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OZET

SLE TANILI HASTALARDA FRAGMENTE QRS INCELEMESI

DR. BERNA KARSLI
UZMANLIK TEZI, KONYA, 2021

Amag: Sistemik lupus eritematosus (SLE) sik goriilen, birgok organ ve sistem tutulumuyla
seyredebilen otoimmiin, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. SLE tanili hastalarda kardiak tutulum siktir.
Bir EKG bulgusu olan fragmante QRS (f QRS) ise myokardiyal fibrozisi gostermektedir. Caligmamiz
SLE tanili ¢ocuk hastalarm kardiyovaskiiler tutulum acismdan fragmante QRS analizi ile
degerlendirilmesi amactyla yapilmuistir.

Yéntem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji poliklinigine
Nisan 2019 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda bagvuran, Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE) tanili 27
hasta ve yas, cinsiyet agisindan benzer nitelikte olan 26 saglikli ¢ocuk ¢alismamiza dahil edilmistir.
Hastalarimizin dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Hasta grubun laboratuvar parametreleri ve
SLEDALI skorlar1 ile birlikte tiim olgularn demografik dzellikleri, risk faktorleri, organ tutulumlari,
EKG ve EKO bulgular1 degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 25 paket programi
kullanilmis olup p<0,05 olmas1 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Hasta grubunu yaglar1 8,17 ile 18 (Ort. = 15,80 + 2,63) arasinda degisen 8’1 (%29,6)
kiz, 19°u (%70,4) erkek olmak iizere toplam 27 sistemik lupus eritamamtozus (SLE) hastasi, kontrol
grubunu yaglar1 8 ile 18 (Ort. = 14,42 + 3,67) arasinda degisen 8’1 (%30,8) kiz, 18’1 (%69,2) erkek
olmak {izere toplam 26 saglikli ¢ocuk olusturmaktadir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet,
boy, viicut kitle indeksi degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmistiir.
Calisgmamizda viicut agirligmm, EKG sonuglarinda PR, P max, P dispersiyonu, QT dispersiyonu ve
QTcMax degerlerinin, EKO bulgularinda ise IVSd (mm), LVPWd (mm) ve SPAB (mmHg) degerlerinin
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gOsterilmistir. (p<0,05). Hastalarimn EKG sonuglar1 degerlendirildiginde 9’unda (% 33,3) f-QRS bulgusu
pozitif iken 18’inde (% 66,7) f-QRS negatiftir. f-QRS pozitif olan hastalarin sadece hidroksiklorokin
tedavisi alma oranlarinin f-QRS negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu
saptanmigtir (p<0,05). Ayrica hasta grubunda SLEDAI skorlar1 10’un iizerinde olanlarin hemoglobin
degerlerinin anlaml olarak daha diisiik; ESH, CRP ve trigliserit degerlerinin ise anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0,05).

Sonug: SLE tanili ¢ocuk hastalarda fQRS literatiirde daha dnce ¢alisilmamistir. Caligmamizda
f-QRS pozitif hastalarm sadece hidroksiklorokin tedavisi alma oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bulgularimizin daha kapsamli ¢aligmalar ile literatiire katki saglamasini temenni ediyoruz.

Anahtar Kelimeler:Sistemik lupus eritematosus, Ekokardiyografi, Elektrokardiyografi,
Fragmante QRS



ABSTRACT

FRAGMENTED QRS EXAMINATION IN PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF SLE

BERNA KARSLI, MD
DISSERTATION, KONYA, 2021

Objective:Systemic lupus erythematosus (SLE) is a common, autoimmune, chronic
inflammatory disease that may affects many organs and systems. Cardiac involvement is common in
patients diagnosed with SLE. Fragmented QRS (f QRS), which is an ECG finding, shows myocardial
fibrosis. Our study was conducted to evaluate pediatric patients with SLE in terms of cardiovascular
involvement using fragmented QRS analysis.

Method: 27 patients diagnosed with Systemic Lupus erythematosus (SLE) and 26 healthy
children with similar age and gender admitted to Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty
Pediatric Nephrology outpatient clinic between April 2019 and April 2021 were included in our study.
The files of our patients were analyzed retrospectively. The demographic characteristics, risk factors,
organ involvement, ECG and ECHO findings of all cases were evaluated together with the laboratory
parameters and SLEDAI scores of the patient group. SPSS 25 package program was used for statistical
analysis and p <0.05 was considered significant.

Results: The patient group included a total of 27 child with systemic lupus erythematosus, 8
(29.6%) girls and 19 (70.4%) boys, aged between 8.17 and 18 (Mean = 15.80 + 2.63). The control group
consists of a total of 26 healthy children, 8 (30.8%) girls and 18 (69.2%) boys, aged between 8 and 18
(Mean = 14.42 + 3.67). It was observed that there was no statistically significant difference between the
patient and control groups in terms of age, gender, height and body mass index values. In our study, it
was found that body weight, PR, P max, P dispersion, QT dispersion and QTcMax values in ECG results
and IVSd (mm), LVPWd (mm) and SPAB (mmHg) values in ECHO findings were statistically
significantly higher in the patient group compared to the control group (p <0.05). When the ECG results
of the patients were evaluated, the f-QRS finding was positive in 9 (33.3%), while the f-QRS finding
was negative in 18 (66.7%). It was found that the rate of taking only hydroxychloroquine treatment in f-
QRS positive patients was statistically significantly higher than those with f-QRS negative (p <0.05). In
addition, the hemoglobin values of patients with SLEDAI scores above 10 in the patient group were
significantly lower; ESR, CRP and triglyceride values were shown to be significantly higher (p <0.05).

Conclusion: fQRS in pediatric patients with SLE has not been studied before in the literature.
In our study, it was found that the rate of receiving only hydroxychloroquine treatment was higher in f-
QRS positive patients. We hope that our findings will contribute to the literature with more
comprehensive studies.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, Echocardiography, Electrocardiography,
Fragmented QRS
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACR: Amerika Romatoloji Dernegi (American College of Rheumatology)
AKS: Aclik kan sekeri

ANA: Anti niikleer antikor

Anti ds DNA: Cift sarmalli DNA antikoru (Anti-double stranded DNA)
APS: Antifosfolipit sendromu

AV: Atriyoventrikiiler

BAFF: Blenfosit aktive edici faktor(b cell activating faktor)

Cr: Serum kreatinin degeri

CRP: C reaktif protein

DIiK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

EBV:Epstein-Barr viriisii

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ENA: Ekstrakte edilebilir niikleer antijen

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

EULAR: Avrupa Romatizma ile Miicadele Dernegi (European League Against Rheumatism)
FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi

f-QRS: Fragmante QRS

FS: Fraksiyonel kisalma

GR: Glukokortikoid reseptorii

GWAS:Genom boyu iligkilendirme analizleri (genome-wide association study)
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein (high-density lipoprotein)

HGB: Hemoglobin

HLA: insan 16kosit antijeni (human leucocyte antigen)

IVS: Interventrikiiler septum

IVSd: Interventrikiiler septum diyastol sonu kalinlik

IVSs: Interventrikiiler septum sistol sonu kalinlik

IFN: interferon

IL: Interlokin
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KAH: Koroner arter hastaligi

KVS: Kardiyovaskiiler sistem

LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein (low-density lipoprotein)
LVEDD: Diyastol sonu sol ventrikiil ¢ap1

LVESD: Sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1

LVMI: Sol ventrikiil kitle indeksi

LVPWd: Sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu kalinlik
LVPWs: Sol ventrikiil arka duvar sistol sonu kalinlik

Maks: Maksimum

MHC:Major histokompatibilite kompleksi (major histocompatibility complex)
Min: Minimum

MR: Mineralokortikoid reseptorii

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi

Pd: P dalga dispersiyonu

PLT: Platelet sayisi

Pmaks: Maksimum P siiresi

Pmin: Minimum P siiresi

QTc: Diizeltilmis QT intervali

QTcd: QTc dispersiyonu

QTcmaks: Maksimum QTec siiresi

QTcmin: Minimum QTec siiresi

QTd: QT dispersiyonu

QTmaks: Maksimum QT siiresi

QTmin: Minimum QT siiresi

SLE: Sistemik lupus eritematosus

SLEDAI: Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite Indeksi
SLICC:Uluslararas: Sistemik Lupus Klinikleri Is Birligi

SNEC: Nekroza sekonder hiicre artiklar1 (secondarily necrotic cell-derivated material)
SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (single photon emission computed
tomography)
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SV: Atim hacmi (stroke voliim)

TA: Arteryel Kan Basinci (tansiyon)
TCR: T hiicre reseptorii

TG: Trigliserit

TH: T helper hiicresi

TNF: Timor nekroz faktor

UV: Ultraviyole

VKI: Viicut kitle indeksi

VY A: Viicut yiizey alan

WBC: Lokosit sayisi
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE), bag dokusu ve damarlarin yaygin
inflamasyonu ile seyreden baslica deri, bobrekler, serozal membranlar, eklemler ve kalbin
etkilendigi, remisyon ve niikslerle seyreden otoimmun multisistemik bir hastaliktir
(Sadun ve ark 2019, Levy ve Kamphuis 2012).

SLE’nin ¢ocukluk ve adélesanlardaki prevalansi 1-2/100.000’dir. Hastalik kiz
cinsiyette daha sik goriilmektedir, kiz/erkek oram puberte oncesi 2-5:1, lireme caginda
9:1 dir. Cocukluk ¢aginda SLE 5 yasin altinda nadir gorilir, genellikle addlesan
doénemde tam alir, ortalama tan1 yas1 11-12 dir (Sadun ve ark 2019)

Hastaligin etiyolojisinde genetik yatkinlik, immun, g¢evresel (UV isinlar, ilaglar,
enfeksiydz ajanlar), hormonal ve epigenetik faktdrler yeralir (Demir ve Ozen 2020).

SLE kalbin tiim yapilarini tutuabilir; perikard, miyokard, kororner arterler, kalp
kapaklari, ileti sistemi (Miner ve Kim 2014, Moder ve ark 1999). SLE’de en sik goriilen
kardiyak tutulum perikardittir (Doria ve ark 2005). SLE’de kalp kapaklarimin tutulumu
steril atipik verriik6z endokardit olan Libman-Sacks endokarditi olarak adlandirilir, en sik
mitral kapak olmak {izere tiim kalp kapaklarinda goriilebilir(Miner ve Kim 2014).SLE
miyokarditi hastaligin kendisine, kullanilan ilaglara,enfeksiyonlara bagl gelisebilir;
aritmilere, ileti bozukluklarina, kalp bloguna, dilate kardiyomyopatiye, kalp yetmezlgine
neden olabilecegi gibi subklinik de seyredebilir (Wijetunga ve Rockson 2002). Koroner
arter hastalig1 klasik risk faktorleri disindaSLE tamli hastalarda plazma homosistein
yiiksekligi, erken menapoz, bobrek yetmezligi, insiilin direnci, metabolik sendrom,
lipoproetinlere ve antifosfolipidlere karsi olusan otoantikorlar, anti-ds DNA,
20mg/kg/giin lizerinde steroid kullanimi riski daha da arttirmaktadir (Bruce 2005, Magder
ve Petri 2012).Perikardit ve miyokardite ek olarak, yiikksek bir KAH insidansi, 6zellikle
yagh erigkin hastalarda ve uzun siiredir SLE'si olanlarda, giderek artan bir sekilde 6liim
nedeni olarak kabul edilmektedir. (Miner ve Kim 2014)

Kalp  kasmin  kasilmast ve  gevsemesi, miyokardiyal hiicrelerin
depolarizasyonundan ve repolarizasyonundan kaynaklanir. Bu elektriksel degisiklikler
ekstremitelere ve gogiis duvarina yerlestirilen elektrotlar araciligiyla kaydedilir, 25 mm /
s hizinda hareket eden bir kagida kopyalanarak elektrokardiyografi (EKG) olusturulur.
EKG kardiyak degerlendirmenin temelidir(Meek ve Morris 2002).EKG kalbin hizi, ritmi,

aksi, kalp kasmin hipertrofisi, iskemisi, infarkti, kalp bosluklarinin dilatasyonu, ila¢ veya


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wijetunga+M&cauthor_id=12401537
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rockson+S&cauthor_id=12401537

elektrolit bozukluguna baglh kalp disfonksiyonu hakkinda bilgi verir (Stroobandt ve ark
2016).

Fragmante QRS (f QRS) 12 derivasyonlu bir EKGde QRS siiresi 120ms olmak
iizere Q dalgasi olsun olmasin tipik bir dal blogu olmaksizin gelisen RSR’ paterni; r
dalgasindan sonra r’ dalgasi, s dalgasinda ¢entiklenme, bir koroner arterin besledigi alana
uyan iki ardisik derivasyonda birden fazla r’ dalgasi bulunmasi olarak tammlanir.
Myokardiyal skar nedeniyle degisen ventrikiiler depolarizasyonun belirtecidir (Das ve ark
2006). Iskemik kalp hastaliginin neden oldugu miyokardiyal skarlar, diger hastaliklara
bagli miyokardiyal fibroz, birincil kardiyak patolojiler, kalp tutulumu olan sistemik
hastaliklar, iyon kanali disfonksiyonlar1 gibi hiicresel diizeydeki patolojiler f QRS’e
neden olur (Supreeth ve Francis 2020).

SLE tamili hastalarda kalp tutulumunu gdsteren pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Kardiyak tutulumun asemptomatik ilerleyebildigi g6z Oniinde bulundurlarak hastalara
diizenli aralilarla kardiyolojik degerlendirme planlanmalidir.

Calismamiza SLE tanili 27 c¢ocuk hasta, kontrol grubu olarak cinsiyet ve yas
ozellikleri bakimindan benzer 26 saglikli cocuk dahil edilmistir. Hasta ve saglikli grup
EKG ve EKO parametreleriyle karsilastirilacaktir. Bununla birlikte hasta grupta
EKG’sinde fragmente QRS bulunan ve bulunmayan hastalar EKG, EKO, labratuvar ve
klinik verileriyle degerlendirilecektir.

Sistemik inflamasyonla seyreden kalp tutulumu olan SLE’de fQRS olas1 bir EKG
parametresidir ve literatiirde bu konuda c¢ocuk hasta grubu lizerinde yapilmis calisma

bulunmamaktadir, caligmamizin literatiire katki saglamasini temenni ediyoruz.



2. GENELBILGILER
2.1 Sistemik Lupus Eritamatozus

2.1.1 Tanim

Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE), bag dokusu ve damarlarin yaygin
inflamasyonu ile seyreden otoimmun multisistemik bir hastaliktir (Sadun ve ark 2019).

Bu hastaligin klinik gidisi ongoériilemez, remisyon ve niikslerle seyreder, akut
veya sinsi baglayabilir ve organizmadaki hemen hemen her organi tutabilir. Baslica deri,
bobrekler, serozal membranlar, eklemleri ve kalbi tutar (Levy ve Kamphuis 2012)

Cocukluk c¢aginda baslayan SLE olgularinda, eriskin yasta baslayanlara gore
renal, noropsikiyatrik ve kardiyopulmoner hastalik riski daha fazladir (Tucker ve ark

1995).

2.1.2 Epidemiyoloji

SLE’nin  ¢ocukluk ve adolesanlardaki prevalansi 1-2/100.000 olarak
degerlendirilmistir ve bu oran eriskinlerden distiktiir (20-70/100.000) (Sadun ve ark
2019). SLE tanil1 hastalar genellikle dogurganlik ¢agindaki geng kadinlar olmakla birlikte
bu hastalik her yastan her etnik kokenden her iki cinsiyette de goriilebilmektedir.
Hastalarin yaklasik %20si yasamin ilk 2 dekadinda tani almaktadir (Klein-Gitelman ve
ark 2002).

SLE prevelanst hem eriskin hem ¢ocukluk caginda siyah irkta, Asyalilarda,
Ispanyollarda, Amerikanin yerlilerinde, Pasifik adalilarda daha yiiksektir. SLE goriilme
orani kizlarda daha yiiksektir, bu oran puberte 6ncesi 2-5:1, iireme ¢aginda 9:1 dir.
Cocukluk ¢aginda SLE 5 yasin altinda nadir goriiliir, genellikle addlesan donemde tani

alir, ortalama tan1 yas1 11-12 dir (Sadun ve ark 2019)

2.1.3 Etiyopatogenez

Sistemik lupus eritematozusun etiyopatolojisinde cesitli genetik ve c¢evresel
faktorler arasinda son derece karmasik ve ¢ok faktorlii bir etkilesim s6z konusudur(Mok
ve Lau 2003).

SLE gelismesinde bir¢ok mekanizma bilinmektedir. Bunlar apoptotik kalintilarin
(olii hiicre artiklarinin) yetersiz temizlenmesi, anormal niikleik antijen sunumu, tolerans

kaybi, anormal T ve B hiicre aktivasyonudur (Lo 2018). Bunlarla birlikte etiyolojide



genetik yatkinlik, immun, ¢evresel, hormonal ve epigenetik faktorler yeralir (Demir ve

Ozen 2020).
2.1.3.1 Cevresel faktorler

2.1.3.1.1 Ultraviyole (UV) Isinlar

SLE de en 6nemli ¢evresel faktor ultraviole 1sinlardir

Lupus tan1 kriterlerinden olan fotosensitivitenin nedeni UV 1sinlara bagh keratosit
apoptozuna ve ciltte artmis inflamatuar hiicre infiltrasyonuna baglanmaktadir. Ayrica UV
hasar sonucunda iiretilen bazi kemokinlerin (cxcl9,cxcl10,cxcll1 gibi) T hiicre ve plazma
dendritik hiicrelerini aktive ederek lupus patogenezinden sorumlu olan interferon

salimmin ve interferon iliskili gen ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (Ozen 2018)

2.1.3.1.2 ilaglar

Birgok ilag, ilaca bagl lupus olarak adlandirilan tabloya neden olur. Bunlardan en
bilinenleri; hidralazin, prokainamid, kinidindir (Rahman ve Isenberg 2008). Ilaca bagh
lupusta semptomlar ates, halsizlik, poliartikiiler artralji, myaljidir ancak bu semptomlar

SLE den daha hafif seyreder (Rubin 2015)

2.1.3.1.3 Enfeksiyoz Ajanlar

Ebstein barr viriisiin (EBV) SLE’yi tetikledigi diistinlmektedir. SLE tamli ¢ocuk
ve geng eriskinler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, hasta ve kontrol gruplarinda EBV
serolojisine bakilmus, hastalarin %99’unda anti-EBV antikorlari, %100’iinde EBV-DNA
bulundugu gozlenmistir; sonuclar EBV enfeksiyonu ile SLE arasinda iligki oldugunu
gostermistir (James ve ark,1997).

