skar birakmayan alopesiyi temel alir (73). Malar ras, yanaklar ve
burun kanadi iizerinde belirgin olan dokiintiileri ifade etmek i¢in kullanilir. Nazolabial
kivrimlarda bu dokiintiilere rastlanmamasi tipiktir. Ultraviyole 1s18a (UV) maruz kalmak
deri dokiintiilerine veya SLE alevlenmelerinin diger semptomlarina neden olur. Yiiz, kollar
veya eller gibi giinese maruz kalan bdlgelerde makiiler veya yaygin eritematoz dokiintii
olusur ve genellikle 1 giinden fazla siirer. Bazen klasik olarak parmak eklemlerini koruyan

ellerin dorsal yiizlerinde eritemli papiiller veya makiiller gozlenir. Ugiincii cilt tutulumu
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kronik bir dermatolojik hastalik olan diskoid lupus eritematozus (DLE), kronik KLLE'nin en
yaygin seklidir. Lezyonlar sistemik lupusun bir pargasi olabilir veya ayr1 bir tanisal varlik
olan organ tutulumu olmayan diskoid lupusu temsil edebilir. Lezyonlar disk seklinde,
degisen boyutlarda eritemli plaklardir ve elle kaldirildiginda agrili olan folikiiler
hiperkeratoz alanlar1 igerir. Hastaligin ilerlemesi, pigment degisiklikleri, kalici, depresif yara
izi, atrofi ve alopesi ile sonuglanabilir. Alopesi, SLE'nin genellikle daha az spesifik bir
kutandz ozelligidir ve lupuslu kisilerin yaklasik ylizde 45'inde hastaliin seyri sirasinda bir
zamanda ortaya ¢ikar. Genellikle gecici bolgeleri etkiler veya diizensiz bir sag dokiilmesi
modeli olusturur. Cogu zaman, sa¢ dokiilmesi hastaligin baslangicinda meydana gelir ve
hastaligin ilk belirtilerinden biri olabilir. Hastalik kontrol altina alindiginda saglarin tekrar
cikmas1 gerekir. Bazen kafa derisinde, genellikle subakut veya kronik diskoid olan ve sa¢
folikiiliinii engelleyen bir dokiintli vardir. Bu durumda hastada kalic1 bir sikatrisyel alopesi
alan1 kalir. Subakut kutandz lupus eritematozus (SCLE), lupus eritematozusun 1s18a duyarli,
skar birakmayan, indurasyonsuz bir formudur. Lupus profundus (LP), kutandz lupus
eritematozus'un benzersiz bir tezahiirii olabilen veya SLE'nin klinik baslangicindan 6nce
veya sonra ortaya c¢ikan bir formudur. Lupus profundus, normal veya daha az siklikla
tutulmus cilt altinda ortaya ¢ikan derin kasli endurasyonlardan veya subkutan nodiillerden
olusur; tstteki cilt eritemli, atrofik, iilserli olabilir ve iyilestiginde depresif bir yara izi

birakabilir.
2.1.10.3. Kas iskelet Sistemi Tutulumu

SLE hastalarinda kas-iskelet sistemi tutulumu olduk¢a yaygindir. Artralji, artrit, 0Steonekroz
(kemigin avaskiiler nekrozu) ve miyopati baglica belirtilerdir. Genellikle glukokortikoid
(GK) tedavisine bagli olan osteoporoz, kirik riskini artirabilir. Eklem tutulumu, SLE
hastalarinda gozlenen en yaygin Ozelliktir ve hastalarin yiizde 95'ine varan oranda
kaydedilmigtir. SLE'li hastalarda eklem tutulumunun belirtileri heterojendir ve hafif
artraljiden daha siddetli artropatiye kadar degisir (74). SLE artriti tipik olarak eroziv degildir
ve genellikle romatoid artritten (RA) farklidir. SLE'nin artriti ve artraljileri gezici olma
egilimindedir. Belirli bir eklemdeki semptomlar 24 saat i¢cinde gecebilir, ancak genellikle
daha uzun stirebilir. Herhangi bir eklem tutulabilmesine ragmen, artrit genellikle dizler,
karpal eklemler ve parmak eklemleri, 6zellikle proksimal interfalangeal (PIP) eklem i¢in bir
tercih ile simetrik ve poliartikiilerdir. Ayak bilekleri, dirsekler, omuzlar ve kalgalar daha az
siklikla tutulur. Sakroiliak eklemler ve servikal omurga tutulumu olabilir, ancak nadirdir.

Miyozit hastalarin sadece yaklasik %4'inde goriiliir. Kas enzimlerinin yiikselmis serum
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seviyeleri gozlemlenebilir veya goriilmeyebilir. Fibromiyalji iligkili olabilir ve genel
yorgunluga katkida bulunabilir. Miyozit ¢ogunlukla ekstremitelerin proksimal kaslarini
tutmaktadir (75). Cesitli calismalarda SLE hastalarinda osteoporoz (OP) prevalanst %4 ila
%42,4 arasinda bulunmustur. OP prevalansi yas, hastalik stiresi, kiimiilatif glukokortikoid
dozu, glukokortikoid zamaninda istatistiksel olarak etkilenmektedir (76). SLE hastalarinda
inflamatuar hastaligin kendisi, hastaliga bagli komorbidite ve tedavisi nedeniyle osteoporoza
yatkinlik mevcuttur. Postmenopozal kadin ve kortikosteroide (KS) baslanan yiiksek riskli
hastalarda kemik dansitometri 6l¢timii yapilmalidir. Avaskiiler nekroz (AVN), kan akisinin
bozulmast nedeniyle kemik dokusunun Olmesiyle olugmaktadir. AVN etiyolojisi
multifaktoriyeldir; kortikosteroid kullanimi travmadan sonra ikinci en 6nemli faktordiir ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) en sik altta yatan hastaliktir (77). Prospektif bir genis
hasta kohortunda 1729 SLE hastasinin 234'liinde (%13,5) 581 bolgede semptomatik
osteonekroz gelistigi bildirilmistir (78). Avaskiiler nekrozun (AVN) en cok gelistigi
bolgelerin basinda femur bagi gelmekte olup bunu sirastyla humerus basi, diz eklemi, el ve
kiigiik ayak eklemleri takip etmektedir. Eklem fonksiyonlarda kayip ve agr1 hastalarda en

cok goriilen bulgular olmaktadir.
2.1.10.4. Bobrek Tutulumu

SLE’de bobrek tutulumu yaygin olarak goriilmektedir. Lupus nefriti (LN) tanisi
konuldugunda hastalarin biiyiik bir kisminda plazma kreatinin konsantrasyonu yiikselmis
olsun veya olmasin idrar tahlillerinde bir anormallik mevcuttur. SLE’de glomeriilonefrit
(GN) insidansi ise klinik olarak % 40-70 arasinda, histolojik olarak ise % 90'lara kadar
ulagmaktadir (79). LN varliginda genel SLE mortalitesi %12’den %20-40’lara kadar
cikmaktadir. SLE'de bobrek hasarinin glomeriilde DNA ve diger niikleer antijenleri igeren
immiin komplekslerin (IK) depolanmalar1 ve sonugta kompleman sisteminin aktivasyonu ile
olustugu diisiiniilmektedir. LN olan kisilerin %10-30'u diyaliz gerektiren bdbrek
yetmezligine ilerler. LN'nin klinik olarak tanimlanmasi zor olabilir ¢linkii hastalarda
ozellikle erken donemde belirgin bobrek hastaligi belirtileri goriilmez. Bunun yerine, LN en
yaygin olarak lupuslu hastalarda idrar ve laboratuvar verilerinin dikkatli bir sekilde
incelenmesinden sonra kesfedilir. LN'yi klinik olarak teshis etmek icin proteiniiri mevcut
olmalidir. Nefrotik diizeyde proteiniiri (protein atilimi > 3,5 gram/giin) vakalarin %50'sine
kadar bulunur. Proteiniiri 6l¢iimii, spot idrarda veya 24 saatlik idrar toplamada idrar
protein/kreatinin oran1 (UPRC) dlgiilerek gerceklestirilebilir. Spot numuneden alinan UPCR,

uygun olmasina ragmen LN'de hatali olabilir ve ger¢ek proteiniiri seviyesini oldugundan

12



fazla veya az tahmin edebilir. Bu nedenle, bireysel hastalarda egilimleri taramak ve takip
etmek i¢in bir spot idrar 6rnegi kullanilabilse de, tedavinin degistirilmesi gibi kritik klinik
kararlar i¢in 24 saatlik idrar toplama ile dogrulanmalidir (80). LN tan1 ve siniflandirmasinda
altin standart perkiitan bobrek biyopsisidir. Idrar proteini atilimi 500 mg/giinii astiginda
bobrek biyopsisi yapilmalidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1982 yilinda
yayinlanan LN siiflamasindan sonra, 2003 yilinda Uluslararas1 Nefroloji Dernegi ve Renal
Patoloji Dernegi (ISN/RPS) smiflamasi yaygin kullanima girmistir. Bu siniflama hastaligi
histopatolojik olarak 6 kategoriye ayirmaktadir. ISN/RPS siniflandirmasi yalnizca
glomeriiller igindeki IK birikimlerinin konumuna, glomeriiler tutulumun derecesine ve
hasarin akut inflamasyonu (aktif hastalik) veya sklerozu (kronik hastalik) yansitip

yansitmadigina dayanir.

Tablo 1: ISN/ RPS 2003 lupus nefriti histopatolojik simiflandirma Kriterleri (81)

Simiflandirma Patolojik 6zellikler

Smnif 1 LN (Minimal mezengial LN) IM: Normal IF: Glomeriillerde immiin depozit
birikimi

Sinif 2 LN (Mezengioproliferatif LN) IM: Mezengial hiperselliilarite IF ve EM: Az

miktarda subendotelyal ve subepitelyal depozitler

Smif 3 LN (Fokal LN) IM: Glomeriillerin %50’sinden azinda tutulum
IF ve EM: Fokal subendotelyal immiin birikim,
glomeriiler endokapiller ~veya ekstrakapiller

glomeriilonefrit

Smif 4 LN (Diffiiz LN) IM: Glomeriillerin %50’sinden fazlasinda tutulum
Diffiiz segmental GN (4S): segmental tutulumun | IF ve EM: Endokapiller veya ekstrakapiller
goriildigi tip glomeriilonefrit, tipik diffiiz subendotelyal immiin
Diffiiz global GN (4G): global tutulumun goriildiigli | birikim, mezengial degisiklikler

tip
Smif 5 LN ( Membranéz LN) IM: Subepitelyal immiin birikim

IF ve EM: Ilerlemis skerotik lezyonlar

Smif 6 LN ( Sklerozan LN) IM: Glomeriillerin %90°indan fazlasinda skleroz
IF ve EM: Global skleroz

IF ve EM: Global skleroz LN: Lupus nefriti; GN: glomeriilonefrit; IM: 151k mikroskobu, IF:

immiin floresan; EM: elektron mikroskobu (81)
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2.1.10.5. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Kalp, SLE'de en sik etkilenen organlardan biridir. Perikard, miyokard, koroner arterler,
kapakgiklar ve iletim sistemi dahil olmak iizere kalbin herhangi bir kismi etkilenebilir.
Perikardit ve miyokardite ek olarak, yiliksek koroner arter hastaligi (KAH) insidansi,
Ozellikle yasli erigkin hastalarda ve uzun siiredir SLE'si olan hastalarda giderek artan bir
sekilde bir mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir (82). Hastaligin seyri boyunca, lupus
hastalarmin %50'sinden fazlasinda kardiyak belirtiler gelisebilir, bu da mortalitenin
artmasina neden olur (83). 28 calismay1 iceren sistematik bir gozden gegirme, SLE
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler hastalik ve
periferik vaskiiler hastalik dahil) riskinin genel popiilasyonla karsilastirildiginda en az iki
katina ¢iktigini bulmustur (84). SLE'li hastalarda anjina ve miyokard enfarktiisii en yaygin
olarak ateroskleroza bagliyken, bunlar nadiren anjiyografik olarak normal bir koroner
arterdeki tromboza bagli olabilir. Ek olarak bu durum koroner vaskiilit veya arteriyel
emboliden kaynaklanabilir (85). Perikardit en karakteristik SLE kardiyak tutulumlarindan
biridir. Ekokardiyografik ¢alismalar, SLE hastalarinin %11 ila %54'i arasinda perikardiyal
tutulum oldugunu gostermektedir (86). Akut perikardit, serofibrindz veya fibrindz olabilir.
Kronik perikarditte ise fibrindz veya fibrofibrinli tutulum hakimdir. Hafif perikardit
vakalarinda non-steroid anti inflamatuvar ilaglar (NSAID) ve diisiik doz metilprednizolon
(0,5 mg/kg/glin) kullanilirken, tamponad gibi ciddi vakalarda yiiksek doz steroid,
metotreksat (MTX), azatioprin veya mikofenolat mofetil ve intravenéz immiinoglobulin
(IVIG) kullanilmaktadir. Anatomik ve fonksiyonel kapak anormallikleri, SLE’de sik
gozlenmektedir. Libman-Sacks endokarditi, "atipik verriik6z endokardit" olarak da
adlandirilan  en  karakteristik lezyondur. Vakalarin  %40-50'sinde  transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ve %50-60 trans6zofageal ekokardiyografi (TEE) ile kapak
anormallikleri gosterilmistir (87). SLE hastalarinda miyokardiyal disfonksiyon; erken
ateroskleroza bagli hastaligin haricinde hipertansiyon (HT), bobrek yetmezligi, kapak
hastaligi, klorokin ve siklofosfamid gibi ilaglardan kaynaklanan toksisite nedeniyle
olugsmaktadir. SLE hastalarinda, koroner arter hastaligi %6 ila %10 arasinda goriilmekte olup
saglikli eriskinlere gore 4 ila 8 kat yiiksek risk saptanmistir (88). Ateroskleroz; koroner
arterit, antifosfolipid antikor pozitifligi, tromboz, kortikosteroid kullanimi, vazospazm ve
hipertansiyon gibi nedenlerle SLE’de koroner arter hastaligi riski oldukga yiiksektir (89).
SLE hastalarinda ateroskleroz ile iliskili olarak inflamatuar belirtecler (CRP ve diger

pentraksinler), immiinolojik faktorler (anti-b2 glikoprotein I, antioksidize LDL, anti-is1 soku