Ayrica Hepatit B ve grip asis1 sonrasinda gosterilmis lupus vakalar

bildirilmistir(Ozen 2018).

2.1.3.1.4 Hormonlar

SLE nin ortaya ¢ikmasinda eksojen ve endojen hormonlar rol oynar. SLE’de
kadin -erkek orani, 9:1 iken bu oran Ostrojen etkisinin az goriildiigii prepubertal ve
postmonepozal donemde bu oranin diismesi hormonal faktorlerin etkisini destekler
(Mason ve Isenberg1998).

SLE de 6strojenik aktivitenin artmasina neden olan anormal Ostriol metabolizmasi
bulunmaktadir (Lahita ve ark 1979). Ostrojen dogal bagisiklik ve adaptif immun sistem

iizerinde etkili olup, dendritik hiicreler ve makrofajlara antijen sunumunu, TH 1 ve TH 2



cevabini kontrol eder. Ayrica immunglobulin salgilayan B hiicrelerin miktar1 da seks
hormonlarindan etkilenmektedir (Ozen 2018). Progesteron ise dstrojenin bu etkilerinin
tersine SLE riskini azaltir; kronik Ostrojen maruziyeti SLE riskini arttirirken,
progesteronun koruyucu etkisi vardir (Hughes ve Choubey 2014).

Kleinfelter sendromunda (47, XXY) oOlcililen yiiksek 0Ostriol seviyeleri, kronik
ostrojenik stimulasyon nedeniyle SLE gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (Stern ve
ark 1977).

Yapilan bir ¢aligmada erken menars yasi, oral kontraseptif kullanimi, erken
menapoz yasi, cerrahi olarak menapozun gerceklestirilmesi, postmenapozal hormon
kullanim1 artmig SLE riski ile iliskili bulunmustur (Costenbader ve ark 2007).

Hipotalamo-hipofiz-adrenal aks stresle Dbirlikte glukokortikoid —salinimini
gerceklestirir, bu aks glukokortikoidlerin doku hasar1 ve otoimmunite ile sonuglanan
otorekativitesini ve immun yanitini kontrol eder; bu aksta goriilen bozukluklar SLE gibi
otoimmun hastaliklara yatkinlik olusturur ve progresyonundan sorumludur.
Hiperprolaktinemi, SLE'li erkek hastalarada goriilebilmektedir, ancak serum prolaktin
seviyesi hastalik aktivitesi ile korelasyon gdstermez ve hastalik takibi i¢in giivenilir bir

belirte¢ degildir (Mok ve ark 1998).

2.1.3.2 Genetik Yatkinhk

Yapilan caligmalarda monozigotik ikizlerde hastalik goriilme oram %24 iken,
heterozigot ikizlerde %?2 olmasi, 1.derece akrabalar arasinda SLE sikliginda artis, SLE
hastalarinin  kardeslerinde artmis hastalik risi hastaliin poligenetik kalitildigim
gostermektedir (Mok ve ark 1998).

Genom boyu iligkilendirme analizleri (GWAS), gen haritalandirma ¢alismalar1
SLE’nin genetik altyapisim desteklemektedir, bu calismalar sayesinde SLE ile iliskili
yaklasik 50 gen lokusu bulunmustur (Meroni ve Penatti 2015). SLE patogenezinde rol
alan genler; B ve T hiicre fonksiyonu ile iligkili olan IL-10, PDCD1, PRL, PTPN22,
FYB, TNFSF4, BANK1, RASGRP3, VDR, CTLA-4, DNA tamirinde gorevli XRCC1,3
VE 4, STK17A ve interferon iliskili genler olan IFIH1, IRF-5, TLR 7,8 VE 9,
STAT4 diir (Ozen 2018).

Dogal ve adaptif bagisiklik arasinda koprii gorevi olan kompleman sisteminde
goriilen eksikliklerde tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin yani sira SLE gibi otoimmun
hastaliklarda karsimza ¢ikar (Demir ve Ozen 2020). Kompleman eksikliginde apoptotik

hiicrelerin immun komplekslerinin temizlenememesi, self antijen tolerans kaybi, anormal



sitokin tiretimi (IFN-ALFA, IL-6, IL-8, TNF-ALFA) lupus kliniginin gelismesine neden
olmaktadir (Ozen 2018). Kompleman sisteminde 6zellikle Clq ile lupus arasinda énemli
iligskiler bulunmustur; kalitsal Cl1q eksikligi SLE tablosuna neden olabilir, SLE hastada
C1 q eksikligine neden olabilir, C1q ya kars1 gelisen anti-C1q antikorlar lupus nefriti i¢in
belirleyicidir(Botto ve Walport 2002).

Nadiren SLE monogenik bir muatsyonla iliskili olabilir ANA pozitifligi,
eritamatdz lezyonlar, trombositopeni, 16kopeni, agiz iilserleri, artrit bulgular1 goriilen bir
interferonopati olan Aicardi-Goutries sendromunda goriilen TREX 1, RNASEH2,
SAMHDI1 mutasyonlar1 SLE fenotipine neden oldugu diisiiniilmektedir(Demir ve Ozen
2020).

MHC CLASS 2 HLA-DRB1 nin 2 haplotipi;DRB1*1501 ve DRB1*0301 lupus
ile gliclii iliskisi gosterilmistir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, degistirilmis
MRNA profili SLE’de gen ekspresyonunu ve hiicresel fonksiyonlar1 diizenleyen nemli

epigenetik mekanizmalardir (Meroni ve Penatti 2016).

2.1.3.3 immunolojik Disfonksiyon

Oli hiicre artiklarinin  temizlenmesi doku homestazinda, inflamasyonun
rezolusyonunda, tolerans indikksiyonunda ve  otoimmunitede O6nemli  rol
oynamaktadir(Mevorachve ark 2010).

Anormal apoptozis ve apoptozis sonrast hiire artiklarmin yetersiz temzilenmesi,
hiicredis1 alanda niikleozom gibi hiicrei¢i otoantijenlerin kalmasi otoantikor olusumuna
neden olur (Gatto ve ark 2013).

Yapilan ¢alismalar SLE tanili hastalarda DNA niikleozumu i¢inde bulunan farkli
histon proteinlerinin IFN gama iirteimini arttirdigin1 ve otoimmiin T hiicreleri uyardigini
gostermistir (Lu ve ark 1999). Benzer sekilde SNEC (secondarily necrotic cell-derivated
material) apoptoz sonucu olusan hiicre artiklaridir, bunlar otoantikorlarla opsonize olurlar
ve kan kaynakli monosit ve graniilositler tarafindan fagosite edilirler, inflamatuar
sitokinlerin salimmina ve otoimmunitenin siirdiilmesine neden olurlar (Mufoz ve ark
2009)

SLE’de kanda bulunan monositler, dendritik hiicrelere diferansiye olurlar ve
bunlar apoptotik hiicre artiklarint CD 4+ T hiicrelere sunarlar. Monositlerin dendritik
hiicrelere diferansiasyonu IFN- alfa tarafindan indiiklenir ve bu diferansiasyon hastalik
aktivitesi ile ilgkilidir, SLE’deki otoimmun yanittan sorumludur. CD4 + T hiicrelere

otoantijen sunumu otoraktif T hciirelerin ¢ogalmasint bu da otoantikor iireten B



hiicrelerin prolifere olmasini saglar (Blanco ve ark 2001). CD 4 + T hiicrelerin aktivitesi
hastalik aktivitesi ve anti-Ds DNA titrresi ile orantilidir (Kim ve ark 2018).

Antijen sunucu hiicreler (makrofajlar, B lenfositler) ylizeylerinde bulunana MHC
ile antijeni T lenfositlere sunarlar, T lenfositler bu antijeni TCR (t cell receptor) ile algilar
ancak T lenfositin aktive olmasi i¢in bu tek basina yeterli degildir. Kostimulatorler
gereklidir, bunlar CD40-CD40L ve CD28-B7 dir (Rahman ve Isenberg 2008). T hiicre
aktive oldugunda salgiladigi sitokinlerle (TNF alfa, IL-BETA, interferon gama) B
lenfositlerin cogalmasini saglar ve antikor switching denilen antikorlarin immunglobulin
M yerine daha yiiksek affiniteli agir zincirli immunglobulin G yapisinda iiretilmesi
saglanir.

CD 4+ T hicrelerinden inflamatuar sitokin olan IL-17 uretimi artarken, IL-2
iiretimi azalir. IL-2 CD 4 + T hiicrelerin efektor T hiicrelere farklilagsmasinda 6nemli rol
oynar, CD8+ T hiicrelerde hem efektdr hiicre olusumunu hem de bellek hiicresine
farklilasmay1 saglar (Katsuyama ve ark 2018).

Regulatuar T hiicreleri ototraektif T hiicreleri kontrol ederek otoimmunitenin
baskilanamsini saglar. SLE de azalmis IL-2 salinimi regulatuar (diizenleyici) T hiicreleri
sayisim azaltir ve fonsiyonlarini inhibe eder, boylece otoimmunite baskilanamaz. Azalan
IL- 2 ile CD8 + T hiicresi sitotoksik disfonksiyonu, SLE hastalari igin 6liimciil olabilecek
hiicre i¢i enfeksiyon riskinin artmasina yol acar(Lieberman ve Tsokos 2010, Sadun ve ark
2019)

SLE’de de IFN-alfa disinda IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-21 ve IL-18 gibi
proinflamatuar sitokinler salgilar (Demir ve Ozen 2020, Sadun ve ark 2019). Ozellikle
IFN-alfa dogal immun sistem hiicrelerinden BAFF (b cell activating faktor) salinimina
neden olarak B hiicrelerine T hiicrelerinden bagimsiz sinyal gonderir, bdylece
dolasimdaki T hiicre sayis1 azalirken B hiicre sayist artar ve bu artmis antikor liretimine
neden olur (Ramanujam ve Davidson 2008). Artmis otoantikor iiretimi
hipergamamglobulinemiye, immun kompleks olusumuna ve doku hasarina neden olur

(Mok ve ark 1998)

2.1.4 Klinik Bulgular
SLE’de genetik, ¢evresel ve hormonal faktorlerin etkilesimi sonucu self tolerans
bozulur ve doku hasar1 ve organ disfonksiyonuna neden olur; hastalik deri, bobrekler,

kalp, beyin, eklemleri etkiler (Katsuyama ve ark 2018)



2.1.4.1Konstitiisyonel Semptomlar

Hastalar baslangicta halsizlik, istahsizlik, ates, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi, artralji
gibi konstitiisyonel semptomlarla basvurabilir (Ozen 2018). Halsizlik 6nemli
semptomlardan biridir, uyku sorunlari, depresyon ve hastalik aktivitesi yorgunluga neden
olur(McKinley ve ark 1995).

Ates, lupus ataklarinda goriilebildigi gibi enfeksiyon kaynakli da olabilmektedir,
enfeksiy0z parametrelerin dikkatli degerlendirlmeli ve tedavi diizenlenmelidir (Stahl ve
ark 1979). SLE EULAR / ACR smiflandirma kriterlerine ates 2019 yilinda yapilan
giincellemede bir kriter olarak eklenmistir (Aringer ve ark 2020).

2.1.4.2 Bobrek tutulumu

Lupus nefriti cocuklarda eriskinlere gore daha yaygin giiriiliir, daha agir seyreder;
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir(Devarajan 2019).

Nefrit lupuslu ¢ocuklarin yaklasik %80’inde goriiliir ve genellikle tamidan sonraki
bir yil icerisinde gelisir ancak hastaligin her doneminde gelisme ihtimali vardir
(Devarajan 2019, Almaani ve ark 2017).Lupusta nefritik sendrom, nefrotik sendrom
sonucunda da son donem bobrek hastaligi goriilebilir. Bobrek tutulumu erken dénemde
bulgu vermeyebilir, bu nedenle hastalarda idrar tetkiki ve glomerular filtrasyon hizi takip
edilmelidir, takipte goriilen bozukluklarda bobrek biyopsisi planlanmalidir. Biyopsi lupus
nefritinin histolojik olark hangi alt tipte oldugunu, hastalik aktivitesini, immunpatogenezi
gosterir; tedavi segeneklerinin degerlendirlmesinde 6nemli rolii vardir (Ortega ve ark
2010).

Sle nefriti patogenezinde 3 ana mekanizma vardir:

1.Serumda bulunan immunkomplekslerin glomeruler dokuda birikmesi

2.Histon ve niikleozomlara karsi olusan otoantikor-antijen komplekslerinin
glomerular bazal membran yapisindan bulunan glikozaminoglikanlar ve tip 4 kollajene
baglanarak glomerular bazal membranda birikmesi

3.Glomerul yapisinda otoanikorlarla ¢apraz reaksiyon verdigi diisiiniilen
anijenlerin bulunmasi.Anti-ds DNA disinda kromatine ait birgok epitopa karst olusan
otoantikorlar lupus nefritine neden olur. Lupusta nefritojenik antikorlar: anti-DNA (2 alt
tipi :anti-ds DNA , anti-ss DNA), anti histon (niikleozom), anti —C1q, kriyoglobulin, anti-
Ro, anti- ribozomal antikorlardir.(Lefkowith ve Gilkeson 1996) Yapilan ¢alismalar anti
niikleozomal otoantikorlarin ve C1 gq’nun glomeruler endotel hiicrelerini hedef alarak

lupus nefritine neden oldugunu gostermistir (O’Flynn ve ark 2011).



Bobrek biyopsisi lupus nefriti tanisinda ve tedavi yonetiminde bobrek biyopsisi
altin standarttir (Devarajan 2019). Asagida yer alan tabloda Uluslararast Nefroloji
Dernegi/ Renal Patoloji Dernegi ‘nin bdbrek biyopsisi bulgularma gore lupus nefriti

siiflandirmasi yer almaktadir.

Tablo 2.1: Uluslararas1 Nefroloji Dernegi/ Renal Patoloji Dernegi (Isn/Rps) 2003 Lupus
Nefritisi Smiflamas1 (Weening Ve Ark 2004)

Simiflandirma adi

Tanimi

KLAS 1

Minimal mezengial lupus nefriti

KLAS 2 Mezengial proliferatif lupus nefriti
KLAS 3 Fokal lupus nefriti
(<%50 glomeriil)
e KLAS3A Aktif lezyonlar: fokal proliferaitf lupus
nefriti
e KLAS 3A/C Aktif ve kronik lezyonlar: fokal
proliferaitf ve sklerozan lupus nefriti
e KLAS3C Gloeruler skarin goriildiigii kronik
inaktif lezyonlar: fokal sklerozan lupus
nefriti
KLAS 4 Diffiiz lupus nefriti (>%50 Glomeriil)

Aktif lezyonlar: diffiiz segmental
proliferatif lupus nefriti

KLAS 4-G(A) Aktif lezyonlar: diffiiz global
proliferatif lupus nefriti

o KLAS 4-S(A)

KLAS4-S(A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: diffiiz
segmental proliferaitf ve sklerozan
lupus nefriti

KLAS 4-G(A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: diffiiz
global proliferaitf ve sklerozan lupus
nefriti

KLAS 4-S(C) Skarin eslik ettigi kronik inaktif
lezyonlar: diffiiz segmental sklerozan
lupus nefriti

KLAS 4-G(C) Skarin eslik ettigi kronik inaktif
lezyonlar: diffiiz global sklerozan
lupus nefriti

KLAS 5 Membran6z lupus nefriti

KLAS 6 fleri sklerozan lupus nefriti

Klinik bulgular hastaligin hafif formlarinda (klas1, klas 2, baz1 klas 3)hematuri,

normal sinirlarda bobrek fonksiyonlari, giinliik 1 gr altinda proteintiri; bazi klas 3 ve tiim



klas 4 hastalarda hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon, azalmis bobrek fonksiyonlari,
nefrotik sendrom veya akut bobrek yetmezligi; klas v nefritte genellikle nefrotik
sendrom, Kklas 6’da %90 glomerularnekroz ve bobrek yetmezligi (Devarajan 2019).
SLE’de renal tutulum kotli prognoz isareti olan ve sik goriilen organ tutulumudur
(Sar12005).
Tedavide yiiksek doz glukokortikoid, siklofosfamid ve mikofenolat asit tiirevleri,
rituksimab, belimumab tedavi yamtina goére kombinasyonlar halinde kullanilir

(Kronbichler ve ark 2019).

2.1.4.3 Hematolojik Tutulum

Hematolojik tutulum o©nemli bulgulardan biridir, hastaligin seyri sirasinda
goriilebildigi gibi kullanilan ilaglara baglh da gelisebilir; bu nedenle hastalardan kemik
iligi supresyonu yapan ilaclara dair detayl 6ykii alimmalidir ve kemik iligi fonskiyonunu
baskilayan ilaglar bu durumda kesilmelidir.(Ozen 2018, Newman ve ark 2013)

SLE tanmil1 hastalarda goriilen hematolojik bozukluklar anemi, 16kopeni, lenfopeni,
trombositopeni, otoimmun hemolitik anemi, trombotik trombositopenik purpura (TTP),
idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), miyelofibrozisdir. TTP lupus tanimlamasinda
bir kriter olmamasina ragmen lupus ile birlikteligi goriilmektedir (Fayyaz ve ark 2015).