14



proteini 60/65), lipoproteinler veya pihtilasma parametrelerinin iliskileri son yillarda

onerilmekte ve gozden gegirilmektedir (90).
2.1.10.6. Pulmoner Tutulum

SLE birgok organi tutmasina ragmen pulmoner tutulum hastaligin son evrelerinde
belirginlesmektedir. SLE’de goriilen en yaygin tutulum plorit olmasinin disinda parankimal
hastalik, pulmoner vaskiiler hastalik, diyafragma disfonksiyonu ve {iist hava yolu
disfonksiyonu da goriilebilmektedir (91). SLE ile pulmoner tutulumunun prevalansi, yiiksek
pulmoner enfeksiyon oranlari nedeniyle karmasiktir. Otopsi verilerinden elde edilen
bulgulara gore SLE hastalarinin %80’inde pulmoner tutulum oldugu gozlenmistir (92).
Diger bag dokusu hastaliklarina kiyasla SLE’de yiiksek oranda plevral tutulum
gozlenmektedir. SLE hastalarinin %30-50 arasinda hastalik seyri boyunca semptomatik
plevral inflamasyon gelisebilmektedir (93). SLE'deki plevral efiizyonlar iki tarafli olma
egilimindedir. Ancak az miktarda olup radyografide izlenmeyebilir. Plevral sivida diisiik
kompleman diizeyleri ve anti niikleer antikor pozitifligi (ANA) gortilmekle birlikte bunlar
tanisal olmamaktadir (94). Plevral sivilar genellikle non steroid anti inflamatuvar ilag
(NSAI) ve diisiik doz sistemik steroidler ile gerilemektedir. Tekrarlayan efiizyonlarda
yiiksek doz steroid ve diger immiinsiipresan (IS) ajanlarin yaninda talk pudrasi, tetrasiklin,
bleomisin gibi ajanlarla ploredezis islemi de gergeklestirebilir. (95). Nadiren goriilsede olsa
akut lupus pndmonisi (%1 — 12 arasinda) korkulan bir tutulumdur. Hastalar genellikle ates,
oksiirtik, plorezi, hipoksi ile birlikte nefes darlig1 ve bazen hemoptizi ile basvurur. Lupus
pnomonisi olan hastalarin ¢ogunda anti-ds DNA antikoru pozitif saptanmaktadir.
Tomografide saptanan diffiiz alveoler tutulum paterni hastaligin diffiiz alveoler hemorajiden
(DAH) ayrimini zorlastirmakadir (96). Tan1 genellikle bakteriyel bir pndmoninin diglanmasi
ile konulmaktadir. Sistemik steroidlerin yiiksek doz kullanimi bu tabloda onceliklidir.
Kronik interstisyel akciger hastaligi (IAH) olarak da adlandirilan fibrotik lupus pnémonisi,
SLE hastalarinda %3 ila %13 oraninda goriiliir. Kuru oksiirtik, sinsi ilerleyen eforla olugan
nefes darlhigi hastaligin en belirgin bulgularidir. Spirometride restriktif bir solunum
fonksiyon kaybi1 saptanmaktadir. A¢iklanamayan dispne, diyaframin yiikselmesi (genellikle
iki tarafl1) ve azalmis akciger hacimleri kiigiilen akciger sendromu olarak SLE hastalarinda
tanimlanmustir (97). DAH SLE hastalarinda nadir olarak gelismesinde ragmen mortal bir
tablodur. Hizli bir sekilde gelisen nefes darligi, dksiiriik, hemoptizi ve bazen ates en tipik
bulgularidir. Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda hemosiderin yiiklii makrofajlarin

gosterilmesi tam1 koydurucudur. Yiiksek doz KS’lerle birlikte verilen siklofosfamid,
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prognozu biiyiik 6l¢iide iyilestirir (98). Semptomatik pulmoner hipertansiyon (PH) SLE'nin
nadir bir komplikasyonu olarak kabul edilir. Antifosfolipid IgG ve IgM antikorlarinin varligi
tromboembolik (TE) olay riskini artirir. Bu olaylar pulmoner tromboemboli (PTE) gibi
klinik sonuglara yol acabilmektedir. Ayrica SLE tedavisinde kullanilan bazi ilaglar da
akciger toksisitesi yaratmaktadir. Bunlarin en baginda MTX gelmektedir. Akut, subakut ve
kronik pndmoni bu ilaca bagli gériilen yan etkilerin basinda gelmektedir. flaca bagl olusan

lupus ise en ¢ok plevral efiizyonlar ile sonuglanmaktadir (99).
2.1.10.7. Noropsikiyatrik Tutulum

Lupusun nérolojik belirtileri hastalarin %25 ila 75'inde rapor edilir ve sinir sisteminin tim
boliimlerini igerebilir. Bir calisma, norolojik semptomlar1 olan hastalarda yiiksek APL
antikorlart insidansinin, ndrolojik semptomlari olmayanlara gore yaklasik iki kat daha
yiiksek oldugunu gostermistir (100). Ayrica APL antikorlar1 hastalarin %81'inde ndrolojik
semptomlardan Once tespit edilmektedir. SLE jeneralize veya parsiyel olabilir ve status
epileptikusu hizlandirabilir. Aseptik menenjit, miyelopati, optik ndropati veya diger
demiyelinizan bozukluklar da acil degerlendirme gerektirebilir. Spastik paraparezi ile
seyreden transvers miyelit, SLE'nin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur. SLE'nin
norolojik belirtileri, merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi belirtilerinden
(PSS) olusur. MSS belirtileri aseptik menenjit, serebrovaskiiler hastaliklar (inme),
demiyelinizan bozukluklar, bas agrisi, kore gibi istemsiz hareketler, miyelopati, akut
konfilizyonel durumlar, bilissel islev bozuklugu, duygudurum bozuklugu, ndbetler, psikoz ve
kraniyal sinir felgleridir. PSS belirtileri Guillain Barre sendromu (GBS), otonomik
bozukluk, mononoéropati, polindropati ve pleksopati olarak sayilabilir. SLE'deki ndropati
klinik olarak monondritis multipleks ve simetrik ve asimetrik polindropati olarak
siniflandirilabilir. SLE'de noropatiler arasinda en sik goriilen klinik antite simetrik
polindropatidir. Noropati, yavas ilerleyen veya akut baslangicli olabilir. Noropati
elektrofizyolojik olarak aksonal noropati, ince lif ndropatisi, miyelinsizlestirici ndropati,
mikst aksonal-demiyelinizan sensorimotor polindropati ve pleksopati olarak siniflandirilir
(101). SLE'i bazi hastalarda steroid tedavisi baslandiktan sonra ilk kez noropsikiyatrik
semptomlar ortaya c¢ikmakta ve steroid psikozundan ayrimi giiglestirmektedir. SLE'l
hastalarda yiiksek doz steroid uygulamasinin psikiyatrik semptomlar: tetikledigine

inanilmaktadir (102).
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2.1.10.8. Hematolojik Tutulum

SLE’de hem tan1 aninda hem de hastalik seyri boyunca hematolojik anormallikler yaygindir.
SLE'min baslica hematolojik belirtileri arasinda anemi, ldkopeni, trombositopeni,
lenfadenopati ve splenomegali yer alir. Bu belirtiler SLE’nin primer olusturdugu veya
tedavinin ortaya ¢ikardigi sonuglara bagli olabilmektedir. Notropeni, enfeksiyona karsi artan
duyarlilik nedeniyle morbidite ve mortaliteye yol acabilir. Siddetli nétropeni, graniilosit
koloni uyarict faktor ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Hastalik aktivitesi ile iliskili
olmakla birlikte, lenfopeni i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Siddetli lenfopeni, belirli firsatei
enfeksiyonlart onlemek icin profilaktik tedavinin kullanilmasmi gerektirebilir. Izole
idiyopatik trombositopenik purpura belki de aylar hatta yillar sonra SLE'nin ilk bulgusu
olarak ortaya ¢ikabilmektedir (103). SLE hastalarinda hemostazdaki degisiklikler de
gbzlenmistir ve bunlar muhtemelen otoantikorlarla iligkilidir. Otoantikorlar protrombotik
olabilir (6rn. antifosfolipid antikorlar [aPL]) veya tersine pihtilagsma faktorlerinin islevini
inhibe edebilir ve ciddi kanama riskini artirabilir. SLE'de bagka bir otoantikor bulgusu, sifiliz
i¢in yanlis bir pozitif teste neden olabilen anti-kardiyolipin antikorudur (104). Rituximab,

refrakter ve yanit vermeyen otoimmiin hemolitik anemide (OIHA) umut vericidir.
2.1.10.9. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal (GI) semptomlar, SLE’de yaygindir, ancak genellikle ilag yan etkileri,
enfeksiyonlar veya diger altta yatan durumlara baglanabilmektedir. SLE’de en sik goriilen
gastrointestinal tutulum hastalarinin %50'sinde goriilen oral iilserasyondur. Genellikle
ilaglarin yan etkilerine atfedilen hazimsizlik, karin agrisi ve ishal gibi oral iilserler ve diger
gastrointestinal sikayetler, lupuslu hastalarda en sik goriilen semptomlar arasindadir.
Karaciger fonksiyonundaki anormallikler, SLE'in tani kriterlerine dahil edilmez ve
karaciger genellikle SLE'li hastalarda hasar i¢in ana hedef organ olarak kabul edilmez.
Lupustan hepatit (lupus hepatiti), yaygin olmamakla birlikte, genellikle aktif lupus
ortaminda karaciger enzimlerinde (aspartat transaminaz [AST], alanin transaminaz [ALT],
laktat dehidrojenaz [LDH], alkalin fosfataz) hafif bir yiikselmeyle kendini gdsterir. Lupus
enteriti, SLE'nin nadir bir bulgusudur. Lupus enteritinin 3 ana varyanti, lupus mezenterik
vaskiilit, bagirsak psddo-obstriiksiyonu ve protein kaybettiren enteropatidir (105). Lupus
enteriti aktif SLE'min tek semptomu olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Bagirsak nekrozu,
perforasyon ve hatta 6liim gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilecek tani ve tedavi

gecikmeleri olusabilmektedir (106).
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2.1.11. Tam

SLE nin ortaya ¢ikist coklu otoantikorlarin eslik ettigi IK olusumu, birikimi ve diger immiin
siireclerin olusturdugu yolaklar ile olmaktadir. Bu karmasik klinik sunum ve patogenez

nedeniyle SLE tanimlanmasi zor bir hastaliktir (107).
2.1.10.1. SLE Smmiflandirma Kriterleri

SLE i¢in siiflandirma kriterleri klinik ¢alismalar i¢in olusturulmus ve yillar boyunca bir¢ok
calisma ile dogrulanmistir. SLE i¢in yaygin olarak kabul edilen ve uygulanan kriterlerden
ACR-1997 kriterleri, 1982'de ACR tarafindan versiyonun giincellemelerine (ACR-1982
siiflandirma kriterleri) dayali olarak gelistirilmistir. 2012'de Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC), 1997 American College of Rheumatology (ACR)
simiflandirma kriterlerini iyilestirmek amaciyla revize edilmis siniflandirma kriterlerini

onermistir (108). SLE smiflandirmasi i¢in SLICC kriterleri sunlar1 gerektirir:
1) En az bir klinik Kkriter ve bir immiinolojik kriter ile en az dort kriterin karsilanmasi veya

2) ANA veya anti-dsDNA antikorlarinin varliginda tek klinik kriter olarak lupus nefriti.

Klinik Kriterler:

1.Akut kutan6z lupus

2.Kronik kutanéz lupus

3.Oral iilserler: damak

4.1z birakmayan alopesi (yaygin incelme veya goriiniir kirik killarla birlikte sa¢ kirilganligr)

5.Iki veya daha fazla eklemi tutan sinovit, sisme veya efiizyon veya iki veya daha fazla

eklemde hassasiyet ve otuz dakika veya daha fazla sabah sertligi ile karakterizedir.
6.Serozit

7.Bobrek tutulumu

8.Norolojik tutulum

9.Hemolitik anemi

10.Lokopeni (en az bir kez < 4000/mm3)

11.En az bir kez trombositopeni (<100.000/mm3)

Immiinolojik Kriterler:

1.ANA laboratuvar referans araliginin tizerinde
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2.ELISA hari¢ laboratuvar referans araliginin iizerinde anti-dsDNA: laboratuvarin <iki kati

3.Anti Sm

4.Antifosfolipid antikor: agagidakilerden herhangi biri
5.Diisiik tamamlayici

6.Hemolitik anemi yoklugunda Direkt Coombs testi

Sonolarak 2019'da EULAR ve ACR, yeni SLE siniflandirma kriterlerini formiile etmek i¢in
isbirligi yapmustir (107). 2019 EULAR/ACR kriterlerinin saglanmasi i¢i oncelikle ANA
titrelerinin >1:80 olarak gosterilmesi gereklidir, aksi takdirde skorlama yapilmaz. Eger
SLE’den daha uygun bir tan1 s6zkonusu ise kriterasyona gecilmemelidir. Bir kriterin en az
bir kez ortaya ¢ikmasi yeterlidir. SLE olarak siniflayabilmek i¢in en az 1 klinik kriter ve > 10
puan sart1 saglanmalidir. Kriterlerin eszamanli ortaya ¢ikmalar gerekli degildir. Ayni baslik

altindaki kriterlerlerden sadece en yiiksek puanlisi skorlamaya dahil edilmelidir.

Tablo 2: 2019 EULAR/ACR siniflandirma kriterleri (109)

KLINIK ALAN VE Degeri IMMUNOLOJI ALANI VE Degeri
KRITERLER KRITERLER
Konstitiisyonel Antifosfolipid antikorlari
Ates Anti-kardiolipin antikorlar1
2 veya . . 2
Anti-beta-2 gliloprotein 1 Ab
veya
Lupus antikoagiilan
Hematolojik Kompleman proteinleri
Lokopeni 3 Diisiik C3 veya diisiik C4 diizeyi 3
Trombositopeni 4 Diigiik C3 ve diisiik C4 diizeyi 4
Otoimmiin hemoliz 4
Noropsikiyatrik SLE spesifik antikorlar
Deliryum 2 Anti-dsDNA Ab veya 6
Psikoz 3 Anti-Smith Ab
Nobet 5
Mukokutanoz
Skar brakmayan alopesi | 2
Oral {ilserler 2
Subakut kutandz veya 4
diskoid lupus
Akut kutan6z lupus 6
Serozal
Plevral veya perikardiyal | 5
efflizyon
Akut perikardit 6
Kas-iskelet sistemi
Eklem tutulumu 6
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Tablo 2 Devam

Renal

Proteiniiri >0,5 g/24 saat
Biyopside klas 2 veya 5
lupus nefriti

Biyopside klas 3 veya 4
lupus nefriti

10

2.1.10.2. Aktivasyon indeksleri

SLE hastalarinda ortaya ¢ikan semptomlarin veya laboratuvar bulgularinin hastalik aktivitesi

ile iligkisini ortaya koymak amagli birgcok aktivite indeksi gelistirilmistir. ‘British Isles

Lupus Assessment Group’ (BILAG) indeksi, ‘SLE Disease

Activity Index’ (SLEDALI),

‘Systemic Lupus Activity Measure’ (SLAM), ‘European Consensus Lupus Activity

Measurement’ (ECLAM) ve

kullanilanlaridir (109).

‘Lupus Activity Index’tir

Tablo 3: SLEDAI aktivite indeksi (110)

(LAI) bunlardan en sik

Puan

Ozellik

Aciklama

8

Nobet

Metabolik, enfeksiydz ve ilag
kaynakli sebepler dislanmali, yeni
baslangich

Psikoz

Haliisinasyonlar, tutarsizlik,
azalmus diislince igerigi, belirgin
mantiksiz diisiinme, tuhaf, dagimik
veya katatonik davranislar igerir.
Uremi ve ilag sebepleri dislanmali

Organik beyin sendromu

Bozulmus oryantasyon ve hafiza
ile beraber azalmis bilissel
fonksiyon. Biling bulanikligi,
odaklanamama, anlamsiz
konusma, uykusuzluk veya giin
icinde uyuklama, artmis ya da
azalmig psikomotor aktivite.
Metabolik, enfeksiyoz ve ilaglara
bagl sebepler dislanmali

Gorme bozukluklari

Retinal degisiklikler. Sitoid
cisimcikler, retinal hemorajiler,
koroidde hemorajiler veya ciddi
ekstidasyon, optik ndrit, sklerit,
episklerit. Hipertansiyon,
enfeksiyonlar ve ilaglar diglanmali
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Tablo 3 Devamm

8 Kranial sinir tutulumu Yeni baslayan duysal veya motor
ndropati

8 Lupus bas agrisi Ciddi inat¢1 bas agrisi, migrene
benzeyebilir. Fakat narkotik
analjeziklere yanitsiz olmali

8 Serebrovaskiiler olay Yeni baglangiglt serebrovaskiiler
olay. Aterosklerotik veya
hipertansif nedenler diglanmali

8 Vaskiilit Ulserasyon, gangren, hassas
parmak nodiilii, periungal infarkt,
splinter hemoraji, biyopsi veya
anjiogram ile kanitlanmis vaskiilit

4 Artrit Inflamasyon belirtileri ve agrinin
oldugu 2’den fazla eklem

4 Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz
yiiksekligi ile iligkili proksimal
kas zayiflig1 veya
elektromiyogram veya biyopsi ile
gosterilmis miyozit

4 Uriner silendirler Eritrosit silendiri

4 Hematiiri >35 eritrosit. Tag ve enfeksiyon
dislanmali

4 Proteiniiri >0,5 g/giin. Yeni baslangi¢c veya
proteiniiride >0,5 g/giin artig

4 Piyiiri >5 16kosit. Enfeksiyon dislanmali

2 Ras Yeni baglayan veya rekiirren
inflamatuvar lupus ragi

2 Alopesi Yeni baglayan veya rekiirren
anormal, yamali ya da diffiiz sag
kayb1

2 Mukozal iilser Yeni baglayan veya rekiirren oral
veya nazal iilserler

2 Plorezi Ploritik gogiis agrisi, plevral
frotman, plevral efiizyon veya
yeni plevral kalinlagma

2 Perikardit Perikardiyal agr1, frotman,
efiizyon veya EKG ile dogrulamig

2 Kompleman diisiikligii Diisiik C3, C4, CH50

2 Anti-dsDNA pozitifligi Farr yontemi ile > % 25 baglanma
ya da laboratuvar iist sinirini
gecen titreler

1 Ates >38°C. Enfeksiyon diglanmali

1 Trombositopeni <100.000/mm3

1 Lokopeni <3.000/mm3. ilag etkisi
dislanmali

2.1.11. Laboratuvar

ANA testi ve anti-ekstrakte edilebilir niikleer antijen (anti-ENA) , SLE i¢in serolojik testin

temelini olusturur. ANA negatifligi hastaligi ekarte ettirmede yardimci olmakla birlikte

kesin taniy1 dislayamaz (111). ANA'lar1 tespit etmek i¢in ¢esitli teknikler kullanilir. En

yaygin olarak kullanilan indirekt immiinofloresandir (IF). Floresan paterni, insanlarin
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serumunda bulunan antikor tipini gosterir. Dogrudan IF, insan derisindeki immiinoglobulin
(IG) ve tamamlayici protein birikintilerini tespit edebilir. Glinese maruz kalmayan cilt test
edildiginde, pozitif dogrudan IF (lupus bant testi olarak da adlandirilir) SLE’nin kanitidir.
ANA taramasi, bircok bag dokusu bozuklugunda ve diger otoimmiin hastaliklarda olumlu
sonuglar verir ve normal bireylerde ortaya c¢ikabilir. Antinlikleer antikorlarin alt tipleri
arasinda, anti-Smith (Anti-sm ve anti-¢ift sarmalli DNA (Anti-dsDNA) antikorlar1 (SLE'ye
bagli) ve anti-histon antikorlar1 (ilaca bagli lupusa bagli) bulunur. Anti-dsDNA antikorlari,
SLE i¢in oldukga spesifiktir. Vakalarin %70'inde Anti-dSDNA mevcutken, SLE'si olmayan
kisilerin sadece %0,5'inde goriiliirler. Laboratuvar testleri, yakindan iliskili bag dokusu
hastaliklarint ayirt etmeye de yardimci olabilir. Entegre bir algoritma ile hiicreye bagh
kompleman aktivasyon iirlinlerinin (CB-CAP'ler) 6l¢limii ile kombinasyon halinde ANA,
anti-dsDNA ve anti-Smith dahil otoantikorlardan olusan bir ¢oklu analit paneli (MAP), %80
tanisal sensitivite gostermistir (112). Anti-dsDNA antikor titreleri de her durumda olmasa
da hastalik aktivitesini yansitma egilimindedir. SLE'li kisilerde goriilebilen diger ANA'lar,
anti-U1 RNP ( sistemik skleroz ve karigik bag dokusu hastaliginda da gériiliir ), SS-A (anti-
Ro) ve SS-B'dir (anti-La) ; her ikisi de Sjogren sendromunda daha yaygindir (113). SS-A ve
SS-B, neonatal lupusta kalp iletim blogu i¢in spesifik bir risk olusturur. Siipheli SLE'de rutin
olarak yapilan diger testler, kompleman sistem seviyeleri (diisiik seviyeler bagisiklik sistemi
tarafindan tiiketildigini gosterir), elektrolitler ve bdobrek fonksiyonu (bobrek tutulmussa
bozulur), karaciger enzimleri ve tam kan sayimidir. Lupus eritematozus (LE) hiicre testi tani
igin artik kullanilmamaktadir. LE hiicreleri vakalarin yalnizca %50-75'inde bulunur ve
ayrica romatoid artrit, skleroderma, ila¢ duyarhiliklarinda da gozlenebilmektedir. Bu

nedenle, LE hiicre testi artik nadiren yapilmaktadir ve cogunlukla tarihsel 6neme sahiptir.
2.1.12. Tedavi

SLE'de tedavi, remisyon veya diisiik hastalik aktivitesini ve alevlenmelerin dnlenmesini
amaglar. Lupuslu tiim hastalarda 5 mg/kg gergek viicut agirhigini agsmayan bir dozda
hidroksiklorokin onerilir. Kronik idame tedavisi sirasinda, GK’ler giinde 7.5 mg'n
(prednizon esdegeri) altmna indirilmeli ve miimkiinse kesilmelidir. Immiinomodiilator
ajanlarin (MTX, azatioprin [AZA], mikofenolat mofetil [MMF]) uygun sekilde baslatilmasi,
GK’lerin azaltilmasini/kesilmesini hizlandirabilir. Inat¢1 aktif veya alevlenen bdbrek disi
hastalikta, ilave belimumab diisliniilmelidir; rituximab (RTX), organ1 tehdit eden, refrakter

hastalikta diistiniilebilir (12).
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2.1.12.1. Tedavi Protokolleri

SLE’de tedavi koruyucu oOnlemler, beslenme yaklasimlart ve farmakolojik tedaviden
olusmaktadir. Ultraviyole 1sinlar, SLE’li hastalarda apoptotik hiicrelerin olusumunu
tetikledigi ve klirensini bozdugundan otoantijenlerin olusum siirecini hizlandirmaktadir. Bu
yilizden hastalar en az 55 faktor iceren giines kremleri kullanmali, dogrudan gilines 1s181na
maruz kalmamalidirlar. Giines koruyucularin dolayl etkisiyle SLE hastalarin bircogunda D
vitamini eksikligi gozlenebilmektedir. Hastalarda periyodik olarak D vitamini diizeyi
Olclilmeli ve gereginde replasmani saglanmalidir. Tim SLE hastalarina sigaranin
biraktirilmasi, dengeli beslenme ve diizenli egzersiz Onerilmelidir. Farmakolojik tedavi
icerisinde sik tercih edilen ajanlar non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar KS’ler,
hidroksilorokin (HQ), siklofosfamaid, AZA, MTX, siklosporin, MMF, takrolimus,
leflunomid, biyolojik ajanlar ve IVIG bulunmaktadir (114). Hafif vakalarda HQ yeterli
olmakla birlikte cogu kez daha giiclii immiinsupresan ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diisiik
doz steroide ve antimalaryallere yanit vermeyen vakalarda, eklem ve cilt tutulumu varliginda
diisiik doz haftalik MTX tedavisi etkili bulunmustur. Hematolojik bulgularin varliginda
siklosporin tedaviye eklenebilir. LN’de MMF veya intravenoz (IV) / oral siklofosfamid ile
kombinasyon halinde GK’lerden olusan baslangi¢ tedavisi Onerilmektedir. Alternatifler
olarak bir kalsinorin inhibitorii (voklosporin veya takrolimus) ile kombinasyon halinde
MMF veya belimumab veya belimumab ile kombinasyon halinde siklofosfamid yer alir.
Baslangig tedavisi olarak RTX onerilmemektedir (115). Siklofosfamid oral ya da intravendz
olarak verilebilir. Tlk 3-6 ay yiiksek yogunluklu IS verildikten sonra ise inflamasyonun
kontroliiniin devami i¢in MMF ya da AZA kullanilabilir (116).