En yaygin goriilen hematolojik bozukluk ise anemidir. Anemi etyolojisinde kronik
hastalik anemisi, gastrointestinal sistem ve mentrual dongiiye bagli kan kayiplari,
nutrisyonel eksiklikler (demir, b12, folat), otoimmun hemolitik anemi, aplastik anemi,
pernisiydz anemi, myelofibrozis, DIK, TTP, ilaglara bagli gelisen mikroanjiopatik
hemolitik anemi, hipersplenizm, iyatrojenik (azotiyopurin, siklofosfamid), enfeksiyonlar
yer almaktadir (Giannouli ve ark 2006, Velo-garcia ve ark 2016)

Notropeni goriilen hastalarda enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik nedeniyle
mortalite ve morbidite artmistir. Siddetli notropeni tedavisinde granulosit koloni stimule
edici faktor kullanilir. Lenfopeni hastalik aktivitesi ile iliskilidir ve spesifik bir tedavisi
bulunmamaktadir, siddetli lenfopenilerde firsat¢1 enfeksiyonlara karsi profilaktik tedavi
kullamlmaktadir(Fayyaz ve ark 2015).

Trombositopeni patogenezinde trombopoetin resptoriine ve glikoprotein 2b/3a’ya
kars1 gelisen otoantikorlar rol oynamaktadir, bu hastalardandropsikiyatrik tutulum,
antifosfolipid sendromu, hemolitik anemi, bobrek tutulumu daha sik goriiliir (Kuwana ve
ark 2006, Fayyaz ve ark 2015).
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Hemolitik anemi daha erken yaslarda goriilir ve bobrek tutulumu, nébetler,
serozit, diger sitopenilerin daha sik goriildiigii agir klinik seyir ile iligkilidir (Jeffries ve
ark 2008). Otoimmun hemolitik anemide IVIG, splenektomi, ritiiksimab, danazol diger
tedavi segenekleridir ancak halen ilk sirada kortikosteroidler yer almaktadir (Gommard-
menneson ve ark 2006).

SLE'de hafif asemptomatik vakalarda spesifik bir tedavi gerekmez, ancak cogu
hastada sitopeninin yakindan izlenmesi gerekir. Yeni gelisen bir sitopeni SLE
alevlenmesinin habercisi olabilir.SLE deki hematolojik tutulum i¢in son 50 yildir FDA
tarafindan gelistirillen yeni bir ila¢ bulunmamaktadir, halen hastalarin %80 inde
steroidler ilk swrada kullanilmaktadir.  Kortikosteroidlere direngli  hastalarda
immunsupresorler ve immunmodulator ilaglar kullanilmaktadir ancak bunlarla ilgili

yapilmis randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir (Newman ve ark 2013).

2.1.4.4 Deri ve Mukoza Tutulumu

Kutan6z o6zellikler SLE’nin 11 tam kriterinden 4 {inii olusturur ve hastalarin
%75’inde hastalik seyrinde goriiliir. Hastalarin yaklasik %20’si baslangicta cilt lezyonlar1
ile bagvurur (Lee ve Sinha 20006)

Mukokutandz lezyonlar spesifik ve non spesifik cilt lezyonlar1 olarak iki
kategoride incelenir. Spesifik cilt lezyonlar1 akut kutandz lupus, subakut kutandz lupus,
kronik kutandz lupus olarak 3’e ayrilir (Gilliam ve Sontheimer 1981). Akut kutandz lupus
eritamatozus (ACLE) lokalize (genellikle malar veya kelebek ras) veya jeneralize olabilir.
Subakut kutandz lupus eritamatozus (SCLE) sirtta, boyunda, omuzlarda, gogiis 6n yiizde
gortliir ve lezyonlar fotosensitiftir (Wailling ve Sontheimer 2009). Yapilan ¢aligmalarda
SCLE’li hastalarda anti niikleer ve antisitoplazmik antikorlar (anti-Ro, anti-La) ve
dolagimdaki immun kompleksleri daha fazla goriilmiistiir, anuler cilt lezyonlar ile anti-
Ro ve HLA-DR3 fenotipi arasinda iliski bulunmustur(Sontheimer ve ark 1982). Kronik
kutandz lupus eritamatozus (CCLE) en sik goriilen formu sach deri, yiiz ve kulaklarda
skar ve pullanmig sert plaklar, pigment degisikligi seklinde goriilen diskoid lupustur.
Daha az siklikla hiperkeratotik LE, lupus tumidus, lupus profundus ve chilblain lupus
goriliir. Lupus ile iliskili ancak spesifik olmayan deri lezyonlar vaskiilit, livedo
retikiilaris, alopesi, periungual telanjiektazi ve Raynaud fenomeni gibi dijital belirtiler,

fotosensitivite ve biilloz lezyonlardir (Wailling ve Sontheimer 2009).

Tablo 2.2SLE cilt bulgular (Sontheimer 1997)
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SPESIFIK

NON SPESIFIK

« Akut Kutanoéz
e Lokalize: Malar Ras

e Jeneralize: Fotosensitif
Lupus Dermatiti,
Makulopapuler Lupus
Rasg

+ Subakut Kutanoz

e Annular
e Papuloskuamoz
4 Kronik Kutanoz

e Kiasik Diskoid
Dokiintii; lokalize veya
jeneralize

e Hipertrofik/ Verriik6z
Diskoid

e Lupus
Pannikiiliti/Lupus
Profunduz

e Mukozal Diskoid
Lupus:
Oral/Konjuktival

e Urtikeryal Plak

e Lupus Planus, Lupus-
Liken Planus Overlap

X/
L X4

Kutanoz Vaskuler Hastalhk

Vaskilit;
Lokositoklastik/PAN
Benzeri

Vaskiilopati

Periungal Telenjiektazi
Livedo Retikiilaris
Tromboflebit

Raynoud Fenomeni

Eritromelalji

Alopesi

Sklerodaktili

Romatoid Noduller

Le-Non Spesifik Biilloz
Lezyonlar

Urtiker

Akantozis Nigrikans
(Insiilin Direncine Sekonder)

Eritema Multiforme
Ayak Ulserleri

270 lupus hastasinin dahil edildigi bir c¢alismada subakut kutandz lupuslu

hastalarda kronik kutandz lupuslu hastalara gore daha fazla kseroftalmi, artralji, artrit,

nefropati, sistemik lupus eritamatozus goriilmiistiir (Vera-Recabarren ve ark 2010)

ANA negatif olan lupuslu hastalarda fotosensitif cilt lezyonlar1 insidans artmistir,

bu hastalarda romatoid faktor, anti-Ro, anti- La pozitifligi goriiliir. Reynoud fenomeni iyi

prognostik faktordiir (Gilliam ve Sontheimer 1981).
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ACR kriterlerine gore tam alan ancak tani amnda ACR kriterlerine uygun
mukokutandz lezyonu bulunmayan cocuk hastalarda daha fazla hematolojik, renal,
norolojik tutulum oldugu goriilmiistiir; bununla birlikte bu hastalarda daha yiiksek oranda
immunsupresif tedavi kullanimi tespit edilmistir (Chiewchengchol ve ark 2014).

Kutanéz lupusun tedavisinde topikal ajanlar steroidler, kalsindrin inhibitorleri
kullanilir, cevap alinamayan hastalarda hidroksiklorokin gibi oral antimalaryal ilaglar
kullanilir. Bunlarla birlikte sistemik tedavi segeneklerinden geleneksel ilaglar
(kortikosteroidler, metotreksat, talidomid, retinoidler, dapson ve azatioprin dahil) veya
immunmodulatér ajanlar (efalizumab, anti-timor nekroz faktdr ajanlari, intravendz

immiinoglobulin ve rituksimab dahil) tercih edilebilir (Wailling ve Sontheimer 2009).

2.1.4.5 Kas-iskelet tutulumu

SLE tamli hastalarda kas-iskelet sistemi tutulumu myalji, proksimal kas
giicsiizligli, fibromiyalji, artrit, artralji, steroide bagli miyopati, polimiyozit seklinde
goriilebilir (Isenber ve Snaith 1981, Middleton ve ark 1994). Periartikiiler yapilar
etrafindaki inflamasyona bagli tendinit, tenosinovit ve tendon riiptiirii gelisebilir
(Grossman 2009). Yiiksek doz kortikosteroidlere bagli eklem osteonekrozu gortilebilir.
Nadir olarak kristal artropatiler, subkutan kalsifikasyonlar, infalamtuvar miyopatiler
gortilebilir (Cronin 1988).

Artrit %20-74 oraninda goriiliir, simetrik, poliartikiiler tiptedir (Demir ve Ozen
2020). SLE artriti tiim eklemleri etkileyebilir ancak tipik olarak el ve diz eklemlerini tutar
(Grossman 2009). ‘Jaccoud’ artropati olarak adlandirilan tekrarlayan artrit ataklart
sonrasinda olusan erozif olmayan geri doniisimlii el deformitelerine neden olabilir
(Demir ve Ozen 2020).

Artralji ve hareket kisitliligina neden olan avaskuler nekroz genellikle kalga diz
gibi biiyiik eklemlerde goriiliir (Grossman 2009)

SLE’de kas iskelet tutulumu tedavisinde nonsteroid antiinflamatuvarlar,
kortikosteroidler, anti-malaryal ilaglar ve g¢esitli immiinosiipresif ilaglar yer alir
(Grossman 2009).

2.1.4.6 Noropsikiyatrik tutulum
Noropsikiyatrik belirtiler, pediatrik vakalarin %22-95'inde ortaya c¢ikabilir ve

genellikle ilk bagvuru nedeni olmazlar (Ferraria ve ark 2013).
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SLEde nobetler, serobrovaskuler hastaliklar, noropati siklikla —goriiliir.
Norovaskuler lupus patogenezinde mikrovaskiilopati, tromboz, inflamatuar mediatorler,
otoantikorlar rol alir (Hanly 2014). Cocuklarda merkezi sinir sistemi tutulumu ders
basarisinda diismeden, depresif ruh hali, konsantrasyon bozuklugu, ndbet, psikoz, stroka

kadar giden klinik sekillerde goriilebilir (Baris ve ark 2015).

Tablo 2.31999 ACR, SLE’de gériilen noropsikiyatrik durumlar

Santral Sinir Sistemi Periferik Sinir Sistemi
e Aseptik menenjit e Otonomik bozukluklar
e Serebrovaskiiler hastaliklar e Myastenia gravis
e Demiyelinizan sendromlar e Monondropati
e Bas agnisi(migren, benign e Kranial néropati
intrac-kranial
hipertansiyon)
e Hareket bozukluklari(kore) e Polindropati
e Miyelopati e Pleksopati
e Nobetler e Akutinflamatuar
e Akut konfiizyonal durum demyelinizan
e Anksiyete bozukluklari poliradikiilopati
e Kognitif disfonksiyon (Guillian-Barre
e Psikoz sendromu)
e Duygudurum bozukluklar

Yaygin noropsikiyatrik lupuslu hastlarda anti ribozomal-p antikorlarinin hastalikla
iliskili oldugu oOne siirlimiistiir, bu hastalarda beyin omurilik sivisinda otoantikor
bakilmasi tan1 da yaridmeidir; fokal tutulum olan hastalarda daha ¢ok vaskiiler tikanikliga
bagli gelismektedir ve bu hastalarda dermal vaskiilit / livedo retikiilaris, antifosfolipid
antikorlar1 ve / veya anormal bir kraniyal MRG (manyetik rezonans goriintiileme) varligi
tanida yardimcidir (West ve ark 1995).

SLE tanili hastalarda goérglen anti-ds DNA antikoru merkezi sinir sisteminde
onemli gorevi olan NMDA reseptorleri ile capraz reaksiyon vermektedir. Bu nedenle anti
NMDA resptdr antikoru ndropsikiyatrik lupus ile iligkili bulunmustur. Ayrica anti
NMDA antikor titresi ile 16kosit sayis1 ve hemoglobin degerleri arasinda ters korelasyon

oldugu gosterilmistir (Gono 2013).
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2.1.4.7 Pulmoner tutulum

Pnoémoni, plorit, pulmoner hemoraji, pulmoner hipertansiyon, pndmotoraks
SLE’de goriilen pulmoner komplikasyonlardir. Pulmoner tutulum erigkinlerde
cocuklardan daha sik goriiliir (Ciftci ve ark 2004).

Lupusta malignite riski ¢ok az artmustir, bu hastalarda akciger kanseri ve non
hodgkin lenfoma sik goriilen kanserlerdir (Pego-Reigosa ve ark 2009).

SLE tamili hastalarda tiiberkiiloz riski de artmistir, goriintiilemelerde miliyer
yayilim ve konsolidasyon alanlar1 goriilmiistiir, nadiren kaviter lezyon bulunmaktadir
(Kim ve ark 1999).

Interstisyel pnomonili lupus hastalarinda anti-SS-A antikorunun daha yiiksek
insidansda  gorlilmistir bu  nedenle  hastalik  patogenezinde rol  aldig
diistinilmistiir(Mochizuki ve ark 1999).

Lupusta goriilen pulmoner hipertansiyon patogenezinde tromboembolik durumlar,
pulmoner vaskiilit ve hipoksi ve fibrozise neden olan intersitisyel akciger hastaliklar1 yer
almaktadir, ayrica pulmoner hipertansiyon goriilen hastalarda serum endotelin-1 seviyesi

yliksek bulunmustur (Pope 2008).

2.1.4.8 Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar, SLE hastalarinda yaygindir, ancak
nadiren SLEmin gastrointestinal organ tutulumundan kaynaklanir, genellikle ila¢ yan
etkiileri ve enfeksiyonlara bagl gelisir (Brewer ve Kamen 2018, Fawzy ve ark 2016).

Karin agrisi, oral iilserler, diare, gastrit, asit, peritonit serozit, enterit SLE’de
goriilen gastr ointestinal sistem tutulumlaridir (S6nmez ve ark 2017). Lupus enteritinin 3
ana varyantt bulunur; lupus mezenterik vaskiiliti, psédo obstruksiyon ve protein
kaybettiren enteropati (Brewer ve Kamen 2018). Hastalarda lupus peritonitine,
pankreatite, nefrotik sendroma, kalp yetmezligine veya enfeksiyonlara bagl asit
olusabilir (Ebert ve Hagspiel 2011).

Lupusa baglh karaciger yaglanmasi, steroid kullanimi, otoimmun hepatit gelisimi
karaciger fonksiyon testlerinde ylikseklige neden olur (Ebert ve Hagspiel 2011).
Otoimmun hepatit hastaligin ilk yillarinda genellikle adolesan donemde goriiliir bu
hastalrda anti-sm antikor titreleri genellikle yiiksektir ancak karaciger ve bobrege karsi

antimikrozomal antikorlar negatiftir (Balbi ve ark 2018)
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SLE ataklar sirasinda gastrointestinal vaskiilitler goriiliir; vaskiilitler lilserasyona,
kanamaya, darlik olusumuna ve iskemi ve enfarkt gelismesiyle perforasyona neden
olabilir (Ebert ve Hagspiel 2011)

GIS tutulumunda kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar ve/veya immiinosupresanlar

tedavide kullanilir, genellikle 1yi yanit alinir (Ebert ve Hagspiel 2011).

2.1.4.9 Kardiyak Tutulum

SLE kalbin tiim yapilarimi tutuabilir; perikard, miyokard, kororner arterler, kalp
kapaklari, ileti sistemi (Miner ve Kim 2014, Moder ve ark 1999). Koroner arter
tikaniklig1 siklikla erken baslangich ateroskleroz, vaskiilit veya SLE ile iligkili
antifosfolipid antikorlarina bagli olarak gelisebilir (Doria ve ark 2005).

SLE tanili ¢ocuk hasta grubunda kalp tutulumu sessiz seyredebilir bu nedenle
rutin degerlendirmelerde EKG ve EKO kontrolii yapilmalidir (Guevara ve ark 2001).
Cocukluk caginda farkedilen miyokardiyal perfiizyon bozuklugu eriskin donemde ortaya
cikabilecek iskemik kalp hastaliklarinin daha erken taninmasini saglar (Gazarian ve ark
1998). Yapilan galismalarda ¢ocukluk ¢aginda goriilen kardiyak tutulum ve anti-Ro / SS-
A ve anti-La / SS-B antikorlarinin varhigr iliskili bulunmustur (Oshiro ve ark 1997)

221 gocuk ve adolesanin dahil edildigi kohort ¢aligmasinda renal hasar belirtecleri
(hipertansiyon, proteiniiri, kreatinin klirensi) HDL, LDL ve homosistein diizeyi ile ilskili
bulunmus ve bu baglamda kardiyovaskuler riskte bobrek sagliginin 6nemi urgulanmistir

(Ardoin ve ark 2010).

2.1.4.9.1 Kapak tutulumu

Lupuslu hastalarda goriilen steril artipik verriikoz endokardit Libman-Sacks
endokarditi olarak adlandirilir, en sik mitral kapak olmak {izere tiim kalp kapaklarinda
goriilebilir(Miner ve Kim 2014). Libman-Sacks endokarditi tromobemboliye, ciddi kapak
yetmezliklarine, yiiksek riskli kapak cerrahisine, 6lime neden olabilir. Transtorasik
ekokardiyografiye gore transdzefagial ekokardiyografide tanida daha basarilidir (Roldan
ve ark 2008). Libman-Sacks endokarditi ile hastalik siiresi, aktivitesi, antikardiyolipin
antikorlart ve antifosfolipid antikor sendromu ile ilgkilendirilmistir (Moyssakis ve ark
2007)
SLE tanili hastalarda mitral valv prolapsusu saglikli bireylere gore daha sik

gorilmektedir. Bu hastalarda tiroid otoantikorlarinin, antikardiyolipin antikorlarinin
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pozitif olmasi mitral valv prolapsusunun patogenezinde otoimmunitenin oldugunu
desteklemektedir(Evangelopoulos ve ark 2003)

SLE’de goriilen diger kapak hasatalikalr1 valvulit, aort yetmezligi, mitral
yetmezliktir (Miner ve Kim 2014).