2.2.  Sindekan Protein Ailesi
2.2.1. Sindekan Tanimi

Sindekanlar, 6zellikle G proteinine bagh reseptorler icin koreseptorler olarak hareket ettigi
diisiiniilen tek transmembran alan proteinleridir. Hiicre ylizey proteoglikanlarinin, hiicre
davraniginin birgok yoniiniin 6nemli diizenleyicileri oldugu bilinmektedir. Transmembran
proteoglikanlarin ana ailesi, memelilerde dort tane bulunan sindekanlardir. Sindekan
numaralari, her aile iiyesi ig¢in tamamlayict DNA'larin (CDNA) klonlanma sirasini

yansitmaktadir. Bu ¢ekirdek proteinler ii¢ ila bes adet heparan siilfat ve kondroitin
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stilfat zinciri tasir. Bunlar fibroblast biiylime faktorleri , vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii , dondstiiriicti biiylime faktorii -beta, fibronektin ve ¢ok ¢esitli ligandlarla etkilesime

izin veren proteoglikanlardir (117).
2.2.2. Sindekan Ekspresyonu

Hiicre ylizeyindeki heparan siilfatin, biiyiime faktorlerinin, hiicre dis1 matrisin, proteazlarin
ve proteaz inhibitorlerinin etkisi dahil olmak iizere, hiicrelerin mikro ¢evreleriyle ¢ok ¢esitli
etkilesimleri i¢in gerekli oldugunu agik¢a ortaya koyulmustur(118). Bu hiicre yiizeyi
heparan stilfatin ana kaynagi, doku organizasyonu ve morfolojisindeki degisikliklerle iliskili
olarak gelisimsel olarak eksprese edilen ve yara onarimi sirasinda indiiklenen sindekanlar
olan ¢ok genli bir proteoglikan ailesidir (119). Sindekanlar, hiicre yiizeyinde hiicreye 6zgii
bir sekilde eksprese edilir. Ornegin sindekan-1, fare hiicrelerinde ve dokularinda,
fibroblastik ve epitelyal hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilir. Ozellikle keratinositlerde
yiiksek, endotelyal ve noral hiicrelerde diisiiktiir. Bu dokular deri, karaciger, bobrek ve
akcigerleri igerir. Sindekan-2, endotelyal, noral ve fibroblastik hiicrelerde yiliksek oranda
eksprese edilirken epitelyal hiicrelerde diisiik ekspresyon seviyelerine sahiptir. Karaciger,
endotel ve fibroblastlar gibi dokulara 6zgiidiir (120). Sindekan-3, noral hiicrelerde yiiksek
oranda eksprese edilir, ancak epitel hiicrelerinde diisiik veya saptanamayan miktarda
bulunur. Dokularda beyne 6zgiidiir ve karaciger, bobrek, akciger ve ince bagirsakta diisiik
seviyelerde eksprese edilir (121). Sindekan 4, epitelyal ve fibroblastik hiicreler tarafindan
yiiksek oranda eksprese edilir, ancak noral ve endotel hiicrelerinde diisiik ekspresyon

seviyelerine sahiptir. Dokularda tercihen karaciger ve akcigerlerde eksprese edilir (122).
2.2.3. Sindekan Fonksiyonlari

Tim sindekanlar bir N-terminal sinyal peptidine, bir ektodomain, tek bir hidrofobik
transmembran domain ve kisa bir C-terminal sitoplazmik domaine sahiptir (117). Tim
sindekanlar, bir glikozil-fosfatidil-inositol baglantis1 kullanarak hiicre zarina baglanan baska
bir hiicre yiizeyi proteoglikan tipinin aksine, 24-25 amino asit uzunlugunda bir hidrofobik
transmembran alan1 yoluyla plazma zarina sabitlenir (123). Sindekanlar, ¢esitli adheran ve
adheran olmayan hiicrelerin yiizeyinde bulunur. Sindekanlar, ekstraselliiler maktrikste

¢Oziinen ve ¢oziinemeyen faktorler ile etkilesime girer.
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2.2.4. Sindekan Protein Etki Alanlari

Bozulmamis proteoglikan, hiicre yapismasi ve go¢ii i¢in zorunludur, ¢linkii bu islemler hem
heparan siilfat-ligand baglanmasini hem de ¢ekirdek proteinin hiicre iskeleti ve/veya sinyal
molekiilleri ile etkilesimlerini gerektirir. Sindekanin sitoplazmik alani, bir dizi sinyal ve
yapisal protein ile etkilesime girer ve hem hiicre dist hem de sitoplazmik alanlar,
transmembran reseptorlerinin aktivasyonu igin gereklidir (124). Sindekanlar ayrica, 6nemli
aktivitelerin bilinmeye basladig1 yliksek oranda korunmus transmembran alanlar1 ve hiicre
dis1 alanlar1 da igerir. Bu protein alanlari, sinyallesmeyi ve hiicre iskeleti organizasyonunu
diizenlemek i¢in diger reseptorlerle etkilesime girdikleri gelisme ve timdr olusumu sirasinda

hiicre yiizey bolgelerine sindekani yerlestirir (125).
2.2.5. Sindekanlarm Klinik Onemi

Sindekanlarin (SDC) degistirilmis bir ifadesi genellikle otoimmiin bozukluklarda, kanserde,
HIV enfeksiyonunda ve diger bir¢ok patolojik durumda gozlenir. SDC'ler, hiicre dis1 matris,
glikoproteinler, integrinler, morfojenler ve cesitli biiylime faktorleri ve kemokinler ile
bunlarin reseptorleri ve kinazlar dahil olmak {izere ¢esitli ligandlar, reseptorler ve diger
proteinlerle etkilesime girerek hastaligin ilerlemesini modiile eder (126). SDC'lerin (SDC-1
gibi) dokiilmesi, inflamatuar hastaliklarin patogenezinde ve timdr biiyiimesi ve
yayllmasinda merkezi olan molekiiler ve hiicresel siirecleri modiile eder. Ornegin,
transfeksiyon yoluyla SDC-1'in ¢oziiniir formlarini iireten genetik olarak tasarlanmis ARH-
77 B lenfoid hiicrelerinin, hiicre yiizeyi SDC-1 ile etkilesime giren tiimorlerden daha istilac
oldugu gosterilmistir (127). Otoimmiin hastaliklarin basinda gelen RA patogenezinde de
sindekanlar 6nemli rol oynamaktadir. RA'min insan TNF transgenik fare modelinde,
romatoid artrit sinovyal fibroblastlarin (RASF) kikirdaga baglanmasi i¢in SDC-4
gerekmistir. RPTPo'nun SDC-4'e baglanmasi, RASF'lerin istilasini ve kemik ve kikirdak

yikimini kolaylastiran tirozin fosfatazi aktive eder (128).
2.2.6. Sindekan-4 Proteini

SDC4 geni tarafindan kodlanan Sindekan-4 proteini, hiicre i¢i sinyallesmede bir reseptor
olarak islev goren bir transmembran (tip I) heparan siilfat proteoglikandir. Kodlanan protein
bir homodimer olarak bulunur ve sindekan proteoglikan ailesinin bir {iyesidir. SDC4 geni,
kromozom 20'de bulunurken, kromozom 22'de bir psddogen bulunmustur. Sindekan-4'iin

sitoplazmik kuyrugu, fosfatidilinositol 4,5-bifosfati (PIP2) baglama ve protein kinaz C
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(PKC) alfa'y1 aktive etme kapasitesi bakimindan diger sindekanlardan farklidir (129).
Sindekan-4, plazma zarina lokalizedir ve ayrica erken endozomlar ve multivesikiiler cisimler
gibi endositik bolmelerde lokalize olur, bu da kas hiicresi farklilasmasi sirasinda
endozomal/lizozomal bozunma yolu boyunca i¢sellestirme ve kagakcilig1 gosterir. Ayrica,
sindekan-4/sintenin  kompleksi, eksozom biyosentezi ve eksozomlara yol agan
multivesikiiler cisimler i¢in gereklidir (130). Bir transmembran heparan siilfat proteoglikan
olan Sindekan-4, hiicre yapismasi, go¢ii ve gogalmasinin merkezi bir aracisidir. Sindekan-4,
hiicre dis1 alanindaki heparan siilfat zincirleri araciligiyla ¢esitli heparin baglayici biiyiime
faktorlerine, kemokinlere ve morfojenlere baglanabilir. Sindekan-4, FGF-2 sinyalinin gii¢lii
bir diizenleyicisidir ve ¢oklu hiicre tiplerinde biliylime faktorii yanitlarint modiile edebilir.
Ek olarak, sindekan-4, FGF reseptor etkilesimlerinden bagimsiz olarak FGF'ye yanit olarak
sinyal verme yetenegine sahiptir (124). Kalsifiye vaskiiler diiz kas hiicrelerinde FGF-2 ve
sindekan-4 ekspresyonunun arttig1 ayrica protein kinaz C aktivasyonu ile FGF-2 ve TGF-$

sinyalini diizenledigi bulunmustur (131)

2.3.  Subklinik Ateroskleroz
2.3.1. Subklinik Ateroskleroz Tanim

Ateroskleroz, uzun asemptomatik fazli, kronik, ilerleyici, inflamatuar bir
hastaliktir. Hastaligin ilerlemesi, sonunda miyokard enfarktiisii, kararsiz angina pektoris ve
ani kardiyak olim gibi akut kardiyovaskiiler olaylarin ortaya c¢ikmasina neden
olabilir. Hastalik heniiz subklinik asamadayken, koroner anjiyografi, intravaskiiler
ultrasonografi, B-mod ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
(MR) goriintiileme gibi ¢esitli yontemlerle ateroskleroz varligi belirlenebilir (132).
Subklinik ateroskleroz, aterosklerotik yiikiin erken bir gdstergesidir ve zamaninda taninmast

kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesini yavaslatabilir veya onleyebilir (133).
2.3.2. Aterojenezis