2.1.4.9.2 Miyokard tutulumu

Miyokardit SLE’de nadir goriilen ancak subklinik seyredebildigi gibi 6liimciil de
olabilen kalp hastaligidir. Semptomatik hastalarda %5-10 oranminda saptanirken, otopsi
calismalari subklinik hastalarin %50 oraninda oldugunu gostermistir (Al-Nokhatha ve ark
2019). Miyokarditli hastalar nefes darligi, ates, gogiis agris1 ve/veya carpint1 sikayetiyle
bagvurabilirler, spesifik bir labratuvar bulgusu olmamakla birlikte serum troponnin
degerleri yiikselmis olabilir (Thomas ve ark 2017). Patogenezinde otoimmunite, medikal
tedaviler ve ek hastaliklar yer almaktadir. SLE miyokarditi aritmilere, ileti
bozukluklarina, kalp bloguna, dilate kardiyomyopatiye, kalp yetmezlgine neden
olabilir.Endomiyokardiyal biyopsi, altta yatan inflamatuvar histopatolojiyi tanimlamak
icin kullanilabilir (Wijetunga ve Rockson 2002). Subklinik seyreden, biyopsi
yapilamayan durumlarda miyokardit tamsinda kardiyak MR  goriintiileme
kullanilmaktadir (Mavrogeni ve ark 2013).Tedavide, standart kardiyak ilaglara ek olarak
yiiksek doz kortikosteroidler , mikofenalat mofetil kullanilir (Wijetunga ve Rockson
2002, Al-Nokhatha ve ark 2019).

Yapilan calismalar SLE tedavisinde yaygin kullanilan hidroksiklorokine bagh
restriktif ve hipertrofik kardiyomiyopati gelistini gdstermektedir (Sabato ve ark 2017,
Chang ve ark 2019).

2.1.4.9.3 Perikard tutulumu

SLE’de en sik goriilen kardiyak tutulum perikardittir (Doria ve ark 2005).
Hastalar tipik olarak tagsikardi, substernal veya prekordiyal gogiis agrisi, nefes darligi ve
pozisyonel agri ile bagvurur. Ekokardiyografide perikardiyal efiizyon ve kalinlagmis
perikard, EKG’de PR depresyonu ve yaygin ST elevasyonu tiim perikarditlerde oldugu
gibi gortilebilir (Miner ve Kim 2014).

SLE’ye bagl perikardiyal efiizyon sonucu kalp tamponadi nadir olarak goriiliir;
yapilan ¢alismalarda plorit, perikardiyal sivi miktari, antiniikleozom antikor varligi, kadin
cinsiyet ve diisiik C4 seviyesi kalp tamponadi ile iskili bulunmustur (Rosenbaum ve ark

2009,Goswami ve ark 2018).
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Tedavide genellikle yiiksek doz steroid kullamilr, gerekli durumlarda cerrahi
miidahele yapilmaktadir. Son ddéenmde biyolojik ajanlardan ritiiksimab, belimumab

perikardit tedavisinde kullanilmaktadir (Rosenbaum ve ark 2009, Miner ve Kim 2014).

2.1.4.9.4 Neonatal lupus

Neonatal lupus kutandz lezyonlar, kalp blogu, kardiyomyopati, hepatobiliyer
hastaliklar sitopeni ile karakterize olan SLE’li annelerin bebeklerinde goriilen otoimmun
hastaliktir (Lee 2005).

Maternal anti-Ro (SS-A) antikorunun plasentay1 ge¢ip neonatal lupusa neden
oldugu bilinmektedir (Scott ve ark 1983). Hastalik maternal antikorlara baglh gelistigi i¢cin
cogunlukla gecicidir ancak kardiyak tutulum olan bebeklerde 6liimciil olabilir. Neonatal
lupus gegiren bebeklerin ileri yasamlarinda artmig otoimmun hastalik  riski

bulunmaktadir(Lee 2005).

2.1.4.9.5 Koroner arter hastahgi

Koroner arter hastaligi(KAH)SLE tanili hastalarda mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir (Bruce 2005). Yas, erkek cinsiyet, hiperlipidemi, sigara,
hipertansiyon ve CRP gibi klasik kardiovaskiiler risk faktorleri, SLE hastalarinda da riski
arttirir (Schoenfeld ve ark 2013). Bunlara ek olarak SLE nedenli goriilen plazma
homosistein yiiksekligi, erken menapoz, bobrek yetmezligi, insiilin direnci, metabolik
sendrom, lipoproetinlere ve antifosfolipidlere karsi olusan otoantikorlar, anti-ds DNA,
20mg/kg/giin iizerinde steroid kullanmimi1 bu hastalarda koroner arter hastaligi riskini daha
da arttirmaktadir (Bruce 2005, Magder ve petri 2012).Kortikosteroidlerle tedavi,
hiperlipidemi, hipertansiyon, kilo alimi ve steroide bagli diabetes mellitus gelisimine
katkida bulunarak KAH gelistime riskini artirir. Bu nedenle lupuslu hastalarda klasik risk
faktorleri olmasa bile goglis agrisi ile bagvurdugunda mutlaka miyokard infarktiisii
acisindan incelenmelidir. (Miner ve Kim 2014).

Lupuslu hastalarda koroner arter hastaligi1 erken donemde baglayip, asemptomatik
ilerleyebilir. Bu nedenle koroner arter hastaliginin erken tespit edebilmek i¢in koroner
arter intima-media kalinlig1 6l¢iimii, koroner arterlerde plak varligini inceleyen ¢alismalar

yapilmistir (Quevedo-Abeledo ve ark 2020, Salmon ve Roman 2008)

2.1.4.9.6 Antifosfolipid Antikor Sendromu
Antifosfolipid sendromu (APS), lupus antikoagiilani, antikardiyolipin antikorlar1

ve anti-B2-glikoprotein 1 antikorlar1 gibi antifosfolipid antikorlarinin varligi ile
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karakterize otoimmiin hastaliktir (Schreiber ve ark 2018). Primer gelisebilecegi gibi
SLE’ye sekonder olarak da gelisebilir (Vianna ve ark 1994).

Antifosfolipid antikor sendromu tanili eriskin yas grubundan 1000 hastanin dahil
edildigi bir kohort calismasinda klinik bulgular; derin ven trombozu, trombositopeni,
livedo retikularis, stroke, yiizeyel tromboflebit, pulmoner embolizm, gebelik kayiplari,
gecici iskemik atak, hemolitik anemi, cilt iilserleri, epilepsi, miyokard infarktiisii,
amorozis fugaks, dijital gangrenler olarak degerlendirilmistir. Bu calismada primer ve
SLE’ye sekonder antifosfolipid antikor sendromu karsialstirildiginda SLE’ye sekonder
gelisen durumlarda 16kopeni, trombositopeni, livedo retikiilaris, artrit ataklarinin daha sik
oldugu goriilmistiir (Cervera ve ark 2002). SLE’de goriilen antifosfolipid antikor
sendromunda Libman-Sacks endokarditi dahil kapak hastalig: riski artmaktadir (Zuily ve
ark 2011, Farzaneh-Far ve ark 2006).

Cocuk yas grubundan 29 SLE hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin
%65 inde antifosfolipid antikor pozitifligi goriilmiistiir, bu hastalarda 06zellikle

antikardiyolipinlerin tromboz riskini arttirdig1 gosterilmistir (Seaman ve ark 1995).

2.1.5 Labratuvar Bulgulari

Sistemik lupus eritematozusda proteinler, niikleik asitler, niikleoproteinler,
fosfolipidler, glikoproteinler ve glikolipidler gibi ¢esitli hiicre i¢i ve hiicre dis1 bilesenlere
yonelik otoantikorlar, antiniikleer antikorlar hastalik icin belirleyicidir, tani ve

smiflandirma kriteri olarak kullanlirlar (Choi veFritzler 2019).

Tablo 2.4SLE’de ototantikorlar, siklig1 ve hastalik iligkisi (Ozen 2018)

Otoantikor Sikhig Hastalik iliskisi

ANA %90-100 Sensitivite yliksek
Spesifite diisiik

Anti-ds DNA %76-84 Spesifik
Hastalik aktivitesi
Renal tutulum

Anti-Sm(Smith) %34-42 Spesifik
Renal tutulum

Anti-SSA(Anti-Ro) %24-33 Konj kalp blogu
Neonatal lupus
Subakut kutandz
lupus

Anti-SSB(Anti-La) %15 Konjenital kalp
blogu

Neonatal lupus
Subakut kutanoz
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lupus
Lupus antikoagulani %5-13 Trombotik
komplikasyonlar
Anti-kardiyolipin %24-45 Trombotik
komplikasyonlar
Anti- 2 %12 Trombotik
glikoprotein 1 komplikasyonlar
Anti-ribozomal P %22-42 Noropsikiyatrik
tutulum
Anti-Clq %20-60 Renal tutulum

ANA SLE’de tarama testi olarak kullanilabilir ancak yanlis pozitiflik oram
ylksektir. Genellikle 1/160 iizeri titrelerin anlaml1 olmas1 daha muhtemel olmakla birlikte
klinik 6nemi ANA titresinden bagimsizidr(Egner 2000). SLE, antintikleer antikor (ANA)
iiretimi ile karakterize otoimmiin hastaliktir. ANA'lar DNA, RNA ve protein ve niikleik
asit komplekslerine baglanir; tan1 ve hastalik aktivitesi i¢in dnemli bir gostergedir. Ancak
lupus tanisi ile takip edilen hastalarda yapilan ¢aligmalarda ANA negatifligi gelismesi sik
goriilmektedir. Bu durumun post-immunite olarak adlandirilan hastaliin dogal seyrinde
gelistigi ya  da  kullamlan  immunsupresif  tedavilere  baghh  oldugu
diistiniilmektedir(Pisetsky 2020). Bununla birlikte klinigi SLE’ye uygun olmasina ragmen
ANA testi negatif sonuglanan hastalar ANA-negatif lupus olarak tanimlanmaktadir
(Koller ve ark 1976). ANA negatfiliginin test tekniginde substrat olarak insan yerine
kemirgen dokulariin kullanilmasindan kaynaklandigi gosterilmistir (Maddison ve ark
1981). Bu hastalarda anti-Ro antikorlar1 genellikle pozitif saptanmakla birlikte, nefrit ve
norospsikiyatrik tutulum nadir fotosensitif cilt lezyonlar1 sik goriilmektedir. Bu grup tiim
SLE hastalarimin yaklasik % 5’ini olusturmaktadir (Maddison ve ark 1981, Cross ve ark
2004).

Hipokomplementemi, hastalik aktivitesi, immiin kompleks aracili belirtiler
(glomertilonefrit, kriyoglobulinemi) ve antifosfolipid sendrom ile iligkili bulgular (livingo
retikiilaris, hemolitik anemi ve antifosfolipid antikorlar) ile iliskilidir (Ramos-Casals ve
ark 2004).

SLE ataginda artan inflamasyonla birlikte eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH)
artig goriiliir, bu nedenle hasta takiplerinde ESH kullamilir ve yiiksekligi atak lehine

yorumlanabilir.SLE'de ESH i¢in spesifik bir sinirin tanimlanmasi hastalarin takibi i¢in
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onemlidir ve 25-30 mm/saate kadar seviyeler normal araligin st smirt olarak
onerilmigtir. C reaktif protein (CRP) de atak sirasinda yiikselebilir ancak bu ESH kadar
belirgin degildir, yliksekligi her zaman hastalik aktivitesi ile iligkili degildir, enfeksiyon
durumlarinda da artar.10 mg/lI'den biiyilk CRP degerleri siddetli alevlenmeler ig¢in
gosterge olabilirken, 50-60 mg/I'nin iizerindeki yiiksek CRP seviyeleri enfeksiyonla
iligkili olabilir (Dima ve ark 2016). ESH, CRP yiiksekligi ile enfeksiyon ve atak ayrimi
iizerine yapilan bir calismada, tek basina degerlendirmek yerine ESH/CRP oraninin
degerlendirlmesi ve bu degerdeki artisin atak lehine yorumlanmasi gerektigi sonucuna

varilmistir (Littlejohn ve ark 2018).

2.1.6 Tam

SLE’de tam genis klinikk yelpaze ve serolojik bulgularin birlikte
degerlendirlmesiyle konur ve hastalar genellikle zor tan1 almaktadirlar. Bu nedenle zaman
icinde tanimlama kriterleri gelistirilmistir. SLE smiflama kriterleri 19717 de ACR
tarafindan belirlenmis olup 1982 de, 1997 de ve 2019°da revize edilmistir. En giincel tani
kriterleri 2012 yilinda yaymlanan Uluslararast Sistemik Lupus Klinikleri Is Birligi
(SLICC) tam kriterleri ve 2019 yilinda giincellenen Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)
tani kriterleridir.

2019 ACR kriterlerinin 2012 SLICC kriterlerine gore spesifitesi daha yiiksek,
sensitivitesi daha diistiktiir. Yeni ACR smiflandirmasinda, giris kriteri olarak pozitif ANA
kullanir, hastalik bulgular1 2-10 arasinda puanlandirilir ve toplamda 10 puan ve iizeri SLE

tanis1 alir (Aringer 2019)

Sekil 2.1/ Tablo 2.5:ACR, SLE tam kriterleri (Aringer ve ark 2019)

BASLANGIC KRITERLERI
ANA titresi >1/80 veya biyopside en az 2 hiicre veya esdeger testler
pozitif olmali

!

Bu kriteri sagliyorsa ek kriterleri arastir
Bu kriteri saglamiyorsa SLE olarak siniflandirma

!

e Eger SLE’den daha uygun bir tam1 sozkonusu ise kriterlemeye
gecilmemelidir.

e Bu kriterlerin en az 1 kez ortaya ¢ikmasi yeterlidir

e SLE olarak siniflayabilmek i¢in en az 1 klinik kriter ve 10 ve iizeri puan
sart1 saglanmalidir.

e Bu kriterlerin es zamanl ortaya ¢ikmasi gerekli degildir.
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e Aym bashk altindaki kriterlerden en yiiksek puana sahip olan
skorlamaya dahil edilmelidir.

Klinik Alan ve Puan Immiinolojik Puan
Kriterler Alan ve
Kriterler
Konstitusyonel Antifosfolipid
antikorlar
Ates 2 Antikardiyolipi
n veya antibeta 2
2 glikoprotein-
1 veya
Lupus
antikoagulani
Hematolojik Kompleman
diisiikligii
Lokopeni 3 C3 veya C4
diisiikligi 3
Trombositopeni 4 C3veC4
diisiikligii 4
Otoimmun 4 SLE spesifik
hemolitik anemi antikorlar
Noropsikiyatrik Anti-ds DNA 6
veyaAnti-
Smith antikor
Deliryum 2
Psikoz 3
Stroke 5
Mukokutanoz
Skar birakmayan 2
alopesi
Oral aft 2
Subakut kutandz 4
lupus veya
diskoid rash
Akut kutandz rash 6
Serozal
Plevral/perikardiy 5
al effiizyon
Akut perikardit 6
Kas iskelet
sistemi
Eklem tutulumu 6
Renal
Proteiniiri 4
>0,5gr/24saat
Renal 8

biyopsideklas 2
veya 5 lupus
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nefriti

Renal biyopside 10
klas 3 veya 4lupus

nefriti

Baslangic kriterini saglayan hastalar 10 ve iizeri puana sahipse SLE tanisi

alir

Tablo 2.6 SLICC, SLE tan kriterleri (Petri Ve Ark 2012)

KLINIiK KRITERLER

IMMUNOLOJIK KRITERLER

1.Akut kutan6z lupus

1. ANA pozitifligi

2.Kronik kutanoz lupus

2. Anti-dsDNA pozitifligi

3.0ral veya nazal iilser

3. Anti-Sm pozitifligi

4.Sinovit / artrit
(sislik veya hassasiyet)

4. Anti-fosfolipid antikor
pozitifligi

a. Lupus antikoagiilani (+)

b. Yalanci pozitif sifiliz testi

c. Antikardiyolipin (+)

(Orta yiiksek diizey IgA, IgM, IgG)
d. Antif32 glikoprotein-1

(IgA, IgM, 1gG)

5.Serozit (plorit, perikardit)

5. Diisiik kompleman diizeyi
(C3, C4, CH50)

6.Bobrek tutulumu
(proteiniiri,24 saat veya pr/cr
orani, hematiri)

6. Direkt Coombs testi pozitifligi
(hemolitik anemi olmaksizin)

7.Norolojik tutulum (ndbet,
psikoz, monondritis multipleks,
miyelit,periferik/kranial
ndropati, akut konfiizyon)

8.Hemolitik anemi

9.Lokopeni / lenfopeni

10. Trombositopeni

11. Alopesi

Tani i¢in en az biri klinik, biri immiinolojik olmaz {izere 4 ve iizeri kriter
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olmali vaya biyopsi ile kamtlanmis lupus nefriti ve ANA veya anti-ds DNA
pozitifligi olmalidir.

2.1.7 Tedavi

SLE tedavisi hastalik aktivitesini simirlayarak organ hasari ve gelisebilecek
komplikasyonlar1 Onleyebilecek, ilag toksisitesini sinirlandiracak kombinasyonlarda ve
dozlarda uygulanmalidir. Hem hastalik hem de verilen medikal tedaviler norobiligsel
gelismeyi etkileyebileceginden organ tutulumu, yas, tedavi uyumu goéz Oniine alinarak
kisisellestirilmis tedaviler planlanmalidir. Sle hastalar1 diizenli araliklarla izlenmeli ve
tedavileri diizenlenmelidir (Demir ve Ozen 2020, Vollenhoven ve ark 2014)

Klinik olarak asmeptomatik olan hastalarda tedavi dozlar1 yalnizca serolojik
aktivite gdz Oniine alinarak yiikseltilmemelidir (Vollenhoven ve ark 2014).

Deri bulgular1 olan hastalarin giinesten korunmasi 6nemlidir. Sigaray1 birakma,
kilo kontrolii, egzersiz gibi yasam tarz1 degisiklikleri i¢in hastalar tesvik edilmelidir

(Bertsias ve ark 2008).

Hidroksiklorokin; SLE tedavisinde Onemli yeri vardir, sagkalimi arttiridigi
gosterilen tek ilactir. Bir immunsupresan olmadigindan enfeksiyoz komplikasyonlar
arttirmaz (Demir ve Ozen 2020). SLE alevlenmelerini, organ hasarini, antifosfolipid
antikorlara baglh gelisen trombotik komplikasyon riskini azaltir, daha diisiik dozda steroid
tedavisi kullamlmasini saglar. Bunlarla birlikte yan etkisinin az, maliyetinin diisiik olmas1
sik tercih edilme nedenlerindendir. ilacin nadir ancak 6nemli yan etkisi retinopatidir, bu
nedenle hidroksiklorokin kullanan hastalarda yillik g6z muaynesi mutlaka

yapilmalidir(Ponticelli ve Moroni 2017).

Glukokortikoidler; SLE tedavisinde onemli yeri olan bir diger ilag grubudur.
Antiinflamatuvar ve immunsupresan 6zelligi bulunmaktadir(Ruiz-Irastorza ve ark 2012).
Kronik yiiksek doz glukokortikoidlerin hipertansiyon, insiilin direnci, bozulmus yara
lyilesmesi, immiinosupresyon, miyopati ve osteoporoz gibi birgok yan etkisi
bulunmaktadir (Silver ve Ochoa 2018). Giinliik 7,5 mg’dan diisiik prednizon kullaniminin
yan etkileri en aza indirdigi goriilmektedir. Hidroksiklorokin ile kombinasyon tedavisi ve
immiinosupresif ilag¢larin uygun kullanimi, prednizon dozunun diisiik tutulmasini saglar
(Ruiz-Irastorza ve ark 2012). Lupus idame tedavisi, hastaligi kontrol altina almak i¢in
gereken en disik glukokortikoid dozajim  hedeflemelidir ve miimkiinse,

glukokortikoidler kesilmelidir (Vollenhoven ve ark 2014).
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Non steroid antiinflamatuvar ilaglar; hafif serozit, kas iskelet bulgular1 ve
konstitusyonel semptomlari olan hastalarda tercih edilirler (Sar1 2005).

EULAR onerilerine gore major organ tutulumu olmayan hastalarda antimalaryal
llaclar  (hidroksiklorokin, klorokin) ve/veya glukokortikoidler faydalidir ve
kullanilmalidir. Bu tedavilere yanitsiz veya giinliik glukokortikoid dozu kronik kullamm
siirlarinda tutulmak istenen hastalarda azatioprin, mikofenolat mofetil ve metotreksat
gibi immiinosupresif ajanlar da tedaviye eklenmelidir (Bertsias ve ark 2008).

Geleneksel tedavilerin terapotik etkinligini artirmak, hastalik alevlenmesini ve ilag
toksisitelerini azaltmak i¢in yeni biyolojik ajanlar gelistirilmektedir. SLE patogenezinde
B lenfosit disfonksiyonunun olmasi bu ydnde calisilmasina neden olmus ve CD 20
monoklonal antikoru olan ritiiksimab SLE tamli hastalarda kullanilmigtir (Mok 2015).
Ritiiksimab renal, noropsikiyatrik ve hematolojik tutulumu olan geleneksel tedavilere
direngli hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Steroid dozunun azaltilmasini, kompleman
seviyerinin artmasi, anti-ds DNA titrelerinin azalmasim saglamigtir (Mahmoud ve ark
2017).

Bir diger biyolojik ajan olan Belimumab, ¢oziiniir B lenfosit stimiilatoriinii
hedefleyip otoreaktif B hiicrelerinin stimulasyonuna engel olan bir monoklonal 1gG1
antikorudur (Gatto ve ark 2017). Belimumab, aktif, otoantikor pozitif SLE tedavisi i¢in
FDA tarafindan onaylanmistir (Teng ve ark 2019)

Vitamin D’nin immiinomodiilator, antiinflamatuar, antioksidan ve anti-fibrotik
etkilerinin oldugu bu nedenle eksikliginin SLE gibi otoimmun hastaliklarda rolii oldugu

gosterilmistir. Bu nedenle hastalara kan diizeyine gore D vitamini takviyesi verilmelidir

(Murdaca ve ark 2019).

2.1.8 Prognoz

Cocukluk caginda hastalik aktivitesi farkli seyredebilir, erken donemde verilen
agresif tedaviler progresyonu yavaslatmaktadir(Otten ve ark 2010).

Lehman ve arkadaglar1 1989°da yaptig1 ¢alismada yasamlarimin 1.dekadinda SLE
tanis1 alan 23 ¢ocuk hastayr ve 2.dekadinda SLE tamsi alan 83 cocuk hastay:
incelediklerinde cinsiyet dagilimi, etnik koken, aile Oykiisii, baslangic sekli, morbidite
veya mortalite oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamaslar; yapilan
calismalarda cocukluk caginda baslayan SLE nin prognozunun daha koti, olim

yaslarinin daha geng¢ olmasi sonucunu hastalik siiresine baglamiglardir (Lehman, 1989).
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Hersh ve arkadaslari ise 2009 yilinda yaptiklari ¢alismada eriskin baslangichh SLE
ve ¢ocukluk cagi baslangigli SLE’yi kiyasladiklarinda ¢ockluk ¢agindaki hastalarda daha
sik renal tutulum olmakla birlikte hastalik aktivitesinin daha diisiik olmasina ragmen

steroid ve immunsupresif tedavileri daha sik kullandiklar1 sonucuna ulagmislardir (Hersh
ve ark 2009).

2.2 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO) bir¢ok kalp hastaligi tamsinda kullanilan non invazif tani
aracidir. Iyi bir ekokardiyografik incelemede m-mod ve iki boyutlu gériintiilemenin
kombinasyonu kullanilmalidir (Bernstein 2015).

M-mode EKO kalp yapilarinin tek boyutlu kesitlerini gosterir. Kalp kapaklarinin
anatomisini, hareketlerini, septum ve duvarlarin hareketlerini, boyutlarinin, kardiyak
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Cocuklarda kardiyak fonkisyon indeksi
olarak en sik kisalma fraksiyonu (FS) yiizdesi kullanilir. Sol ventrikiilin diyastol sonu
(LVED) ve sistol sonu caplart (LVES) farkinin sol ventrikiil diyastol sonu c¢apina
bolinmesiyle hesaplanir (LVED-LVES/LVED). Normal degeri %28-40’dir (Bernstein
2015).

Iki boyutlu EKO kalp yapilarmin canli gériintiilerini sunar, EKO’nun temelini
olusturur. Mitral, trikiispit, aort, pulmoner, protstetik kapaklarin anatomik
degerlendirmesinde, kapak {izerindeki vejetasyonlarin tespitinde, konjenital kalp
hastaliklarinin, kardiyomiyopatilerin tanisinda, perikardiyal efiizyonlarin tespiti,
miktarinin 6l¢iilmesinde, enjeksiyon fraksiyonu hesaplanmasinda, intrakardiyak trombiis
ve kitlelerin tanisinda kullanilir (Bugra 2005).

Doppler ekokardiyografi dolasimda ve kalp igerisindeki eritrositlerin hareketine
bagli olarak kan akim hizi ve yoOniinii gosterir. Her Doppler formati digerlerini
tamamlayic1 niteliktedir: renk kodlu Doppler, akis bozukluklari igin genis alanlari
taramak i¢in kullanilir; konvansiyonel (pulsed wave) Doppler anormal akis bolgelerini
saptayabilir; siirekli dalga(continuous) Doppler, kardiyak lezyonlar boyunca kan akisinin
maksimum hizlarim Slger. Ayrica doppler teknikleri patolojik {ifiirlimlerin altinda yatan

patolojiyi gostermede yardimcidir (Bonagura ve Blissitt 1995)

2.3 Elektrokardiyografi
Elektrokardiyografi (EKG) ekstremitelerde ve goglis duvarinda bulunan

elektrotlar araciligiyla kalbin farkli boliimlerinde olusan elektriksel aktiviteyi gosterir.
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EKG kalbin hizi, ritmi, aksi, kalp kasinin hipertrofisi, iskemisi, infarkti, kalp
bosluklarinin dilatasyonu, ilag veya elektrolit bozukluguna bagl kalp disfonksiyonu
hakkinda bize bilgi verir (Stroobandt ve ark 2016).

Sinoatriyal nod, atriyoventrikiiler nod, his demeti, demet dallar1 ve purkinje lifleri

kardiyak iletim sisteminin temel bilesenlerini olusturur (Kennedy ve ark 2016).

Sinoatrial node

Electrically inert
atrioventricular
region

Left bundie branch

Atrioventricular node

Left anterior
hemifascicle

Right
ventricle

Right bundle branch

Sekil 2.2 Kalbin ileti sistemi (Meek ve Moris 2002)

Sinoatriyal nod dogal bir kalp pili gibi davranir ve atriyal depolarizasyonu
baslatir, EKG’de P dalgasi olusur. Sinoatriyal nodda olusan impuls atriyoventrikiiler nod
tarafindan ventrikiillere yayilir ve His-Purkinje sisteminin 6zel iletken dokusu araciligiyla
ventrikiiller boyunca yayilir. Boylece, atriyoventrikiiler noddaki gecikmeden sonra,
atriyal kasilmay1 ventrikiillerin hizli ve koordineli kasilmasi izler, EKG’de QRS
kompleksi olusur. Sinoatriyal nodda bagslayan bu uyar1 ventrikiillerin repolarize olmasi ile
sonlanir ve EKG’de T dalgasi olugur. Miyokardiyal hiicrelerin depolarizasyonu kasilmay1

(sistol), repolarizasyonu gevsemeyi (diyastol) saglar (Meek ve Moris 2002)
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S

QT intervali

Sekil 2.3 EKG dalgalarmin sematik gosterimi

2.3.1 P dispersiyonu

P dispersiyonu (Pd), standart bir EKG’de Olciilen en uzun ve en kisa P dalga
stiresi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (Perzanowski ve ark 2005). P dispersiyonu
atriyal depolarizasyonun heterojenitesini gosterir ve atriyal fibrilasyon riskini yansitan bir

parametredir (Yolbas ve ark 2012).

2.3.2 QT ve QT dispersiyonu

QT araligt QRS kompleksinini baglangicinda baslayip T dalgasimin sonunda
sonlanan araliktir. Miyokardiyal depolarizasyon ve repolarizasyon siiresini gosterir. QT
dispersiyonu (QTd), maximum ve minimum QT siireleri arasindaki fark Olciilerek
hesaplanmaktadir (Lederman ve ark 2019). QTd, ventrikiiler repolarizasyonun bolgesel
heterojenligini yansitan bir parametredir. Artmis QTd, ventrikiillerin farkli bolgelerindeki
homojen olmayan iletim hizlar1 veya repolarizasyonun yeniden giris mekanizmasi
yoluyla ciddi ventrikiiler aritmilere ve dolayisiyla ani kardiyak o6liime neden olabilir
(Yolbas ve ark 2012).

QTd’nin belirgin kalp tutulumu olmayan SLE hastalarinda artmis oldugu
gosterilmis, uzamig QTd’nin SLE hastalarinda kardiyak tutulumun erken tespiti i¢in

yararli, invazif olmayan bir yontem oldugu sonucuna varilmistir (Yavuz ve ark 2007).
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2.3.3 QTC ve QTC dispersiyonu

QT araliginin kalp hizindan etkilenmesi nedeniyle diizeltilmis QT (corrected QT,
QTC) tanimlanmistir; Olglilen QT siiresinin R-R araligimin karekokiine boliinmesiyle
hesaplanmaktadir (Smulyan 2018).

QTC dispersiyonu (QTCd) 6lgiilen en uzun ve en kisa QTC siireleri arasindaki
fark alinarak hesaplanir. Artmis QTCd siiresinin rekiirren miyokard infarktiisii ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Rodriguez-Jiménez ve ark 2019).

SLE’li hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskle birlikte QT ve QTc

dispersiyonunun arttig1 gosterilmistir (Avci ve ark 2014).

2.3.4 Fragmente QRS

Standard 12 derivasyonlu ekgde goriilen Q dalgalart miyokardiyal infarktin (MI)
en onemli belirtecidir ancak regrese olabilir veya non-Q MI’larda goriilmeyebilir. Das ve
arkadaglar1 bu nedenle miyokardiyal infarkt i¢in bu durumlardan etkilenmeyen bir EKG
bulgusu olan fragmente QRS (f QRS) iizerinde ¢aligmiglardir. Fragmante QRS 12
derivasyonlu bir EKGde QRS siiresi 120ms olmak iizere Q dalgasi olsun olmasin tipik bir
dal blogu olmaksizin gelisen RSR’ paterni; r dalgasindan sonra r’ dalgasi, s dalgasinda
centiklenme, bir koroner arterin besledigi alana uyan iki ardigik derivasyonda birden fazla
r’ dalgast bulunmasi olarak tanimlanir. Myokardiyal skar nedeniyle degisen ventrikiiler
depolarizasyonun belirtecidir (Das ve ark 2006).Bu tamim daha sonra dal blogu,
ventrikiiler ektopi ve 2'den fazla c¢entik mevcut olan pace ritmi gibi genis QRS
kompleksleri igeren kosullar1 igerecek sekilde genisletilmistir (Supreeth ve Francis 2020).

Patofizyolojisinde bir¢ok mekanizma yer alir; iskemik kalp hastaliinin neden
oldugu miyokardiyal skarlar, diger hastaliklara bagli miyokardiyal fibroz, birincil
kardiyak patolojileri ve ayrica kalp tutulumu olan sistemik hastaliklar. Iyon kanal
disfonksiyonlar1 gibi hiicresel diizeydeki patolojiler de parcalanmis QRS ile iligkilidir.
Fragmante QRS'in koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati, Brugada sendromu ve
edinilmis uzun QT sendromu olan yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde prognostik
ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir; ancak fQRS, saglikli bireylerin EKG'lerinde de
tespit edilebilir (Steger ve ark 2015).

Miyokardiyal perflizyon bozukluguna bagli gelisen kardiyak SPECT ile tespit
edilen miyokardiyal skarin 12 derivasyonlu EKG’de f-QRS ile degerlendirilerek yapilan
cift kor calismada SPECT ve EKG bulgulart arasinda %99,5 konkordans goriilmiistiir
(Das ve ark 2006)
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Sekil 2.4 Fragmente QRS (Das ve ark 2006)
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Sekil 2.5Fragmante QRS(¢esitli RSR paternleri iceren QRS kompleksleri alt satirda
biiyiitiilmiis) (Das ve ark 2006)

Fragmante QRS V1-V5 arasinda iki derivasyonda olmast sol inen arterin suladigi
alanda veya anterior bolgede gelisen infarkti; D1, AVL, V6 dan ardisik 2 tanesinde
bulunmasi lateral segmentlerde veya sol sirkumfleks arterin suladigi alanda gelisen
infarkt;; D2, D3, AVF den ardigik 2 tanesinde bulunmasi inferior segmentler veya sag

koroner arterin suladig1 alanda gelisen infarkt1 gosterir (Das ve ark 2008).
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Sekil 2.8 SLE tanil1 hastada f-QRS (Hosonuma ve ark 2020)
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Das ve arkadaglar1 fQRS fonksiyon ve perflizyon bozukluklarni belirlemede Q
dalgasindan daha {istiin oldugunu géstermistir (Das ve ark 2006).

Hosonuma ve arkadaglar1 SLE tanili hastalarin EKG sidnde f-QRS goriilmesinin
yiksek hastalik aktivitesi ile ilgkili oldugunu, f-QRS’in SLE'li hastalarda subklinik
miyokardiyal tutulumu tespit ettigini, kardiyak tutulum icin prediktif degere sahip

oldugunu gostermislerdir (Hosonuma ve ark 2020).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Gruplarmin se¢cimi

Caligmamiz Nisan 2019-Nisan 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dali Cocuk
Kardiyoloji/Cocuk Nefroloji Bilim Dallarinda gercgeklestirildi. Calismaya hasta grubu
olarak hastanemiz Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
tanisi ile takip edilen 27 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak iiftiriim veya non-
spesifik gogiis agris1 gibi nedenlerle ¢cocuk kardiyoloji poliklinigine basvuran, kardiyak
incelemeleri normal saptanan saglikli 26 ¢ocuk olgu degerlendirmeye alindi. Hasta grubu
ile kontrol grubunun bireyleri yas ve cinsiyet yoniinden benzer 6zellikteydi. Hasta grubun
calismaya dahil olma kriterleri; 18 yas altinda olmak ve SLE tanili olmak olarak
belirlendi. Hasta grubu belirlenitken SLE tamli hastalar dosya taramalari yapilarak
degerlendirildi. Bu hastalardan anamnezine ulagilamayanlar, konjenital, edinsel kalp
hastalig1 veya ritim problemi olan hastalar ve EKG’yi etkileyabilecek ila¢ kullanim1 ya da
hastalig1 olanlar ¢calisma diginda birakildi.