Aterogenez, koroner arter kalp hastaligina yol acan aterosklerotik plak olusumu siirecidir.
Bu siireg, basta T ve B hiicreleri olmak {iizere bagisiklik hiicrelerini, monositleri ve
makrofajlar igerir. Aterogenez siireci, endotel hiicrelerinin inflamatuar hasari ile indiiklenir
(134). Aterosklerotik plagin karakteristik yap1 Ozellikleri, akut koroner sendromlar igin

hazirlayici bir faktordiir. Aterosklerotik lezyon gelisimi arter duvarinin intimal tabakasinda
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gerceklesir. Erigkin intima, karmasik mimariye ve heterojen hiicresel bilesime sahip oldukca
kalin bir olusumdur. Intima damarin liimeninden tek tabakali endotel hiicreleri ile ayrilir.
Endotel, hiicrelerin ve kanin hiicresel olmayan bilesenlerinin arter yatagindan damar
duvarina taginmasinda kilit bir rol oynar (135). Arter i¢ zarinda inflamatuar hiicrelerin
birikmesi, arterlerde aterosklerotik lezyonlarin gelisimini hizlandiran reaktif oksijen
tiirlerinin, inflamatuar sitokinlerin ve metalloproteinazlarin salgilanmasi nedeniyle lokal
inflamatuar stireci arttirir. Ateroskleroz olan endotel hiicrelerinin kronik inflamasyonunda,
intima diiz kas hiicrelerinin artan apoptozunun bir sonucu olarak elastin ve kollajen
konsantrasyonunda bir azalma vardir. Bu, kan elementleriyle temastan kaynaklanan bir
trombojenik plak tabakasini kaplayan fibroz kapagin biitiinligiinii ve giiclinii azaltir. Kalici
inflamasyon, o6lii diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve oksitlenmis lipid molekiillerinin
fagositozuyla olusturulan kopiik hiicrelerinden olusan nekrotik c¢ekirdegin olusumunu
destekler. Ince fibroz kapak ve biiyiik nekrotik cekirdek, koroner arter iginde plak
yirtilmasmin ve trombiis olusumunun nedenidir. Olii diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve
oksitlenmis lipid molekiillerinin fagositozu ile olusan kopiik hiicrelerinden olusur. Kopiik
hiicrelerinde biriken lipidlerin birincil kaynagi aterojenik modifiye diisiik yogunluklu
lipoproteindir (LDL). LDL partikiilleri kanda dolasir ve glikokonjugat, lipid ve protein
parcalarin1 etkileyen kimyasal modifikasyonlara ugrar (136). Olii diiz kas hiicreleri,
makrofajlar ve oksitlenmis lipid molekiillerinin fagositozu ile olusan kopiik hiicrelerinden
olusur. Ince fibréz kapak ile biiyiik nekrotik ¢ekirdegin olmasi, koroner arter iginde plak

yirtilmasinin ve trombiis olusumunun nedenidir (137).
2.3.3. Ateromatozis plak yiikii

Aterosklerotik plak, KAH dahil olmak {izere aterosklerotik hastaliklarin altinda yatan
antiteyi olusturur. Ateromatoz plak (ateromlar), biiylik ve orta kalibreli arterlerin intimasinda
gelisebilir. Plak, damarlarin i¢ duvarlarinda olusan kolesterol ve diger lipid bilesimlerinin
birikmesidir (138). Koroner bilgisayarli tomografik anjiyografi yapilan 1005 yetigkin hastay1
kapsayan bir kohort ¢aligsmasinda, yiiksek aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik risk skoru
olan hastalarda koroner aterosklerotik plak hacminin ilerlemesi ve olumsuz plak
Ozelliklerinin gelisimi daha fazla saptanmistir (139). Ortaya ¢ikan kanitlar, koroner arter
hastalig1 olanlarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski artiginin ana nedeninin

stenozun degil, aterosklerotik plak yiikiiniin oldugunu gostermektedir (140).
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2.3.4. Subklinik ateroskleroz prevalansi

Karotis, femoral ve koroner bolgelerdeki subklinik ateroskleroz (SA), kardiyovaskiiler (CV)
olaylarin giiclii bir tahmincisidir. Asemptomatik, bilinen KV hastalig1 olmayan 212 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada subklinik ateroskleroz prevalansi %62 saptanmistir (141). 4184
asemptomatik orta yas grubundaki katilimcinin dahil edildigi PESA (Erken Subklinik
Aterosklerozun Ilerlemesi) c¢alismasinda, katilimcilarin %63'iinde (erkeklerin %71,

kadinlarin %48'1) subklinik ateroskleroz tespit edilmistir (142).
2.3.5. Subklinik aterosklerozu él¢mek icin teknikler

Karotis intima-medya kalinligi (CIMT), USG veya MRG ile 6lgiilebilir. Cocuklukta normal
yaygin CIMT yaklasik 0,4 ila 0,5 mm'dir, yetiskinlikte ise 0,7 mm veya daha fazlasina
ilerler. CIMT ol¢iimii, dogrulanmis goriintii analizi protokolleri kullanilarak deneyimli
operatorler tarafindan gerceklestirildiginde miikemmel gozlemciler arasi ve gozlemciler

arast degiskenlige sahiptir (143).
2.3.5.1. Koroner anjiografi

Koroner anjiyografi atreom plagini lokalize edip ve koroner liimen darliginin derecelerini
ortaya ¢ikarmaktadir. Anjiografi klasik invaziv tekniklerin haricinde non-invaziv koroner
bilgisayarli tomografi yontemi ile de yapilabilmektedir. Orta yash erkeklerden (40 ila 59 yas
arasi) olusan, kardiyovaskiiler risk ve subklinik aterosklerozu degerlendirmek i¢in 1423
katilimcinin dahil edildigi bir kohort calismasinda kontrastsiz koroner bilgisayarli tomografi,
karotis ve femoral ultrasonografi esliginde yapilmistir. Katilimcilarin %72'sinde subklinik

ateroskleroz saptanmis olup, plaklar en sik femoral arterlerde (%54) izlenmistir (144).
2.3.5.2. Intravaskiiler ultrasonografi

Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS), kateterin distal ucuna minyatiirlestirilmis bir US probu
takilmis Ozel olarak tasarlanmis bir kateter kullanan tibbi bir goriintiileme yontemidir.
Genellikle koroner arter incelemesinde kullanilan 1VUS, aterosklerotik lezyonlarin in vivo
gerilemesini veya ilerlemesini incelemek i¢in benzersiz bir yontemdir (145). Yapilan bir
calismada karotis B mod ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1 artisinin, koroner

intravaskiiler ultrasonografi ile korele oldugu saptanmistir (146).
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2.3.5.3. B mod ultrasonografi

CIMT, diinya ¢apinda ateroskleroz i¢in yaygin olarak kullanilan bir 6n belirtegtir. CIMT, B-
modu Kkarotis ultrasonografi yoluyla basit, invaziv olmayan ve tekrarlanabilir bir sekilde
Olctilebilir. CIMT ayrica gelecekteki serebral ve kardiyovaskiiler olaylarin giiclii bir
tahmincisidir. Ek olarak, lipid diisiiriicii ve antihipertansif ilaclarla artan CIMT in geriledigi
bildirilmistir (147). Artmis CIMT ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki giiglii iliskiye
ragmen, klinik uygulamada rutin CIMT 6l¢iimiiniin subklinik aterosklerozun saptanmasi igin
yararli olup olmadigi belirsizligini korumaktadir (148). CIMT'yi 6lgmek i¢in iki ana
yaklasim kullanilir: 1) yakin ve uzak duvarlardaki ¢oklu ekstrakraniyal karotis bolgelerinde
manuel 6l¢tim, 2) distal ortak karotid arterin uzak duvar ile sinirlt otomatik bilgisayarl
Olgim (149). Ateroskleroz progresyonu ile kardiyovaskiiler sonuglarla ilgili klinik
calismalarda inme ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler olaylar ile CIMT arasinda
bir korelasyonun gosterilmesi, FDA'nin ateroskleroz klinik ¢alismalarinda 2D ultrasonu
gecerli bir teknik olarak kabul etmesine yol a¢mustir. Yiiksek c¢oziiniirlikli Dubleks
sonografi (B mod ultrasonografi), arter duvarindaki yapisal degisikliklerin tespiti, miktar
tayini ve seri incelemeleri i¢in umut verici gériinmektedir. Yontem, ekstrakraniyal karotid
arterlerde erken preintriizif aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesi ve gerilemesi ile ilgili klinik

calismalarda uygulanacak kadar hassastir (150).
2.3.5.4. Manyetik rezonans goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) nihai hedefi, koroner arter liimenini ve damar
duvarini dogru ve hizli bir sekilde goriintiilemek ve boylece plak yiikii ve kompozisyonu
hakkinda daha saglam bilgi saglarken, x-151n1 veya BT anjiyografiye noninvaziv bir alternatif
sunmaktir. MRG’nin aterosklerozdaki tanisal giicii en ¢ok koroner arter aterokslerozunda
calismistir. Bununla birlikte, solunum ve kalp hareketi, kii¢iik boyutu, derin seyri ve damar
kivrimliligi nedeniyle koroner arterlerin goriintiilenmesinin zor oldugu kanitlanmistir (151).
Karotid arter, biiyiik boyutu, yiizeysel konumu ve minimal hareketi nedeniyle ateroskleroz
MRG'si i¢in miitkemmel bir hedeftir. Ek olarak, karotis endarterektomi 6rneklerinden elde
edilen mevcut doku patolojisi, bir dogrulama araci saglar. Yiiksek rezoliisyonlu MRG'nin
fibroz kapagin kalinlhigimi ve biitiinliiglinii dogru bir sekilde degerlendirebilecegini
histopatolojiye karst dogrulamistir. Yiiksek ¢oziiniirliikklii MRG'nin su anda bir aragtirma

araci oldugunu ve klinik sonuglarinin hala bilinmedigini akilda tutmak gerekmektedir (152).
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2.3.5.5. Elektron Isim Bilgisayarhh Tomografisi (EBCT)

Elektron 1511 CT (EBCT), elektrokardiyogram ve intravendz kontrast olmadan koroner
kalsifikasyon miktar1 ile senkronize olarak atan kalbin hizli, ¢ok sayida ince kesitli
tomografisini elde etmektedir (153). Her kalp atisinda tam bir hareket dongiisii
gerceklestiren kalp yapilarimi daha iyi goriintiillemek i¢in 6zel olarak gelistirilen bir
yontemdir. 2020'lerin baslarindan itibaren EBCT goriintiileme tamamen gegersiz hale gelmis

ve yerini her yerde ¢ok dedektorlii BT goriintiilemeye birakmaistir.
2.3.6. Subklinik aterosklerozun onlenmesi ve tedavisi

Subklinik ateroskleroz yasamin erken doneminde baslayip ¢ogu zaman klinik bulgu
vermeyen bir tablodur. Aterosklerozun olugsmadan Onlenmesi, koroner arter hastaligi
olustuktan sonra tedavisine kiyasla ¢cok daha maliyet etkin ve basarili bir yontemdir.
Aterosklerozun subklinik evrede tespit edilmesi ve risk yonetiminin yapilmasi; ileride
olusacak morbidite ile mortaliteleri azaltmasi bakimindan 6nem tagimaktadir. Karotis arter
duvarinin intima-media kalinlig1 subklinik aterosklerozun bir gostergesidir, yasla ve uzun
stire partikiiler hava kirliligine maruz kalmayla artmaktadir. Erkeklerde sistolik kan basinci,
kan sekeri ve sigara icimi bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir (154). Yiiksek etkili
statin tedavisinin, erken yasta ateroskleroz gelistirme riski yiiksek bir popiilasyon olan
ailesel hiperkolesterolemili bireylerde CIMT'i azalttig1 gosterilmistir (155). Kardiyovaskiiler
Saglik Calismasina katilan 65 yas iistii 5000'den fazla yetigkinin degerlendirilmesinde,
subklinik ateroskleroz prevalans: kadinlarda %36 ve erkeklerde %38,7 olarak tespit
edilmistir (154). Bu nedenle, bu patolojiyi ¢ok erken bir asamada teshis etme ihtiyaci,
sliphesiz hastaligin ilerlemesini geciktirebilecek veya durdurabilecek birincil koruma

onlemlerinin uygulanmasi i¢in gereklidir.
2.3.7. SLE’nin erken subklinik aterosklerozis ile iliskisi

SLE’li hastalarda aterosklerozun gelismesinde inflamasyonun da rolii oldugu
diistiniilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olmayan 214 kadin SLE hastasinin
alindig1 bir kesitsel calismada yiiksek CRP seviyelerinin CIMT ile iliskili oldugu
bulunmustur (156). SLE'deki 6liim orani iki modlu bir model izler. Hastaliklarinin seyri
sirasinda erken 6len hastalar, aktif lupus ile oliirler, yiliksek dozlarda steroid alirlar ve kayda
deger bir enfeksiyon insidansi vardir. Hastaligin seyrinde geg 6lenlerde 6liim, inaktif lupus,

uzun siireli steroid tedavisi ve aterosklerotik kalp hastaligina bagli carpict bir miyokard
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enfarktiisii insidansi ile iligkilidir (157). SLE hastalarinda erken ateroskleroz ilk olarak 1975
yilinda Bulkley ve Roberts tarafindan bildirilen otopsi ¢aligmalarinda dikkate alinmigtir
(158). SLE hastalarinda genel sag kalim arttikga inme, periferik vaskiiler hastalik ve koroner
arter hastaligina baglh morbidite ve mortalite artmaya baglamistir. SLE hastalarinin geriye
doniik tarandigi bir ¢alismada %15 oraninda inme rapor edilmistir (159). 35-44 yas arasi
SLE'li kadinlarda miyokard infarktiisii (MI) riskinde 50 kat artis oldugunu gosterilmistir
(160). SLE hastalarinda hem klinik KVH insidans1 ve hem de subklinik ateroskleroz
insidans1 artmis olarak bulunmustur. Bu risk artis1 sigara igme, hipertansiyon ve yiiksek
kolesterol gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile tam olarak agiklanamamaktadir.
Ozellikle son arastirmalar, hem serum lipit profilindeki hem de otoantikordaki ve lipitlere T
lenfosit tepkisindeki anormalliklerin ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecegini

gostermistir (161).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul izni ve Cahsma Destegi

Calismamiz igin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 04.12.2020 tarihli 2020/2928 karar numarasi ile onay alinmistir. Hastalar ve
kontrol grubundan aydinlatismis onam formu alinmistir. Calismanin gerceklestirilmesi igin
Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) koordinatorliigiine
27.01.2021 tarihinde bagvurulmus, 211518009 no’lu projemize finansal destek verilmesi
karara baglanmistir. Projemiz 14.03.2021 tarihinde baglamis olup tiim arastirma calisma

safhalar1 belirlenen siirede tamamlanmistir.
3.2.  Arastirma Sekli

Kesitsel olarak tasarladigimiz tek merkezli calismamiz i¢in Necmettin Erbakan Universitesi
Meram T1p Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine bagvuran 18 yas {istii, bilinen baska sistemik
hastaligi olmayan 70 SLE hastasi ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise atipik
sikayetler ile hastanemize bagvuran kardiyak hastalik Oykiisii ve herhangi bir sistemik
hastalig1 tespit edilmeyen 68 kisi dahil edildi. Daha sonra ¢aligma kriterlerini karsilamayan
hasta grubundan 6, kontrol grubundan 4 kisi ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya katilacak
kisilerin herbirinden bilgilendirilme yapildiktan sonra goniilli onam formu alindi
Caligmaya katilan tiim olgulardan antekubital brakial venden 10 ml periferik kan 6rnegi
alind1. 5000 devirde 15 dakika kadar soguk santrifiij edilerek elde edilen plazmalar -86° C’de
saklandi. Tiim hastalarin kan alim gilintinde karotis US’leri yapildi. Hastalarin ve kontrol
grubunu islem giiniinde tek bir radyoloji hekimi tarafindan B (parlaklik)-mod gri renkli

teknigi ile CIMT kalinliklar1 milimetre cinsinden karotis arterleri incelendi.
3.3.  Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Hastalarin 2019 EULAR/ACR smiflandirma kriterlerine uyacak sekilde en az 2

aylik siiregte SLE tanis1 almalari
2. 18-65 yas araliginda olmalari

3. Kontrol grubunun 18-65 yas grubu arasinda saglikli eriskinlerden olusmasi
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3.4. Cahsmadan Dislanma Kriterleri

1. Bilinen bir koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus ve esansiyel hipertansiyon

gibi ateroskleroz yiikiinii artirici kronik bir hastaliga sahip olmalari

2. Kontrol grubunda subklinik ateroskleroz olusumunu artiracak morbid obezite
(Beden kitle indeksi 35 altinda olmasi), koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus ve

esansiyel hipertansiyona sahip olmasi

3. Hasta ve kontrol grubunun ¢aligmaya dahil edildikten sonra 6 ay icerisinde akut

koroner sendrom, inme ile hastane bagvurusunun olmasi

3.5. [Istatistik
Elde edilen verilerin analizi SPSS siiriim 21,0 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici verilerin
sunumunda ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, frekans ve yiizde degerleri
kullanild1. Gruplar aras1 karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler icin
bagimsiz gruplarda t testi ve analiz edilecek degiskenler normal dagilim gostermedigi igin
Mann Whitney U testi kullanildi. Vaka grubunda siirekli degiskenler arasindaki iligki
Spearman's korelasyon testi ile incelendi. Bagimli, bagimsiz degiskenlerin tek degiskenli
analizinde ki-kare testi kullanildi. Bagimli degisken ile bir dizi bagimsiz degisken arasindaki
iliskinin dogrusal olmayan bir modelini ifade etmek i¢in non linear regresyon yontemi
kullanilarak model 6zeti ve parametre tahminleri olusturuldu. P-degerinin 0,05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya SLE tanisi ile Meram Tip Fakiiltesi Romatoloji polikliniginde ayaktan takip
edilen 64 hasta ve 64 adet herhangi bir kronik hastaligi olmayan saglikli gontilli alinmistir.
SLE tanili hastalar EULAR/ACR 2019 kriterlerini karsilayan hastalardan se¢ilmistir. Hasta
grubunun 57’si kadin (%89) 7’si erkek (%10,9), kontrol grubunun 56’s1 kadin (%87) ve 8’1
erkek (%12,5) cinsiyetten olugsmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi 36,36 + 13,42 olup
kontrol grubunun yas ortalamasi 34,78+11,798’ idi. Hasta grubunun beden Kitle indeksi
ortalamasi 26,114+4,279 (25.39-19,33) olup, kontrol grubunun beden kitle indeksi
ortalamasi 25,003+£3,712 (24,01-17,41)’idi. Hasta grubunun sindekan-4 diizeyinin
ortalamasi 8,211+9,069 (4,085-35,95) olup, kontrol grubunun sindekan-4 diizeyi ortalamasi
26,221+24,653 (18,405-84,24) olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda,
hasta grubu ile kontrol grubunun SDC4 degeri [(8,211+9,069)’e karsin (26,2214+24,653)]
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,000). Hasta grubunun lenfosit
degeri (1,720£1) ile kontrol grubunun lenfosit degeri (0,5+0,53) (p=0,000), hasta grubunun
HGB degeri (12,48+1,985) ile kontrol grubunun HGB degeri (13,4277+1,198) (p=0,003),
hasta grubunun PLT degeri (246,297+£103,373) ile kontrol grubunun PLT degeri
(264,875+£54,923) (p=0,043), hasta grubunun RDW degeri (15,467+3,156) ile kontrol
grubunun RDW degeri (13,775+1,642) (p=0,000), hasta grubunun glukoz degeri
(101.905£29.559) ile kontrol grubunun glikoz degeri (87,934+15,773) (p=0,004), hasta
grubunun sedim degeri (19,266+17,085) ile kontrol grubunun sedim degeri (9,984+5,692)
(p=0,004), hasta grubunun CRP degeri (8,068+11,042) ile kontrol grubunun CRP degeri
(1,707+1,902) (p=0,000), hasta grubunun TG degeri (147,458+84,545) ile kontrol grubunun
TG degeri (88,667+45,96) (p=0,000), hasta grubunun HDL degeri (47,609+14,614) ile
kontrol grubunun HDL degeri (57,48+12,304) (p=0,000), hasta grubunun VLDL degeri
(27,374+14,338) ile kontrol grubunun VLDL degeri (18,104+9,619) (p=0.000), hasta
grubunun TSH degeri (2,617+1,282) ile kontrol grubunun TSH degeri (1,931+1,139)
(p=0,001), hasta grubunun CIMT degeri (0,558+0,116) ile kontrol grubunun CIMT degeri
(0,49+0,117) (p=0,001), arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. Kontrol
grubunun sindekan-4 verileri ve CIMT degerleri normal dagilima uymadigindan dolay1
spearman rho analizi ile korelasyon testi gergeklestirildi. Kontrol grubunda CIMT ile

sindekan-4 diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p= -0,327).
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Hasta Kontrol e P
Grubu (%) | Grubu (%)
Kadin 57 (50,4%) | 56
Cinsiyet (49.6%) 0.076 0.783
Erkek 7(10.9%) | 8(12.5%)
Rituksimab Evet 2 (3.1%) 0 (0%)
Hayir 62 (60.9%) | 64 (100%)
Siklofosfamid Evet 1 (1.6%) 0 (0%)
Hayir 63 (98.4%) | 64 (100%)
Evet 11 (17.2%) | 0 (0%)
Mikofenolat Hay1r 53 (568%) 64 (100%)
mofetil
Evet 25 (39.1%) | 0 (0%)
Azatiopurin - -
Hayir 39 (60.9%) | 64 (100%)
Evet 45 (70.3%) | 0 (0%)
Steroid
Hay1r 19 (29.7%) | 64 (100%)
Evet 45 (70.3%) | 0 (0%)
Hidroksiklorokin - -
Hay1r 19 (29.7%) | 64 (100%)
0 48 (75%) 0 (0%)
Normal
C3-C4 1 Diisiik | 14 (21.9%) | 0 (0%) 128 0.00
2 C3-]2(3.1%) 0 (0%)
Diisiik
Anti ds-DNA 0 22(34.4%) | 0 (0%) 128 0.00
1 42(65.6%) 0 (0%)

Tablo 4: Hasta ve kontrol gurubundaki cinsiyet ve ila¢ kullanim durumu
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Model Ozeti Parametre Tahminleri
Degisken Denklem| R2 F (dfydf2| sig | Sabit | bl b2 b3
Linear |,068| 9,149| 1|126,003|26,435| -,051
SDC4 ve BMI Log |,074|10,093| 1(126|,002|27,625| -,945
Cubic |,085| 3,826| 3(124|,012|27,132| -,172 ,003| -1,479
Linear |,135/19,596| 1|126(,000| ,561| -,002
SDC4 ve CIMT Log |,189(29,447| 1(126|,000| ,623| -,045
Cubic |,199|10,251| 3|124|,000| ,597| -,008| ,000| -3,806
Linear |,015| ,954| 1| 62,333| 4,379| -,048
SDC4 ve SLEDAI| Log |,008| ,523| 1| 62|,472| 4,624| -,380
Cubic |,034| ,703| 3| 60|,554| 4,093| -,015| ,005 ,000
Linear |,002 ,106| 1| 62|,746| 4,685 1.254
CS%I)XIE Log |.000| 027] 1| 62].871] 3.764] - 366
Cubic [,034| 1,078| 2| 61|,347| -,430| ,000 40,544 44,345

Tablo 3: SDC4, BMI, CIMT ve SLEDAI ifade seviyeleri i¢in Model Ozeti ve Parametre
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5. TARTISMA

SLE uzun donemde kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran kronik bir hastaliktir. SLE'li geng
hastalarin otopsi ¢alismalarinda, yarisinda onemli derecede ateroskleroz tespit edilmistir
(162). SLE hastalarinda, olumsuz KVH’lara yol agan artmis ateroskleroz yiikii vardir.
Endotel fonksiyonundaki degisiklikler, diizensiz bagisiklik sistemi ile artan oksidatif stres,
subklinik ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde rol oynar (163). SLE’li hastalarda subklinik
aterosklerozun erken saptanmasi, heniiz klinik bulgu vermeyen kardiyovaskiiler olaylarin
Onlenmesinde hayati role sahiptir. SLE’nin yaratti§1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar bu
hastaliga bagli mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenidir. Subklinik aterosklerozun
erken saptanmasini saglayan CIMT o6lgiimii, hizli ulasilabilir, ucuz, non-invaziv ve iyonize
radyasyon icermeyen ultrasonografi ile yapilmaktadir. SDC mRNA yanitlarinin izlendigi in
vitro bir ¢alismada kiiltiirlenmis si¢an aortik diiz kas hiicrelerine balon kateteri ile mekanik
yaralanma olusturulmustur. Sindekan-4 (SDC4) mRNA serum diizeylerinin, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde temel fibroblast biiylime faktorii ve arteriyel yaralanma sonrasi arttigi
gosterilmistir (164). Sindekan-4'tin kardiyomiyosite 6zgii asir1 ekspresyonu farelerde
kalsindrin-NFAT sinyalinin aktivasyonuna ve siddetlenen kardiyak hipertrofiye neden
olmustur (165). Sindekan-4 proteinin kardiyak yaralanma ve yeniden yapilanma siirecinde
onemli rollerinin oldugu yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir (10). SDC4 genetik ifadesi
silinmis fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilagsmasinin bozuldugu gosterilmistir (166).
Fakat literatiir genel olarak gozden gecirildiginde SDC4 proteinin in-vivo fonksiyonlarinimn
ateroskleroz ile iliskisi smirli sayida caligmalarda gosterilmistir. SDC4 protein sentezi
genetik olarak baskilanan farelerin dogurgan oldugu, morfolojik olarak bir kusur
gostermedigi tespit edilmistir. Bu farelerin graniilasyon dokusunun olugsmasinda gecikme ve
anjiogenez hizlarmin normal farelere gore diisiik oldugu goézlenmistir. Bu durum
SDC4proteinin yasamin devami igin kritik olup olmadigi sorusunu da beraberinde
getirmistir (167). Baeyens ve ark. yaptigi ¢alismada SDC4’{in ateroskleroz ve damar i¢i kan
akisindaki hiicresel hizalanma {izerine etkileri incelenmistir. Hiperkolesterolemik farelerde,
sindekan 4'lin (S4(-/-)) viral vektor araciligiyla replikasyon agamasmin durdurulmasinin,
aterosklerotik plak yiikiinii, normalde direncli yerlerde plak goriiniimii ile biliyiik 6lclide
arttirdig1 tespit edilmistir (9). Zayif endotel hizalamasi ayrica in vivo olarak ateroskleroza
duyarliligin bir gostergesidir (168). SDC4'iin fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) sinyalini
olusumunu destekledigi ve ardindan transforme edici biiylime faktorii-p (TGF-B) sinyalini

asagl dogru diizenleyerek vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSMC) mineralizasyonunu