0-18 yas arasinda olup herhangi bir nedenle Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine
bagvuran fakat fizik muayene ve tetkikler sonucunda patolojik bulgu saptanmayan
saglikli ¢ocuklar ile kontrol grubu olusturuldu.Bu grupta da herhangi bir kronik hastalig
olan, konjenital ve/veya edinsel kalp hastalig1 olan veya bagvuru aninda yapilan muayene
ve tetkiklerinde patolojik bulgu saptanan bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calisgmamizda SLE tamili hastalarin; yas, cinsiyet, tan1 yasi, ka¢ yildir SLE
tanistyla takipli oldugu, antropometrik dl¢timleri (boy, viicut agirhigi, viicut ylizey alani
ve viicut kitle indeksi) degerlendirildi. Ayrica koroner arter hastaligi acisindan risk
faktorleri (aclik kan sekeri, sigara kullanimi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri,
dislpidemi i¢in 1dl ve tg degerleri, ailede koroner arter hastalik Gykiisii) bakild.
Kontrollerde bakilan rutin kan tetkikleri (I6kosit, hemoglobin, platelet, ESH, CRP, iire,
kreatinin), hastalarin ilk bagvuru sikayetleri ve bulgulari, hastaligin seyri sirasinda olusan
sistem tutulumlari, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO) sonuglar ve
hastalarin aldiklar1 tedaviler degerlendirildi. Hasta grubun fizik muayeneleri, kan
tetkikleri, ve kardiyolojik tetkikleri (EKG, EKO) rutin poliklinik kontrollerine geldikleri
donemlerde yapildi. Kontrol grubundaki saglikli bireylerinde yas, cinsiyet, antropometrik
olgimleri (boy, viicut agirhgi, viicut yiizey alam ve viicut kitle indeksi), kardiyolojik

tetkik (EKG, EKO) sonuglart kayit altina alindi. Kontrol grubundan kan tetkiki
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istenilmedi.Her iki grubun da kardiyak degerlendirmeleri poliklinik basvurulart ile aym
giin i¢cinde yapildi. Kardiyak degerlendirme sirasinda hastalarin EKG ve EKO ¢ekimleri
sessiz sakin bir odada 5-10 dakika dinlenme sonrasinda gergeklestirildi.

Her iki grubun ailelerinden ve 8 yas {istii bireylerin kendisinden bu g¢alismaya
katilmay1 kabul ettiklerine dair imzali, yazili onam alindi. Toplanan veriler bilgisayar
ortamina aktarildi ve hastalara ait bilgiler taahhiit edildigi gibi calismanin amacina uygun
kullanildi.

Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonundan 05.04.2019 tarih ve 2019/1818 sayili karar ile onay alind1.

3.2.Elektrokardiyografik inceleme

Elektrokardiyografi (EKG) kayitlari, {i¢ kanalli-12 derivasyonlu Nihon Kohden
Cardiofax S (Tokyo, Japan) marka EKG cihaz1 ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV
amplitiitte kayit altina alind1.

Biitiin EKG’lerde kalp hizi, aksi, ST-T degisikligi, Fragmante QRS varlig1 ve
lokalizasyonu, PR ve QRS siiresi, P dalga siiresinin maksimum ve minimum degerleri
(Pmaks, Pmin), P dispersiyonu (Pd), QT intervalinin maksimum ve minimum degerleri
(QTmaks, QTmin), QT dispersiyonu (QTd), diizeltilmis QT nin maksimum ve minimum
degerleri (QTcmaks, QTcmin), diizeltilmis QT’nin dispersiyonu (QTcd) o6l¢timleri
yapildi. Yapilan 6l¢iimlerde her kiiclik kare 0,10 birime karsilik geliyordu ve bunun siire
olarak karsiligi 40 milisaniye (ms) idi. Boylece 4 ms (0,01 birim) hassaslikta Sl¢iimler
gerceklestirildi.

Hasta ve kontrol grubun EKG yorumlamas: Pediatrik Kardiyoloji Uzmani Prof.
Dr. Mehmet Burhan Oflaz ile birlikte degerlendirildi.

Kalp hiz1 DII derivasyonundan ardarda ii¢ R-R intervali hesaplanarak ol¢tildii.
Aks i¢in DI ve avf derivasyonlari kullanildi.

PR siiresi DII derivasyonunda art arda gelen ii¢ kalp atiminda 6lgiilerek ortalamasi
alind1.

P dalga stiresi, P dalgasimnin izoelektrik hattan ayrilis ve birlesme yerleri arasinda
kalan stire olarak 6l¢iildii. En az 9 derivasyonda P dalga siireleri dlgiilerek en uzun siire
(Pmaks) ile en kisa siire (Pmin) arasindaki fark milisaniye birimiyle P dispersiyonu (Pd)

olarak degerlendirildi (Perzanowski ve ark 2005).
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QT intervali, QRS kompleksinin baglangici ile T dalgasimin izoelektrik hatla
birlestigi yer arasinda kalan siire olarak Olclildii. En az 9 derivasyonda QT siireleri
Olgiilip en uzun siire (QTmaks) ile en kisa siire (QTmin) arasindaki fark milisaniye
birimiyle QT dispersiyonu (QTd) olarak kaydedildi. Kalp hizina gore diizeltilmis QT
(QTc) hesaplamasi, her derivasyonda ki QT’ye Bazett formiilii uygulanarak yapildi.
(QTc=QTARR) (Bazett 1920). En uzun QTc (QTcmaks) ile en kisa QTc (QTcmin)
stireleri arasindaki fark alinip QTc dispersiyonu (QTcd) olarak kayit edildi.

Fragmente QRS varlig1, rutin 12 derivasyonlu EKG'de (filtre aralig1 0.15-100 Hz,
AC filtre 60 Hz, 25 mm/s, 10 mm/mV) bir Q dalgasi ile veya Q dalgasi olmadan c¢esitli
morfolojilerde QRS dalgasi varlig1 ve major bir koroner arter bolgesine karsilik gelen iki
ardisik derivasyonda ilave bir R dalgasi (R') veya R' dalgasinin alt ucunda ¢entiklenme

(fragmentasyon) olmasi olarak kabul edildi (Sekil 2.1) (Das 2006).

3.3. EKokardiyografik Inceleme

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarimin poliklinik bagvurulart sirasindan
yapilan standart Ekokardiyografi (EKO) inceleme sonug¢lart  karsilastirildi.
Ekokardiyografi incelemeleri i¢in General Electric Vivid T8 ekokardiyografi cihazi
kullanilda.

Hastalarin EKO degerlendirmesi Pediatrik Kardiyoloji Uzmani Prof. Dr. Mehmet
Burhan Oflaz tarafindan yapildu.

Calismaya katilan bireylerin EKO incelemesi sirasinda M mod yontemiyle aort ve
pulmoner velosite degerleri, ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kisalma (FS), diyastol
sonu interventrikiiler septum kalinligi (IVSd), sistol sonu interventrikiiler septum
kalinlig1 (IVSs), diyastol sonu sol ventrikiil capt (LVEDD), sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1
(LVESD), diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), sistol sonu sol
ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWs), sistolik pulmoner arter basincit (sPAB), stroke
volume (SV) oOlglimlerine ve yapisal bir anomali olup olmadigina bakildi. Sonuclar
hastalarin sistem dosyalarina kaydedildi.

Ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma oOlc¢limleri yapilirken sol ventrikiil
sistol sonu ve diyastol sonu genislik 6lgiimleri esas alinarak kayitlar yapildi. EF (%)=[sol

ventrikiil diyastol sonu kavite genisligi*- sol ventrikiil sistol sonu kavite genisligi’] / [sol
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ventrikiil diyastol sonu kavite genisligi*]1X100 formiiliiyle; FS (%)=[sol ventrikiil diyastol
sonu kavite genisligi- sol ventrikiil sistol sonu kavite genisligi] / [sol ventrikiil diyastol

sonu kavite genisligi] X100 formiiliiyle hesaplandi (Park 2014).

3.4. istatistiksel Analiz

Bu caligmada verilerin analizleri SPSS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) program aracilig1 ile
gergeklestirilmistir.  Katilimcilarin  farkli  degiskenler ag¢isindan sikliklari, oranlari,
ortalama ve standart sapmalar1 betimsel istatistikler olarak sunulmustur.

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Versiyon 21.0 paket programm kullamldi.
Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro - Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise
say1 ve yiizde ile ifade edildi. Bagimsiz gruplar arasi sayisal verilerin karsilagtirilmasi
icin, normal dagilim durumunda student’s t testi, normal dagilim olmadigi durumlarda
Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz gruplar arasi kategorik verilerin
karsilastirilmas: icin Chi-Square testi veya FischerExact testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik olarak p<0.05 kabul edildi.

Arastirma  degiskenlerinin dagilimlarinin  normallik  sayiltisin1  karsilayip
karsilamadigi, carpiklik ve basiklik degerleri, histogramlar ve Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov testlerinin sonuglart ile degerlendirilmistir. Degerlendirme
sonuglari, arastirma degiskenlerinin normallik sayiltisini karsiladigini gostermektedir.

Iki grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda, Bagmmsiz Gruplar igin t-Testi
yuriitiilmiigtir ve gruplarin ortalama + standart sapma degerleri, analiz sonucunda elde
edilen t degerleri ve %95 giiven araliginin alt sinir ve st sinir degerleri rapor edilmistir.
Bu analizler igin t testi anlamlilik diizeyi t>1,96 olarak kabul edilmistir. Ug grubun
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ise Tek Yonli ANOVA ylriitiilmiistiir ve ortalama +
standart sapma degerleri, analiz sonucunda elde edilen F degeri ve %95 giiven araliginin
alt sinir ve tist simir degerleri rapor edilmistir. Bu arastirma i¢in anlamlilik diizeyi F>3,18
olarak kabul edilmistir. Ayrica gruplar arasi karsilagtirmalarda, katilimeir sayisinin
yetersizliginden dolay1 ANOVA vyiriitilemeyen durumlarda parametrik olmayan
testlerden Kruskal Wallis uygulanmistir ve kritik x> degeri 7,82 olarak kabul edilmistir.
Kategorik degiskenlerin farkli gruplara dagilimlarinin oranlar1 arasindaki farklilasmalari

incelemek i¢in Ki-kare analizi yiiritiilmistiir. Ayrica baz1 degiskenler arasindaki iligkileri
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incelemek amaciyla Pearson korelasyon katsayist (r) kullanimistir. Korelasyon
incelemeleri sirasinda r<0,2 ise ¢ok zayif korele ya da korelasyon yok r: 0,20-0,40
arasinda zayif, r:0,40-0,60 arasinda orta, r:0,60-0,80 arasinda yiiksek, r>0,80 ise ¢ok
yiiksek korelasyon oldugu kabul edilmistir. Biitlin analiz sonuglar i¢in anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4.BULGULAR

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji poliklinigine Nisan 2019 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda basvuran ve Sistemik
Lupus Eritamatozus (SLE) tanis1 alan 27 hasta dahil edilmistir. Hastalarimizin dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. Ayrica elde ettigimiz sonu¢larimizi karsilastirmak i¢in
yas ve cinsiyet acisindan benzer nitelikte olan 26 saglikli ¢ocuktan olusan bir kontrol

grubu olusturulmustur.
4.1 Genel Ozellikler

Bu calismanin hasta grubunu yaslar1 8,17 ile 18 (Ort. = 15,80 £ 2,63) arasinda
degisen 8’1 (%29,6) kiz, 19°u (%70,4) erkek olmak tiizere toplam 27 sistemik lupus
eritamamtozus (SLE) hastasi, kontrol grubunu yaslar1 8 ile 18(Ort. = 14,42 + 3,67)
arasinda degisen 8’1 (%30,8) kiz, 18’1 (%69,2) erkek olmak ftizere toplam 26 saglkli
cocuk olusturmaktadir. Hastalarin 9’u (%33,3) f-QRS pozitif, 18’1 (%66,7) ise -QRS
negatiftir. Vakalara iligkin betimsel bulgular Tablo 4.1°de sunulmustur.

4.2 Risk Faktorleri

Fragmente QRS (+) ve Fragmente QRS (-) olan hasta gruplarinin viicut agirligi,
boy, viicut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basinci, LDL, TG diizeyleri arasinda
anlaml bir farklilasma olup olmadigini test etmek amaciyla bir dizi Mann Whitney-U
testi yiiritilmistir. Elde edilen sonuglar, s6z konusu degiskenler agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilasma olmadiginmi gostermektedir, p > .05. Ayrntili bilgi i¢cin
Tablo 5 incelenebilir. Ayrica gruplarin cinsiyetlere gore dagilimlart agisindan anlamli bir
farklilasma olup olmadigini incelemek i¢in yapilan Ki-kare analizi sonucunda da anlamli

bir fark olmadigi goriilmektedir, (p >0,05).

Tablo 4.5Fragmente QRS pozitif ve negatif olan hasta gruplarinin viicut agirhigi, boy,

viicut kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basinci, LDL, TG diizeyleri

Degiskenler Grup n Sira Ort. Medyan P

Boy f-QRS(+) 9 12,11 154 0,383
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f-QRS(-) 18 14,94 160
f-QRS(+) 9 12,39 60
Kilo 0,455
f-QRS(-) 18 14,81 55
f-QRS(+) 9 12,56 ,022
VKI 0,504
f-QRS(-) 18 14,72 ,002
f-QRS(+) 9 12,67 120
Sistolik TA 0,516
f-QRS(-) 18 14,67 120
f-QRS(+) 9 14,44 80
Diastolik TA 0,832
f-QRS(-) 18 13,78 70
f-QRS(+) 8 13,63 92,85
LDL 0,246
f-QRS(-) 14 10,29 72,70
f-QRS(+) 9 11,83 145
TG 0,722
f-QRS(-) 15 12,90 134

Fragmente QRS(+) ve Fragmente QRS(-) olan hasta gruplarinda cinsiyet, ailede

kalp hastalig1 oykiisii, HT, diyabet varlig1 ve sigara kullanimi oranlar1 arasinda anlamli

bir farklilasma olup olmadigini incelemek icin bir dizi Ki-kare analizi ylriitilmiistir.

Elde edilen sonuglar s6z konusu degiskenlerin oranlari agisindan gruplar arasinda anlamli

bir farklilagma olmadigim gostermektedir, (p >0,05). Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.6

incelenebilir.

Tablo 4.6 Fragmente QRS pozitif ve negatif olan hasta gruplarinda cinsiyet, ailede kalp

hastalig16ykiisti, hipertansiyon, diyabet varligi ve sigara kullanimi oranlart

Grup
Degiskenler Toplam
fQRS(+) fQRS(-)
n 1 7 8
Kiz
L. % 111 38,9 29,6
Cinsiyet
n 8 11 19
Erkek
% 88,9 61,1 70,4
Koroner Arter Yok n 7 15 22
Hastalik Oykiisii % 778 833 815
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n 2 3 5
Var
% 22,2 16,7 18,5
n 7 15 22
Var
) ) % 77,8 83,3 81,5
Hipertansiyon
n 2 3 5
Yok
% 22,2 16,7 18,5
n 0 0 0
Var
) % 0 0 0
Diyabet
n 9 18 27
Yok
% 100 100 100
n 0 0 0
Var
) % 0 0 0
Sigara
n 9 18 27
Yok
% 100 100 100
n 9 18 27
Toplam
% 100 100 100

4.3 Sikayet, Bulgu ve Sistem Tutulumlar:

Hastalarirmizin ilk basvuru sikayetlerini degerlendirdigimizde en sik olarak 11

hastada cilt bulgular1 oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin 3 tanesinde malar rash vardir.

Hastalarirmizin 5 tanesi ates sikayetiyle gelmis olup bunlardan 1 tanesinde plevral

eflizyona bagli solunum sikintist oldugu tespit edilmistir.6 hastamizin ilk bagvurusu

eklem sikayetleri, 1 hastamizin ise oral aft nedeniyle olmustur. 6 hastamizin ilk

bagvurusunda anemi, trombositopeni veya pansitopeni gibi hematolojik bozukluklar olup

bu hastalarin 3 tanesinin ekimoz, 2 tanesinin burun kanamasi ile bagvurdugu goriildii. Bu

hastalarin 2 tanesi baslangigta ITP 2 tanesi baslangigta OIHA olarak takip edilmis olup

daha sonra SLE tanmis1 almistir. Ayrica iiveit 2 hastamizin, bobrek yetmezligi 1 hastamizin

ilk bagvurusundaki sikayetlerinin nedeniydi.
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Caligmamizda hastalarimizin  fizik muayene ve laboratuvar sonuglari
degerlendirilerek sistem tutulumlarma bakilmistir. Bu sonuglara gore hastalarimizda en
sik cilt bulgular1 daha sonra hematolojik ve renal bulgularin oldugu gorilmiistiir.

Kardiyovaskiiler tutulumu olan 5 hastamizin 3 tanesinde fragmante QRS pozitif
idi. Bu 3 hastamizin 1 tanesinde Libman sachs endokarditi, 1 tanesinde pulmoner
hipertansiyon, 1 tanesinde gecirilmis pulmoner emboli ve antifosfolipid antikor sendromu
Oykiisii bulunmaktaydi.

Hastalardaki sistem tutulum oranlar incelendiginde elde edilen sonuglara gore; 5
(%18,5) hastanin KVS bulgusu, 13 (%48,1) renal bulgusu, 15 (%55,6) hematolojik
bozuklugu, 19 (%69,4) hastanin cilt bulgusu, 14 (%41,9) hastanin artrit bulgusu, 6
(%22,2) hastanin ise norolojik bozuklugu vardir.

Fragmente QRS(+) ve fragmente QRS (-) tanili vakalarin kalp, renal, hematolojik,
cilt, artrit, ndrolojik tutulum oranlar1 arasinda anlamli bir farklilasma olup olmadigini test
etmek i¢in yapilan bir dizi Ki-kare analizi sonucunda hematolojik bozukluk ve nérolojik
bozukluk oranlarinda anlamli bir farklilasma oldugu goriilmektedir, sirasiyla; (1) =
6,08, p <. 05, y¥(1) = 3.86, p = 0,05. Diger degiskenler agisindan anlaml bir fark elde
edilmemistir, (p >0,05). Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.7 incelenebilir.

Tablo 4.7Hastalarda kalp, renal, hematolojik, cilt, artrit, nérolojik tutulum oranlart

fQRS(+) fQRS(-) Tiim Orneklem
Degiskenler p
n % n % n %

Yok 6 66,7 16 88,9 22 81,5

KVS bulgusu 0,161
Var 3 333 2 11,1 5 18,5
Yok 4 44,4 10 55,6 14 51,9

Renal bulgu 0,586
Var 5 55,6 8 44.4 13 43,1

Yok 1 11,1 11 61,1 12 444
Hematolojik bulgu 0,014
Var 8 88,9 7 38,9 15 55,6

Yok 2 22,2 6 33,3 8 29,6

Cilt bulgusu 0,551
Var 7 77,8 12 67,7 19 69,4

Yok 4 44,4 9 50 13 48,1
Eklem bulgulan 0,785
Var 5 55,6 9 50 14 41,9
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Norolojik bulgular

Yok 5 55,6

16 88,9

77,8

Var 4 44 4

2 111

0,05
22,2

4.4 LaboratuvarBulgular:

Calismamizdaki hasta grubunun laboratuvar bulgular1 incelendiginde f-QRS
pozitif 1 hastada 16kositoz (%11,1), 1 hastada l6kopeni (%]11,1), 2 hastada anemi (%
22,2), 6 hastada trombositopeni (%66,6) oldugu; f-QRS negatif hastalarin ise 2 tanesinde

1okositoz (% 11,1), 1 tanesinde 16kopeni (%5,5), 5 tanesinde trombositopeni (%27,7)

oldugu goriilmiistiir.

Fragmente QRS(+) ve fragmente QRS(-) olan hasta gruplar1 ve biitiin 6rneklem
icin WBC, hemoglobin, PLT, CRP, sedimantasyon, iire, kreatinin, AKS (a¢lik kan

sekeri), LDL, TG ortalamalar1 Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8WBC, hemoglobin, platelet, CRP, sedimantasyon hizi, iire, kreatinin, AKS,

LDL ve TG Ortalamalar
Degiskenler fQRS(+) fQRS(-) Tiim Orneklem
WBC
6043,33 £ 1622,57 7331,11 £4034,95 6901,85 +3440,63
HGB
11,19+ 2,34 12,0356 + 2,65 11,7537 + 2,54
PLT
271555,56 = 110205,62 149822,22 + 135921,79 190400 + 138695,39
CRP
11,97 + 18,40 12,26 + 33,62 12,16 + 29,04
Sedim
35,33 + 38,79 21,89 + 20,71 26,37 + 28,01
Ure
24,18 + 8,25 32,25 +£34,79 29,56 + 28,76
Cr
0,48 £0,119 0,82 +0,76 0,71 £ 0,64
AKS
81,56 £7,07 91,93 + 14,99 88,47 £ 13,68
LDL
92,20 + 38,47 82,14 +£ 37,31 85,80 £37,14
TG
169,8 + 146,24 163,4+ 97,09 165,80 £ 114,84
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Fragmente QRS(+) ve Fragmente QRS(-) olan hasta gruplarimin WBC,
hemoglobin, PLT, CRP, sedimantasyon, URE, kreatinin, AKS (aglik kan sekeri), LDL ve

TG degerlerinin sira ortalamalarimin anlamli olarak farklilagip farklilasmadiklarini

incelemek i¢in bir dizi Mann Whitney-U testi yiiriitiilmiistiir. Elde edilen sonuglar, PLT

degerinin sira ortalamasinin f~QRS(+) olan vakalarda anlamli olarak daha yiiksek

oldugunu, AKS degeri sira ortalamasinin ise f~-QRS(-) olan vakalarda anlamli olarak daha

yiksek oldugunu gostermektedir. Diger degiskenler agisindan anlamli bir fark elde

edilmemistir, p> .05. Ayrmtili bilgi i¢in Tablo 4.9 incelenebilir.

Tablo 4.9 WBC, hemoglobin, platelet, CRP, sedimantasyon hizi, iire, kreatinin, AKS,

LDL, TG degerlerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Grup n Sira Ort. Medyan p
fQRS(+) 9 13,11 5800
WBC 681
fQRS(-) 18 14,44 6250
fQRS(+) 9 11,56 11,50
258
HGB fQRS(-) 18 15,22 12,60
fQRS(+) 9 18,28 308000
PLT 048
fQRS(-) 18 11,86 86000
fQRS(+) 9 16,00 2
CRP 353
fQRS(-) 18 13,00 2
fQRS(+) 9 15,44 14
. 503
SEDIM fQRS(-) 18 13,28 15,50
fQRS(+) 9 15,28 23,80
) 554
URE fQRS(-) 18 13,36 18,90
fQRS(+) 9 10,33 0,51
CRE 089
fQRS(-) 18 15,83 0,58
fQRS(+) 9 9,33 81
AKS 031
fQRS(-) 18 16,33 91
fQRS(+) 9 13,63 92,85
LDL 267
fQRS(-) 18 10,29 72,7
fQRS(+) 9 11,83 145
TG 726
fQRS(-) 18 12,90 134

44



ANA, Anti DS DNA, ENA Profili pozitif olma yiizdeleri incelenmistir. Elde
edilen sonuglara gore ANA degeri hem f-QRS(+) hem de f-QRS(-) olan hastalarin
tamaminda pozitiftir. Anti DS DNA degeri f-QRS(+) hastalarin 8’inde (%88,9), f-QRS(-)
olan hastalarin ise 12’sinde (%66,7) pozitiftir. Ayrica ENA degeri f-QRS(+) hastalarin
6’sinda, f-QRS(-) olan hastalarin da benzer sekilde 9’unda (%56,3) pozitiftir. Gruplardaki
dagilim oranlar1 arasinda anlamli bir farklilagma olup olmadigini test etmek i¢in yapilan
Ki-kare analizi sonuncunda gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir,

(p>0,05).Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.10 incelenebilir.

Tablo 4.10ANA, Anti ds DNA, ENA profili pozitif olma oranlari

FQRS(+) fQRS(-) Tim Grup

Grup p
Negatif ~ Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif

n 0 9 0 18 0 27

ANA 1,000
% 0 100 0 100 0 100
n 1 8 6 12 7 20

Antids DNA ,214

% 11,1 88,9 33,3 66,7 259 74,1
n 3 6 7 9 10 15

ENA ,610
% 33,3 66,7 43,8 56,3 40 60

4.5 Elektrokardiyografi Bulgular

Fragmente QRS (+) ve fragmente QRS (-) olan hasta gruplarinin kalp hiz (/dk),
PR siiresi (ms), Pmin (ms), Pmak (ms), Pd (ms), QTmin (ms),QTmak (ms) QTd
(ms),QTcmin (ms),QTcmak (ms), QTcd (ms),QRS siiresi(ms) ortalamalari, ST-T
degisikligi varlig1 Tablo 4.11°de sunulmustur.
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Tablo 4.11 Hastalarin elektrokardiyografi bulgulari

Degiskenler fQRS(+) fQRS(-) Tiim Orneklem
Hiz 81,78 £ 17,56 93,78 £ 12,7 89,78 + 15,28
PR 0,18 £ 0,03 0,18 £0,031 0,18 +0,03
P max 0,12 + 0,027 0,11 £+ 0,025 0,11 £0,026
Pmin 0,06 0,017 0,06 0,019 0,06 +0,018
P dispersiyonu 0,06 + 0,021 0,05 £ 0,02 0,05 +£ 0,02
QT max 0,37 £ 0,03 2,33+84 1,68 £ 6,86
QT min 0,31 £ 0,03 0,3+0,018 0,3 +0,025
QT dispers 0,058 = 0,03 0,06 +0,018 0,056 = 0,02
QTcMax 428,89 + 36,71 438,61 + 33,98 435,37 +£34,51
QTc Min 362,11 £39,52 368,17 £2891 366,15+ 32,18
QTcDispers 66,78 £32,17 70,44 £ 227 69,22 + 25,66
QRS siiresi 0,09+0,011 0,13+0,17 0,11+0,14

Fragmente QRS(+) ve Fragmente QRS(-) olan hasta gruplarinin kalp hiz1 (/dk),
PR siiresi (ms), Pmin (ms), Pmak (ms), Pd (ms), QTmin (ms), QTmak (ms), QTd (ms),
QTcmin (ms), QTcmak (ms), QTcd (ms), QRS siiresi (ms) ortalamalari, ST-T degisikligi

varlig1 sira ortalamalar1 agisindan anlamli olarak farklilagip farklilasmadigini incelemek

icin bir dizi Mann Whitney-U analizi sonucunda gruplarin sira ortalamalar1 arasinda

anlaml bir farklilagma olmadigi bulunmustur, (p>0,05). Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.12

incelenebilir.

Tablo 4.12 Hastalarin elektrokardiyografi bulgularinin karsilastiriimasi

Degiskenler

Grup n Sira Ort. Medyan p

fQRS(+) 9 10,00 75

Hiz .062
fQRS(-) 18 16,00 93
fQRS(+) 9 13,06 ,16

PR ,651
fQRS(-) 18 14,47 ,18

P max fQRS(+) 9 16,28 12 ,270
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fQRS(-) 18 12,86 12

fQRS(+) 9 14,44 ,06
Pmin ,823
fQRS(-) 18 13,78 ,07
P fQRS(+) 9 16,61 ,06 o
dispersiyonu fOQRS(-) 18 12,69 ,04 ’
fQRS(+) 9 16,50 ,36
QT max 215
fQRS(-) 18 12,75 ,36
fQRS(+) 9 16,72 32
QT min 178
fQRS(-) 18 12,64 29
) fQRS(+) 9 13,67 ,06
QT dispers 870
fQRS(-) 18 14,17 ,05
fQRS(+) 9 12,28 439
QTcMak ,425
fQRS(-) 18 14,86 435
) fQRS(+) 9 12,94 361
QTc Min 624
fQRS(-) 18 14,53 367
fQRS(+) 9 13,28 57
QTcDispers ,738
fQRS(-) 18 14,36 61,50
fQRS(+) 9 13,83 ,08
QRS siiresi ,940
fQRS(-) 18 14,08 ,09

Hastalarin ve kontrol grubundaki vakalarin elektrokardiyografi degerlerinin
karsilastirilmast amaciyla bir dizi Bagimsiz Gruplar igin t-Testi analizi yiiritilmistiir.
Elde edilen sonuglar, PR, P mak, P dispersiyonu, QT dispersiyonu ve QTcmak
degerlerinde hasta grubun ortalamalarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu

gostermektedir. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.13 ve Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4incelenebilir.

Tablo 4.13Hastalarin ve kontrol grubunun elektrokardiyografi — degerlerinin

karsilagtirilmasi
Degiskenler Grup Ort. S t p
H Hasta Grubu 89,78 15,283 1,620 111
1Z
Kontrol Grubu 83,00 15,174
Hasta Grubu ,1778 ,03004
PR 4,849 ,000
Kontrol Grubu ,1438 ,01961
Hasta Grubu 1141 ,02591
P mak 3,116 ,003
Kontrol Grubu ,0938 ,02099
Pmin Hasta Grubu ,0630 ,01815 1,795 ,079
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Kontrol Grubu ,0546 ,01555
. _ Hasta Grubu ,0511 ,02025
P dispersiyonu 2,237 ,030
Kontrol Grubu ,0392 ,01831
Hasta Grubu 1,6785 6,85927
QT mak ,981 331
Kontrol Grubu ,3585 ,03146
_ Hasta Grubu ,3015 ,02476
QT min -1,500 ,140
Kontrol Grubu ,3123 ,02776
. Hasta Grubu ,0570 ,02198
QT dispers 2,282 ,027
Kontrol Grubu ,0446 ,01726
Hasta Grubu 435,37 34,517
QTcMak 2,120 ,039
Kontrol Grubu 417,46 26,242
] Hasta Grubu 366,15 32,182
QTc Min 243 ,809
Kontrol Grubu 364,08 29,794
) Hasta Grubu 69,22 25,660
QTcDispers 2,483 ,016
Kontrol Grubu 53,38 20,355
Hasta Grubu ,1148 13771
QRS siiresi 1,223 227
Kontrol Grubu ,0815 ,01666

Hasta Grubu

M Fragmente QRS Pozitif
M Fragmente QRS Negatif

Kontrol Grubu

B Fragmente QRS Pozitif

B Fragmente QRS Negatif

Sekil 4.1Hasta ve kontrol gruplarinin fragmente QRS oranlar
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012

01 -

0,06 - B Hasta Grubu

N Kontrol Grubu
004 -

P Min P Dispersiyonu

0,12

0.1

0,08

0,06

0,04

0,02

P Max P Min P

Dispersiyonu

—+—Hasta Grubu

—i—Kontrol Grubu

Sekil 4.2Hasta ve kontrol gruplarinda P minimum (Pmin), P maksimum (Pmak) ve

Pdispersiyonu (Pd) ortalama degerleri

18
16 -

14 -

1,2 -

M Hasta Grubu

08 -

0,6 - ¥ Kontrol Grubu

04 4

02 -

QT Max aTMin ar

Dispersiyonu

18

1,6

14

1,2

08
06

04

02

T~

QT Max aTMin ar

Dispersiyonu

—+—Hasta Grubu

——Kontrol Grubu

Sekil 4.3Hasta ve kontrol gruplarinda QT minimum (QTmin), QT maksimum (QT mak)

ve QT dispersiyonu ortalama degerleri

500
450
400 -
350
300
250
200
150

M Hasta Grubu

B Kontrol Grubu

100
50

QTc Max

QOTc Min QTc

Dispersiyonu

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

\

\

OTc Min QTe
Dispersiyonu

QTc Max

—4—Hasta Grubu
——Kontrol Grubu

Sekil 4.4Hasta ve kontrol gruplarinda QTc minimum (QTc¢ min), QTc¢ maksimum (QTc

mak) ve QTc dispersiyonu ortalama degerleri
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EKG parametrelerinin birbiriyle iliskisi incelendiginde asagidaki sonuglar elde

edilmistir:

Kalp hizi; P max, QTc min ve QTc max ile pozitif yonde ve anlamh

diizeyde, QT min ile negatif yonde ve anlaml diizeyde iligkilidir (Sekil
45,4.6,4.7, 4.8).

P max degeri; P min ve P Dispers degeri ile pozitif yonde ve anlamh

diizeyde iliskilidir.

P min degeri; QTC max ve QTC min degeri ile pozitif yonde ve anlamli
diizeyde iliskilidir (Sekil 4.9).

QT min degeri, QTc min ile pozitif, QTC dispers ile negatif yonde
iliskilidir.

QT dispers degeri QTc min ile negatif, QTc Dispers degeri ile pozitif

yonde iligkilidir.

QTC max degeri QTc min veQTc Dispers ile pozitif yonde iligkilidir.

Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.14 incelenebilir.

Tablo 4.14EKG parametreleri arasindaki iliskiler

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1.Hiz 1
2.PR 366 1
3.P max ;395" ,338 1
4.Pmin 316 ,154 ,628™ 1
5.P Dispers 222,295 7177 -,093 1
6.QT max 223 147,045 ,188  -111 1
7.QT min -, 446" - -03 093 -126 152 1

,161
8.QT dispers -,149 - 167 023 -234 -153 -359 1

,057
9.QTcMax 625" 211 254 428" -059 265 ,069 301 1
10.QTc Min ,606™" 214 332 396" 071 ,378 435" -451" 706" 1
11.QTc dispers ,080 016 -075 079 -168 -117 -453" 970" 460" -304 1
12.QRS siiresi  ,358 ,185 355 ,185 289 -037 -174 -168 067 ,164 -115
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“p<,05, 7p <,01, “p<,001

1207

Kalp Hizi

IR? Linear = 0,156

T T
0,12 0,14

P max

Sekil 4.5Kalp hiz1 ve Pmax iligkisi

R? Linear = 0,367

120

Kalp Hizi

607

T T
375 400
QTc Min

T T T
300 325 350

T
425

Sekil 4.6 Kalp hizi ve QTc min iligkisi

R? Linear = 0,39

1207

Kalp Hiz1
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T T
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T T T
380 400 420

T
480

T
500
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Sekil 4.7 Kalp hiz1 ve QTc max iligkisi

R? Linear =0,199

120

Kalp Hizi

60

T T T T T
028 030 032 034 036
QT min

Sekil 4.8 Kalp hizi ve QT min iligkisi

{R Linear = 0,157
0,08

0,071

Pmin

0,067

0,057

0,04 . . . ° om

T T T T T T
300 325 350 375 400 425
QTc Min

Sekil 4.9 Pmin ve QT min iligkisi

Lokalizasyona gore f-QRS yiizdeleri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore 1
vakanin lokalizasyonu inferior, 2 vakaninki ise anteriordur. Kalan 6 vakam ikiser tanesi
de sirayla inferior, anterior; inferior, lateral ve lateral, anteriordiir. Ayrintili bilgi i¢in

Tablo 4.15 incelenebilir.
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Tablo 4.15Lokalizasyona gore f-QRS oranlari

Lokalizasyon n %
Inferior 1 11,1
Anterior 2 22,2
Inferior, Anterior 2 22,2
Inferior, Lateral 2 22,2
Lateral, Anterior 2 22,2
Total 9 100

Hasta ve kontrol grubunda fragmente QRS(+) ve fragmente QRS (-) tanili

vakalarin oranlar1 arasinda anlamli bir farklilagma olup olmadigini incelemek i¢in yapilan

Fisher’s exact testi sonucunda anlamli bir farklilasma olmadigi bulunmustur, p > .05.

Ayrintil bilgi i¢in Tablo 4.16 incelenebilir.

Tablo 4.16Hasta ve kontrol grubunda fragmente QRS pozitif ve negatif vakalarin

oranlari
Grup
Gruplar Fragmente QRS Fragmente QRS Toplam p
Pozitif Negatif

n 9 18 27

Hasta Grubu
% 33,3 66,7 100
n 4 22 26

Kontrol Grubu ,202
% 15,4 84,6 100
n 13 40 53

Toplam
% 24,5 75,5 100

4.6 Ekokardiyografi Bulgular:

Fragmente QRS(+) ve Fragmente QRS(-) olan hastalar ve tiim 6rneklem igin sol

ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD), diyastol

sonu interventrikiilerseptum kalinlig1 (IVSd), sistol sonu interventrikiiler septum kalinlig

(IVSs), diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), sistol sonu sol
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ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWs), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel

kisalma (FS), aort velosite, pilmoner velosite, strokevoliim (SV), pulmoner arter sistolik

basinc1 (SPAB) ortalamalar1 Tablo 4.17°de sunulmustur.