41



baskiladigi gosterilmistir (131). SDC4 gen ifadesinin silindigi fareler iizerinde yapilan
giincel bir ¢alismada aterosklerozun hizlandigi gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada ApoE -
/- fareler (n = 10) ve erkek SDC4 -/- ApoE -/- fareler (n = 10), 12 hafta boyunca yiiksek
kolesterol diyetiyle beslenmistir. SDC4 -/- ApOE -/— farelerinin daha fazla lipid igerigine ve
daha ciddi bir plak yilikiine sahip oldugunu gosterilmistir. Calismanin en énemli sonucu
SDC4'lin asag1 regiilasyonunun sadece aterojenezin bir sonucu degil, aynt zamanda
aterojenezin bir destekleyicisi oldugunu gostermek olmustur (169). ATP baglayici kaset
tasiyict Al ve G1 (ABCA1, ABCG1), hiicre i¢i lipidlerin hiicre dis1 bélmeye akigini ve hiicre
ici lipidlerin HDL'ye ters taginmasini tesvik eden ve bdylece kdpiik hiicre olusumunu
engelleyen ATP baglayic1 kaset tasiyict ailesinin iiyeleridir (170). SDC4 ifadesinin
silinmesi, farelerin makrofajlarinda proinflamatuvar kapasiteyi bu yolak {izerinden
artirmustir. Bu ¢alismalar SDC4’1i oldukga gii¢lii bir aterosklerozu engelleyici bir protein
olarak tanimlamaktadir. SDC4 kaybina ugramis farelerde artmis aterokslerotik plak yiikii
bunu desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda da SLE hasta grubunda SDC4 diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik ¢itkmasi SLE grubunda artmis ateroskleroz
yiikiinii desteklemektedir. Hasta grubumuzda CIMT diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek saptanmistir (p=0.001). Hemodiyaliz hastalarinda artmis serum SDC4
diizeyleri, kardiyovaskiiler riskin artisi ile iligkili olarak bulunmustur (171). Kronik bobrek
yetmezliginde ateroskleroz gelisminin hizlandigi bilinmektedir. Bu ¢alismanin kisithihigi ise
hemodiyaliz ile SDC4 elimanasyon siirecinin bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. Serum
SDC4 diizeyleri, saglikli yash kadinlarda kan basinci ve kardiyovaskiiler parametrelerle
iliskili bulunmus olmasina ragmen proinflamatuar sitokinler veya arteriyel esneklik ile
iligkili bulunmamigtir. SDC4 ile MMP-9, kalp hizi, sol ventrikiil ejeksiyon siiresi, sistemik
vaskiiler diren¢ ve kan basinci arasinda anlamli korelasyonlar tespit edilmistir. Fakat
proinflamatuvar belirtecler olan serum TNF-o ve intelokin-6 diizeyleri ile anlamli bir
korelasyon tespit edilmemistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore sistemik inflamasyonun
saglikli yaslanmada SDC4’iin ekstravaskiiler alana dagilmasimna neden olmayabilecegi
gosterilmistir (172). In-vitro olarak insan endotel hiicrelerinde yapilan bir calismada,
hiicrelerin inflamatuvar sitokinlere (lipopolisakarit ve interlokin 1) maruz kalmasinin
SDC4 ekspresyonunda hizli bir artig oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada sindekan 3 diizeyi
etkilenmez iken sindekan-1 ve sindekan-2 ekspresyonlarinda azalma tespit edilmistir
(173). SLE hastalarinda oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in serum osteoprotegerin
(OPG) diizeylerinin Olgiildiigii bir calismada SDC4 araciligi incelenmistir. SLE’li

hastalarinda periferik kanindan kiiltiirlenen endotel progenitér hiicrelere in vitro
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osteprotegerin uygulanmasi bu hiicrelerin apoptozunu Onemli Ol¢lide indiiklemistir.
Osteoprotegerin uygulanan hiicre kiiltiirlerinde artmis SDC4 mRNA diizeylerinin oldugu
tespit edilmistir. Sindekan 4’{in oksidatif stres arttiginda eksprese olarak SLE hastalarinda
prematiire ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (11). Heparan-siilfat
proteoglikan ailesinin bir iiyesi olan CD138 (Sindekan-1), kemokinler, sitokinler, bliyiime
faktorleri ve adezyon molekiilleri ile etkilesime girerek ¢esitli biyolojik tepkileri diizenler.
SLE hastaligimi taklit eden hem saglikli hem de hasta farelerin T hiicrelerinde CD138
ekspresyonu tespit edilmistir (174). Aktif SLE hastalarinda yapilan bir ¢alismada ¢oziiniir
Sindekan-1 (sCD138) diizeylerinin hastalik aktivite indeksi (SLEDAI) ile korelasyon
oldugunu gostermistir (175). Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar tespit edilmistir. Bir
diger heparan siilfat proteoglikani olan sindekan-1 (SDC1), biitiinlesmis bir zar proteini
olarak islev gdrmektedir. Diger sindekanlar gibi hiicre baglanmasina, hiicre sinyallesmesine
ve hiicre iskeleti organizasyonuna aracilik etmektedirler. SDC1 eksikligi olan farelerde
yapilan bir ¢alismada, hiicreler arasi baglanma molekiilii 1 (ICAM-1) artistyla birlikte
notrofil ve dendritik hiicrelerin inflamasyon boélgelerine gociinii tetikledigi gosterilmistir
(176). Sindekan 1 ifadesinin sinirlandirildig: transgemik fareler ile yapilan bir ¢alismada,
sindekan 1 kaybinin miyokard enfarktiisii sonras1 abartili inflamasyon, kollajen diizensizligi
ve artmig kardiyak diizensizlik ile iliskili bulundugu ortaya konmustur (177). Subklinik
aterosklerozun sindekan-1 diizeyleri ile iligkisinin degerlendirildigi ilkemizden yayinlanan
bir ¢alismada otoimmun bir hastalik olan AS’li 58 hasta kapsamina alinmistir. Bu
hastalarinda CIMT 6l¢iilmiistiir. Calismanin sonuglarinda bizim sonug¢larimiza benzer olarak
CIMT ile SDC1 diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Bu durumun ise
ankilozan spondilit hastalarinda, proinflamatuar sitokinlerin ve inflamasyonun ters etkilerini
baskilamak i¢in sindekan-1 diizeylerinin yiikselmesine bagli oldugu diisliniilmiistiir.
Hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak AS’li hastalarda yiiksek sindekan 1 diizeylerinin
aterosklerozdan koruyucu etkiye bagli oldugu diisiiniilmiistiir (178). SDCA4'{in kardiyak
yeniden sekillenme i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir, oysa yakin akrabasi olan sindekan-
2'nin (SDC2) kalpteki rolii biiyiik 6lgiide bilinmemektedir (179). Son galismalar, SDC2'nin,
muhtemelen vaskiiler endotel biiylime faktorii i¢in bir ko-reseptdr olarak hizmet ederek ve
sol-sag asimetri gelisimi sirasinda hiicreden hiicreye sinyal gondererek anjiyogenez igin
gerekli oldugunu gostermistir (180). Ozellikle kolorektal kanserler ve Alzheimer
hastaliginda ¢alisilan SDC2’nin halen ateroskleroz iizerindeki rolii olup olmadig
bilinmektedir. Coziiniir Sindekan-3 (SDC3) sinovyal endotel hiicrelerinde yiiksek oranda

eksprese edilmektedir. Romatoid artritli hastalarda yapilan bir ¢galismada ¢6ziiniir SDC3’iin
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kemokin baglayicisi oldugu ve anti-inflamatuvar yaniti destekledigi gosterilmistir (181). Her
ne kadar farkli otoimmun hastalik gruplari ve farkli sindekan ailesi olsa da, bizim
calismamizda da SDC4 diizeylerinin hasta grubunda azalmis saptanmasi bu ¢alisma ile
paralellik tagimaktadir. SLE hastalarinda subklinik aterosklerozun degerlendirildigi toplam
80 calismay1 (6085 SLE hastast ve 4794 kontrol) igeren bir meta-analizde kontrollerle
karsilagtirildiginda, SLE hastalarinda daha ytiksek bir CIMT (WMD: 0.07 mm; %95CI: 0.06,
0.09; P<0.001) ve artmis karotis plak prevalansi (OR: 2.45; %95CI: 2.02, 2.97; P<0.001)
saptanmustir. Ayrica bu meta-analizde gelencksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (SLE
hastalariin yasi, HDL'si ve trigliseriti) steroidlerin ve trigliseridin ve lupusla iligkili risk
faktorlerinin (siire, ESR, SLEDAI ve steroidlerle ifade edilen) CIMT ve karotis plak
yayginligi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (4). Bizim ¢alismamizda
da CIMT ve SLEDAI arasinda anlamli bir korelasyon saptadik (p<0.05). SLE’li hastalarin
beden kitle indekslerinin subklinik ateroskleroz ile iliskisinin degerlendirildigi 4 yillik
prospektif bir takip ¢alismasi yapilmistir. Bu calismada 61 tane Kore’li kadin SLE hastasinda
karotis intima media kalinliklari, kiimilatif steroid dozlar1 ve beden kitle indeksleri takip
edilmistir. Hastalarin ortalama cIMT degeri 0,39 + 0,09 mm (bizim ¢alismamizda CIMT
degeri 0.558+0.116) olarak saptanmistir. Artmis CIMT'si olan hastalar, CIMT'si artmayan
hastalara gore daha diisiik bir BMI'ye sahip bulunmustur. Ayrica bu hastalar daha az non-
steroidal anti inflamatuar ilag ve daha yiiksek 4 yillik kiimiilatif glukokortikoid dozu
almiglardir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore diisiik beden kitle indeksi ve 4 yillik kiimiilatif
glukokortikoid dozunun subklinik aterosklerozun ilerlemesi ile iliskili oldugunu gostermistir
(182). Bizim ¢alismamizda hastalarin kiimiilatif steroid dozu hesaplanmamis olmasina
ragmen, beden kitle indeksleri CIMT ile korele olarak saptanmistir. SLE hastalarinda yapilan
subklinik ateroskleroz ¢alismalarin1 tarayan 80 ¢alismayr igeren bir meta-analiz
caligmasinda geleneksel KV faktorlerinin (SLE hastalarinin yasi, HDL'si ve trigliseriti [TG])
ve lupusla iligkili risk faktorlerinin (siire, ESR, SLEDAI ve steroid dozu) CIMT {izerinde
onemli bir etkiye sahip oldugunu, steroidlerin ve TG’nin karotis plaklarinin yayginligi
tizerine 6nemli etkisi oldugunu gostermistir (4). Bizim ¢alismamizda da bu meta-analizin
sonuglari ile uyumlu olarak CIMT ve SLEDALI arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir

(p<0.05).

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak immunsupresan ilag¢
kullaniminin plak ilerlemesinde etkili oldugu boylamsal bir arastirmada gosterilmistir (183).

SLE’de uygulanan medikal tedavi yontemlerinin subklinik aterosklerozun Onlenmesi
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tizerinde bircok yonden etkileri bulunmaktadir. Kortikosteroidler teorik olarak aterojenez
riskini diisirmesi gereken antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir fakat HT, hiperglisemi,
dislipidemi ve obezite gibi yan etkilerinden dolay1 bu ilaglarin aterosklerozu hizlandirici
paradoksik bir durum olusturmalart miimkiindiir. Hidroksiklorokin esasen anti-malaryal bir
ila¢ olup SLE tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Anti-trombosit etkileri trombovaskiiler
olaylar1 azaltabilirken, hipokolesterolemik etkileri ise lipit profilini iyilestirebilir (184). Bir
immiinosiipresif olan mikofenolat mofetil (MMF), kardiyoprotektif 6zelligiyle de dikkat
cekmektedir. Yiiksek bir PREDICTS skoru, SLE'de gelecekteki ateroskleroz olasiligini 28
kat artirmaktadir. AZA, HQ ve MMF tedavisinin randomize edildigi bir 12 haftalik
calismada MMF ile tedavi edilen grupta kardiyovaskiiler olaylarin Ongoriiciisii olan
PREDICTS ateroskleroz risk skoru mikofenolat mofetil ile tedavi edilen grupta anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (185).

B hiicreleri, lupus patogenezinde énemli bir rol oynar ve anti-BAFF tedavisinin SLE'de
kullanimi onaylanmistir. SLE hastalarinda kan BAFF seviyeleri, subklinik ateroskleroz ile
iligkili olup Anti-BAFF mAb (Belimumab) tedavisinin, viicut kitle indeksine bagli olarak
SLE hastalarinda intima-media kalinlik ilerlemesi iizerinde degisken etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (186). Lupus tedavisinde elde edilen genel ilerlemeye ragmen, 6zellikle lupus
popiilasyonunda aterosklerozun ilerlemesini hedefleyen yenilikgi terapotik ilaglar halen
gelisme asamasindadir. SLE hastalarinda subklinik aterosklerozun yavaslatilmasinda
geleneksel risk faktorlerinin 6nlenmesi disinda ilag tedavilerinin etkinligi heniiz net degildir
(187). SLE tedavisinde kullanilan terapotik ilaglar aterosklerozun gelismini hem olumlu hem
de olumsuz yonde etkileyebilmektedir (188). Bizim ¢alismamizda yer hastalarin 6nemli bir
kismi (n=45 (%70,3)) HQ velveya KS tedavisi almaktaydi. Ateroskleroz riskini belirgin
olarak azalttig1 gosterilen MMF alan hastalar ise azinliktaydi (n=11 (17,2%)). Calismamizda
hasta grubunda SDC4 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olgiide diisiik
saptanmasinin hastalarin aldigr immunsupresan tedavi nedeniyle oldugunu diisiiniiyoruz.
Calisma grubunda yer alan hastalarimiz genel itibariyle takip ve tedavilerini aksatmayan bir
hasta popiilasyonundan olusmaktaydi. Kontrol grubumuz ise rastgele se¢ilmis saglikli
goniilliilerden olusmaktaydi. Kontrol grubumuza dahil etme kriterlerine ve dislama
kriterlerine harfiyen uyulmasina ragmen asemptomatik subklinik aterosklerozu olan vakalar
tespit ettik. Calismamizin disinda olmasina ragmen sindekan-4 diizeyinin yiiksek oldugu
kontrol grubu deneklerinde CIMT yiiksek oldugunu gézlemledik. Ayrica kontrol grubunda

baktigimiz sindekan-4 diizeyleri ile CIMT arasindaki korelasyonda anlamli bir istatiksel
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iligski tespit etmedik. Subklinik aterosklerozu gostermede SDC4 diizeylerinin giivenilir
olmayabilecegi kanaatine vardik. Bu durum sindekan-4 ile subklinik aterosklerozun
iliskisini gdstermesi gereken daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ bulundugu anlamina
gelmektedir. Ozellikle calismanin yapildig1 I¢ Anadolu cografyasinda artmis koroner arter
hastalig1 ve obezite insidansi bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubunun beden
kitle indeksi ortalamas1 25.003+3.712 (24.01-17.41). Diinya Saglik Orgiitiine gore yetiskin
bireylerde saglikli BMI aralign 18,5-25 kg/ m2 olarak belirlenmistir. Ulkemizde yetiskin
bireylerde beden kitle indeksini arastiran 10 galismayi igeren bir meta-analizin sonuglarina
gore kadinlarda 28,2 kg/m2 ve erkeklerde 26,5 kg/m2 ortalama beden kitle indeksi tespit
edilmistir (189). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunun beden kitle indeksi genel iilke
ortalamasinin altindaydi. Saglikli Tiirk erigkinlerinde yapilan bir ¢aligmada CIMT
erkeklerde 0.458+0.116 mm ve kadinlarda 0.47+0.104 mm olarak tespit edilmistir (190).
Bizim ¢alismamizda kontrol grubunun CIMT degeri 0.49+0.117 mm olarak tespit edilmis
olup toplum ortalamasi ile benzerlik gostermekteydi. Hasta grubunda ise CIMT ise toplum
ortalamasindan daha yiiksek (0.5584+0.116 mm) tespit edilmistir. Yurtdisinda yapilan SLE
hastalarinda aterosklerozu gostermek icin CIMT Olgerek yapilan bir ¢aligmada hasta
grubunun ortalama CIMT'si 0,91 mm saptanmuistir. Bu ¢alismada lupus nefritli hastalarda en
yiksek CIMT degerleri (1,02+0,27 mm) gosterilmistir. Bu bizim ¢aligmamizda hasta
grubunda elde ettigimiz CIMT ortalamasia (0,558+0,116 mm) gore oldukga yiiksek bir
degerdir.

Sindekan-4 glikokaliksin bir bilesenidir ve serumda artan diizeyleri glikokaliks hasarini
yansitmaktadir. Koroner arter hastaliginda sindekan 4 diizeyleriyle ilgili yapilan ¢aligmalar
iskemik inmede de sindekan 4 diizeylerinin arastirilmasina 6n ayak olmustur. Kriptojenik
inme tanist konmus 65 hasta ve 36 adet saglikli goniilliiniin serum SDC4 diizeyleri
incelenmistir. Hasta grubunda sindekan 4 diizeyleri 0,81 (0,78 — 0,87) (ng/ml) ve kontrol
grubunda SDC4 diizeyleri 0,79 (0,78-0,88) (ng/ml) olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol
grubunun SDC4 diizeyleri arasinda istatiksel agidan fark saptanmamistir (p=0.68). Ayrica
hasta ve kontrol grubunun karotis intima media kalinliklar1 bu ¢alismada benzer olarak tespit
edilmistir 0,8 (0.7-1.15)’e kars1 0.8 (0.7-0.9) (p=0.42). Bu ¢alismada yazarlar kiigiik bir
hasta popiilasyonunda yapilan bu c¢alismanin kisithiligina deginmislerdir (191). Bizim
calismamizda da bu c¢alisma ile benzer olarak SDC4serum diizeyleri endotel
disfonksiyonunu gdstermede in vivo olarak anlamsiz bir sonu¢ dogurdugu diistiniilmiistiir.

Bu konuda yapilmasi gereken genis popiilasyonlu ¢alismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir. SDC4
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diizeylerinin miyokard enfaktiisii gegirmis hastalarda incelendigi bir vaka-kontrol
caligmasinda cinsiyet farkliliklar1 degerlendirilmistir. Miyokard enfarktiisii geciren kadin
hastalarda SDC4 diizeylerinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (192).
Genetik olarak SDC4 geni silinmis farelerin diyete bagli obezite iliskisi degerlendirilmistir.
Yiiksek yagli diyetle beslenen SDC4 negatif disi farelerde kontrollere gore daha yiiksek bir
viicut yag kiitlesi ylizdesi, plazma toplam kolesterol, TG ve glukoz seviyelerininde artig, ek
olarak visseral yag dokusunda artmis bir adiposit boyutu ve makrofaj infiltrasyonu ve
karacigerde daha yiiksek TG ve yag asidi sentaz seviyeleri tespit edilmistir. Erkek farelerde

ise belirgin bir farklilik saptanmamuistir (193).

SLE’li hastalarda otoimmiin hemolitik anemi, demir eksikligi anemisi, KBY ve ilaglarin
yapmis oldugu miyelotoksisiteye bagli gelisen anemiler de goriilebilmektedir. Aneminin
diger nedenleri saf eritroid aplazisi, pernisiydz anemi, miyelofibrozis, sideroblastik anemi,
hemofagositik sendrom, aplastik anemi, trombotik mikroanjiyopatik anemidir (194). Bizim
calismamizda da kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda hemoglobin degerleri anlamli

Olciide diisiik saptanmistir (12.48+1.985°e karsin 13,4277+1.198 p=0.003).

SLE hastalarinda KV mortalitenin degerlendirildigi prospektif bir kohort ¢aligmasinda KV
mortalite ile en iligkili serum parametresi yliksek duyarlikli C reaktif protein (hsCRP) olarak
saptanmigtir (195). Bizim ¢alismamizda hsCRP ¢alisilmamistir. Fakat hasta grubumuzun
CRP diizeyleri (8.068+11.042) kontrol grubuna gore (1.707+1.902) anlaml1 dl¢lide yiiksek
saptanmistir (p=0.000). Endokan endotel hiicrelerinde ifade edilen bir protein olup SLE
hastalarinda subklinik ateroskleroz ile iligkili olarak bulunmustur (196). Bu calismada
CIMT, SLE'li hastalarda 0,70 (aralik: 0,45-1,20) mm ve kontrollerde 0,40 (0,25-0,60) mm

olarak saptanmistir. Sonuglar bizim ortalamalarimiza benzer olarak saptanmustir.

Ateroskleroz, damar duvarinin kronik enflamatuar-fibroproliferatif bir hastaligi olarak
karakterize edilir. Monositlerin ve T-lenfositlerin yarali endotele baglanmasi ve ardindan
intimaya gogii, lezyon gelisimindeki ilk ve en 6nemli adimlardan biridir. Lezyonda CD4+ T
hiicrelerinin ve makrofajlarin birlikte lokalizasyonu, HLA Simif II molekiillerinin ve
yardimci uyarict molekiil CD40 ve ligandinin (CD40L) asir1 ifade edilmesi hiicre aracilt
bagisikligin aterogeneze katkisini gostermektedir (197). Aterosklerotik lezyonlarin gelisim
sirecinde arter duvarmin lokositler, ozellikle monositler ve T-lenfositler tarafindan
invazyonu gorilmektedir. Bu durum otoimmun hastalikta lenfositlerin subklinik

ateroskleroz ile iligkisini gostermede 6nemli olabilir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunun

47



lenfosit sayis1 1.720+1 kontrol grubuna kiyasla 0.54+0.53 anlamli dl¢iide yiiksek saptanmistir
(p=0.000).

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttu. Tek merkezli yapilan calismamizda vaka ve
kontrol sayimizin yeterli olmasina ragmen sosyo-demografik 6zelliklere randomizasyonda
kisitlilik yasadik. Hasta grubu agirlikli olarak kadin popiilasyondan olusmaktaydi. Hasta
grubu genel olarak kontrollerini aksatmayan, tedavisini diizenli olarak alan yas ortalamasi
olduk¢a geng¢ popiilasyondan olugmaktaydi. Bizim hipotezimizin aksine gen¢ grupta
subklinik ateroskleroz siirecinin beklenildigi gibi hizli ilerlemedigi gozlendi. Bunun altinda
yatan en onemli sebep olarak hastalarin etkin tedaviye erisim kolayliginin olmasi oldugunu
diistinmekteyiz. Hastalarimiz ~diizenli tedaviye erisim imkanma sahipti. Hasta
popiilasyonumuz genel olarak takiplerini aksatmayan, poliklinik kontrollerine diizenli olarak
gelen bir gruptan olusmaktaydi. Kontrol grubumuzda ise diglama kriterlerine uyulmasina
ragmen subklinik ateroskleroz riski yiiksek olan hastalar tespit edildi. Bunun ¢aligmanin
gerceklestirildigi bolgede karbonhidrat agirlikli diyet ile ilgisinin oldugunu diisiinmekteyiz.
SDC4 diizeylerinin SLE hastalarinda subklinik aterosklerozu gostermede yapilmasi gereken
genis popiilasyonlu ve ¢ok merkezli arastirmalara ihtiya¢ oldugunu disiiniiyoruz.

Calismamizin bu konuda bir 151k olacagina inanmaktayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dali, Romatoloji Bilim Dali’inda Sistemik Lupus Eritematozus tanisi ile izlenen 64 hasta ve

kontrol grubu olarak 64 saglikli birey alindi. Calismada hastalarin genel 6zellikleri, karotis

intima-media kalinligt ve serum sindekan 4 diizeyleri degerlendirildi. Calismamizin

sonugclari:

1.

Sindekan-4 diizeyinin Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalarda subklinik
aterosklerozu gosterme konusunda giivenilir bir biyobelirte¢ olmadigini
diistinmekteyiz.

Sindekan-4 diizeyinin SLE hastalarindan SLEDAI hastalik aktivitesi ile iligkili
olabilecegini ve bu konuda daha ileri yapilacak arastirmalara ihtiya¢ oldugunu
diisiinmekteyiz.

Kontrol grubunda Sindekan-4 diizeyleri ile subklinik aterosklerozu yansittigi bilinen
CIMT arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik.

Sindekan-4 diizeyinin SLE hastalarinda CIMT diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigini tespit etmemize ragmen, kontrol grubu ile anlamh farklilik tespit
edilememistir.

SLEDAI hastalik aktivite indeksinin karotis intima media kalmligi ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptadik. Bu durumun SLE’nin ateroskleroz siire¢lerini

hizlandirmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.
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