Tablo 4.17 Hastalarin ekokardiyografi bulgulari

Degiskenler fQRS(+) fQRS(-) Tiim Orneklem
Pulm Velosite (m/sn) 1,08 0,1 1,044 +0,1 1,06 +0,1
Aort Velosite (m/sn) 1,03 +£0,05 1,01 £0,04 1,02 +0,04
EF (%) 69,33 £2,87 70,44 £ 2,99 70,04 £ 2,94
FS (%) 38,78 £ 2,64 39,56 £2,71 39,28 £2,65
IVSd (mm) 9,23 +1,8 8,49+ 1,12 8,77 +1,42
IVSs (mm) 11,59+ 1,6 12,86 £ 1,75 12,36 £1,78
LVIDd (mm) 42,96 + 6,19 44,86 + 4,95 44,18 + 5,38
LVIDs (mm) 26,27 £3,36 26,99 + 3,37 26,73 +£3,31
LVPWd (mm) 8,53 £ 0,843 8,13+ 1,34 8,28+ 1,17
LVPWs (mm) 12,4 £2,57 11,3+1,48 11,73 £2
SPAB (mmHg) 26,44+ 5 24,31 £2,96 25,08 + 3,86
59,44 + 21,05 67,5+17,14 64,35+ 18,73

SV (ml)

Fragmente QRS(+) ve Fragmente QRs(-) olan hasta gruplarimin ekokardiyografi

degerlerinin sira ortalamalarinin anlamli olarak farklilasip farklilasmadigimni incelemek

icin yiriitiilen bir dizi Mann Whitney-U analizi sonucunda, gruplarin sira ortalamalari

arasinda anlamli bir farklilasma olmadigi bulunmustur, (p >0,05). Ayrmtili bilgi i¢in

Tablo 4.18 incelenebilir.
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Tablo 4.18Hastalarin ekokardiyografi bulgularinin karsilastirilmasi

Degiskenler Grup n Sira Ortalamasi Medyan p
fQRS(+) 9 14,72 1,00

Pulm Velosite (m/sn) ,265
fQRS(-) 18 12,03 1,00
fQRS(+) 9 15,00 1,00

Aort Velosite (m/sn) 171
fQRS(-) 18 11,88 1,00
fQRS(+) 9 11,11 68

EF (%) ,328
fQRS(-) 18 14,06 71
fQRS(+) 9 10,78 38

0 ,251

FS (%) fORS(-) 18 14,25 40
fQRS(+ 9 14,44 9,01

1VSd (mm) eREIE) 295
fQRS(-) 18 11,33 8,00
fQRS(+) 9 9,28 11,26

IVSs (mm) ,122
fQRS(-) 18 13,75 12,26
fQRS(+) 9 11,33 40,98

LVIDd (mm) ,396
fORS(-) 18 13,94 44,54
fQRS(+) 9 11,83 25,58

LVIDs (mm) ,552
fQRS(-) 18 13,66 26,00
fQRS(+) 9 14,06 8,38

LVPWd (mm) 402
fQRS(-) 18 11,57 8,00
fQRS(+) 9 13,33 12,67

LVPWSs (mm) ,449
fQRS(-) 18 11,14 11,35
fQRS(+) 9 14,00 24,00

SPAB (mmHg) ,606
fQRS(-) 18 12,44 24,50
fQRS(+) 9 9,89 50,00

SV (ml) 230
fORS(-) 18 13,36 66,50

Hastalarin ve kontrol grubundaki vakalarin ekokardiyografi degerlerinin

karsilastirilmas1 amaciyla bir dizi Bagimsiz Gruplar igin t-Testi analizi yiirtitilmistiir.

Elde edilen sonuglar, IVSd (mm), LVPWd (mm) ve SPAB (mmHg)degerlerinde hasta

grubun ortalamalarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrintili

bilgi igin Tablo 4.19 ve Sekil 4.10 incelenebilir.
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Tablo 4.19Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografi bulgularinin karsilastiriimasi

Degiskenler ort. S t p

) Hasta Grubu 1,06 ,10

Pulm Velosite (M/Sn) -1,810 ,076
Kontrol Grubu 1,11 12
. Hasta Grubu 1,02 ,04

Aort Velosite (M/Sn) -1,504 ,139
Kontrol Grubu 1,05 ,08
Hasta Grubu 70,04 2,94

EF (%) -,330 ,743
Kontrol Grubu 70,35 3,63
Hasta Grubu 39,28 2,65

FS (%) -,597 ,653
Kontrol Grubu 39,77 3,17
Hasta Grubu 8,77 1,42

1VSd (mm) 3,081 ,003
Kontrol Grubu 7,68 1,07
Hasta Grubu 44,18 5,38

LVIDd (mm) 1,062 ,294
Kontrol Grubu 42,63 5,03
Hasta Grubu 26,73 3,31

LVIDs (mm) 1,221 ,228
Kontrol Grubu 25,69 2,76
Hasta Grubu 8,28 1,17

LVPWd (mm) 2,342 ,023
Kontrol Grubu 7,53 1,09
Hasta Grubu 25,08 3,86

SPAB (mmHg) 3,874 ,000
Kontrol Grubu 21,85 1,76

30,00 30,00

25,00 25,00 /

20,00 20,00 //f

B Hasta Grubu 15,00 —+—Hasta Grubu
B Kontrol Grubu // ~#—Kontrol Grubu

10,00

15,00

10,00

5,00

0,00 T T 1
IV5d (mm) LVPWd (mm)  SPAB(mmHg) VSd {mm)  LVPWd {mm) SPAB{mmHg)

Sekil 4.10Hasta ve kontrol gruplarinda interventrikiiler septum uzunlugu (IVSD), sol
ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWD), pulmoner arter sistolik basinci (SPAB) ortalama

degerleri
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4.7 SLEDAI Skoruna Gore incelenmesi

SLEDAI skorlamasi; sinir sistemi, kas iskelet sistemi, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, renal, mukokutandz, hematolojik ve immiinolojik agidan SLE
hastalarinin hastalik aktivitesi i¢in kullanilan global bir indekstir. 24 parametreden olusan
ve en yiksek puani 105 olan bu skorlama sistemi 1992 yilinda tanimlanmistir
(Bombardier ve ark 1992)

Yaklasitk 10 yil sonra ise bu sistem modifiye edilerek Sistemik Lupus
Eritematozus Hastahk Aktivite Indeksi-2K (SLEDAI-2K) olusturulmustur. Onceki
indekste alopesi, ras, mukozal lezyonlar ve proteiniiri sadece yeni olustugunda veya
tekrar ettiginde puanlanirken, SLEDAI-2K’da ne zaman olustuguna bakilmaksizin bu
bulgular puanlamaya dahil edilir (Gladman ve ark 2000)

Calismamizda hastalarimizin aktivite diizeylerini belirlemek icin SLEDAI-2K
skorlama sistemi kullanilmistir. Bu skorlama sonuglarma gore 0 puan aktivitenin
olmadigini, 1-5 aras1 puan hafif aktiviteyi, 6-10 aras1 puan orta aktiviteyi, 10 puan iizeri
ise yiiksek aktiviteyi gostermektedir. Hastalarimiz yiiksek aktiviteye sahip olanlar ve
olmayanlar seklinde gruplandirilarak karsilastirilmistir. Ayrintili bilgi i¢in Sekil 4.11
incelenebilir.

W SLEDAI <10 MSLEDAIZ10

Sekil 4.11 SLEDALI skoruna gore hasta yiizdeleri

SLEDALI skoru 10’un altinda ve iizerinde olan hastalarin laboratuar degerlerinin
sira ortalamalarinin anlamli olarak farklilagip farklilagsmadiklarini incelemek igin
yiiriitiilen bir dizi Mann Whitney-U testi analizi sonucunda, HGB, CRP, SEDIM ve TG

degerleri sira ortalamalarinda gruplar arasinda anlamhi farklilagmalar oldugu
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bulunmustur. SLEDALI skoru 10’un iizerinde olan hastalarin HGB degeri anlamli olarak

daha diisiik, s6z konusu olan diger degerleri ise anlamli olarak daha yiiksektir. Diger

degiskenlerin degerlerinde, gruplarin sira ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilagsma

yoktur, p>.05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.20 incelenebilir.

Tablo 4.20 SLEDAI skoru 10’un altinda ve iizerinde olan hastalarin laboratuar degerleri

SLEDAI <10 SLEDAI >10
Degiskenler p
ort. S Ort. S

WBC 6513,33 1142,68 7096,11 4167,82 ,607
HGB 13,34 1,64 10,96 2,56 ,027
PLT 175888,89 174691,47 197655,56 122033,53 ,607
CRP ,96 84 17,76 34,49 ,005
SEDIM 7,78 6,70 35,67 30,08 ,003
URE 22,56 5,97 33,06 34,78 571
CRE 57 ,15 78 A7 ,938
AKS 91,64 19,28 86,89 10,17 ,959
LDL 72,36 28,64 93,48 40,16 ,133
TG 87,58 45,76 204,91 119,78 ,006

SLEDAI skoru 10’un altinda ve {izerinde olan hastalarin ekokardiyografi

degerlerinin sira ortalamalarinin anlamli olarak farklilagip farklilasmadigini incelemek

i¢in yiiriitiilen bir dizi Mann Whitney-U analizi sonucunda, gruplarin sira ortalamalari

arasinda anlamli bir farklilasma olmadig1 bulunmustur, p > .05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo

4.21 incelenebilir.

Tablo 4.21SLEDAI skoru 10’un altinda ve tizerinde olan hastalarin ekokardiyografi

bulgulart

Degiskenler

SLEDAI <10

SLEDAI >10

Ort.

S Ort.

S
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Pulm Velosite (m/sn) 1,00 ,00 1,08 11

Aort Velosite (m/sn) 1,00 ,00 1,03 ,05

EF (%) 70,14 3,08 70,00 2,97
FS (%) 39,14 3,58 39,33 2,34
IVSd (mm) 8,46 1,66 8,87 1,37
IVSs (mm) 13,72 2,11 11,99 1,53
LVIDd (mm) 44,91 6,08 43,89 5,25
LVIDs (mm) 27,19 3,80 26,56 3,21
LVPWd (mm) 8,20 1,94 8,31 87

LVPWSs (mm) 11,13 1,23 11,89 2,17
SPAB (mmHg) 23,86 3,58 25,56 3,96
SV (ml) 71,60 23,07 62,33 17,58

SLEDAI skoru 10’un altinda ve {lizerinde olan hastalarin elektrokardiyografi

degerleri sira ortalamalarmin anlamli olarak farklilasip farklilasmadigini incelemek igin

yiritilen bir dizi Mann Whitney-U analizi sonucunda, gruplarin sira ortalamalar

arasinda anlaml bir farklilagsma olmadig1 bulunmustur, p > .05. Ayrmtili bilgi i¢cin Tablo

4.22 incelenebilir.

Tablo 4.22SLEDAI skoru 10’un altinda ve {izerinde olan hastalarin elektrokardiyografi

bulgulart
SLEDAI <10 SLEDAI >10
Degiskenler
Ort. S Ort. S
Hiz 91,00 15,51 89,17 15,58
PR ,18 ,04 17 ,03
P max ,10 ,019 12 ,03
Pmin ,06 ,019 ,07 ,02
P dispersiyonu ,05 ,017 ,05 ,02
QT max ,35 ,028 2,34 8,40
QT min ,29 ,015 ,31 ,03
QT dispers ,06 ,028 ,053 ,02
QTcMax 432,89 42,76 436,61 30,94
QTc Min 354,56 35,01 371,94 30,01
QTcDispers 78,33 30,95 64,67 22,14
QRS siiresi ,09 ,017 ,13 17
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4.8 Renal Tutulumu Olan Hastalarin incelenmesi

Bu boliimde hastalarimiz renal bulgusu olanlar ve olmayanlar seklinde

gruplandirilarak detayl sekilde incelenmistir. Hastalarimizin buna goére dagilimim Sekil

4.12’de verilmistir.

M Renal Bulgu Yok M Renal Bulgu Var

Sekil 4.12Hastalarin renal tutulum oranlari

Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuar degerlerinin sira

ortalamalarinin anlaml olarak farklilagip farklilagsmadiklarimi incelemek i¢in yiiriitiilen

bir dizi Mann Whitney-U testi analizi sonucunda, gruplarin sira ortalamalari arasinda

anlaml bir farklilagma olmadigi bulunmustur, (p>0,05). Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.23

incelenebilir.

Tablo 4.23Renal

karsilastirilmasi

Degiskenler Renal Tutulumu Olmayanlar Renal Tutulumu Olanlar
Ort. S Ort. S
WBC 6362,14 2981,85 7483,08 3912,89
HGB 11,64 2,80 11,87 2,33
PLT 233214,29 144647,15 144292,31 120709,89
CRP 3,15 3,78 21,86 40,18
SEDIM 29,79 29,36 22,69 27,18

tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuar degerlerinin
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URE 29,95 28,22 29,14 30,49
CRE ,66 ,40 ,76 84
AKS 90,14 17,58 86,77 8,01
LDL 93,08 39,50 77,07 34,01
TG 135,79 74,28 195,81 141,74

Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarin elektrokardiyografi degerlerinin sira

ortalamalarinin anlamli olarak farklilasip farklilasmadigini incelemek i¢in yiiriitiilen bir

dizi Mann Whitney-U analizi sonucunda, gruplarin sira ortalamalar1 arasinda anlamli bir

farklilasma olmadigi bulunmustur, p > .05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.24 incelenebilir.

Tablo 4.24 Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarin hastalarin elektrokardiyografi

bulgularinin karsilastirilmast

Renal Tutulumu Olmayanlar

Renal Tutulumu Olanlar

Degiskenler

Ort. S Ort. S
Hiz 92,29 13,94 87,08 16,75
PR ,18 ,030 17 ,030
P max 11 ,030 12 ,02
Pmin ,06 ,018 ,06 ,019
P dispersiyonu ,05 ,020 ,054 ,02
QT max 2,90 9,53 ,36 ,02
QT min ,30 ,025 ,30 ,025
QT dispers ,05 ,02 ,06 ,019
QTcMax 435,14 34,44 435,62 36,01
QTc Min 370,71 38,22 361,23 24,71
QTcDispers 64,43 25,98 74,38 25,29
QRS siiresi 14 19 ,09 ,02

Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi degerlerinin sira

ortalamalarinin anlamli olarak farklilasip farklilagsmadigini incelemek igin yiiriitiilen bir

dizi Mann Whitney-U analizi sonucunda, gruplarin sira ortalamalar1 arasinda anlamli bir

farklilasma olmadigi bulunmustur, p > .05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.25 incelenebilir.
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Tablo 4.25 Renal tutulumu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi bulgularinin

karsilastirilmasi
Renal Tutulumu
Renal Tutulumu Olanlar
Degiskenler Olmayanlar
Ort. S Ort. S
Pulm Velosite
1,06 11 1,045 ,08
(m/sn)
Aort Velosite
1,02 ,044 1,02 ,04
(m/sn)
EF (%) 69,86 2,38 70,27 3,64
FS (%) 39,29 1,77 39,27 3,58
IVSd (mm) 9,02 1,64 8,47 1,12
IVSs (mm) 12,86 1,91 11,71 1,43
LVIDd (mm) 44,46 5,31 43,82 5,71
LVIDs (mm) 26,67 3,39 26,82 3,37
LVPWd (mm) 8,34 ,98 8,20 1,41
LVPWs (mm) 11,11 1,52 12,53 2,34
SPAB (mmHg) 24,64 2,31 25,64 5,32
SV (ml) 64,23 18,87 64,50 19,56

Fragmente QRS(+) ve Fragmente QRS(-) olan hasta gruplarinda renal bulgu

oranlart ve arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur, p> .05. Ayrica SLEDAI

degeri 10’un altinda olanlar ve 10 ve iizerinde olanlarin dagilimlar1 arasinda da anlaml

bir farklilagsma elde edilmemistir, p>.05. ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.26 incelenebilir.

Tablo 4.26Renal bulgu ve SLEDAI skoruna gore hastalarda f-QRS varligi

Grup
Degiskenler f-QRS(+) f-QRS(-) Toplam p
n 4 10 14
Yok
% 44,4 55,6 51,9
Renal Bulgu 0,445
n 5 8 13
Var
% 55,6 444 48,1
n 2 7 9
SLEDAI< 10
SLEDAI % 222 38,9 333 0,339
SLEDAI > 10 n 7 11 18
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%

77,8

61,1

66,7

4.9 Tedavi Ile Tigili Bulgularin incelenmesi

Fragmente QRS (+) ve Fragmente QRS (-) olan hasta gruplarinin aldiklari

tedavilerin karsilastirilmas: amactyla bir dizi Ki-kare analizi yiiriitiilmiistiir. Elde edilen

sonuglar incelendiginde sadece hidroksiklorokin tedavisi alma oranlar1 arasinda anlaml

bir fark elde edilmistir. Ancak aldiklar1 diger tedaviler bakimindan gruplar arasinda

anlamli bir fark yoktur, p>.05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.27 incelenebilir.

Tablo 4.27Fragmente QRS pozitif ve negatif hasta gruplarmin aldiklari tedavilerin

karsilastirilmast
Degiskenl Grup Toplam
iskenler
celeene fQRS(*)  fQRS() P
Yok n 0 3 3
% 16,7 11,1
Prednisolon 2 0 6, . ,194
VET n 9 15 24
% 100 83,3 88,9
Yok n 2 12 14
. . . % 22,2 66,7 51,9
Hidroksiklorokin ,029
Var n 7 6 13
% 77,8 33,3 48,1
Yok n 5 13 18
% 72,2 7
Azotioprin 2 556 : 66, ,386
Var n 4 5 9
% 44.4 27,8 33,3
n 8 18 26
Yok
% 88,9 100 96,3
Metotreksat ,150
var n 1 0 1
% 11,1 0 3,7
n 8 14 22
Siklofosfamid Yok 484
% 88,9 77,8 81,5
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Var
% 111 22,2 18,5
Yok n 5 12 17
. % 55,6 66,7 63
Aspirin n 2 5 10 573
Var
% 44,4 33,3 37
n 2 9 11
Yok
. . % 22,2 50 40,7
Diger Tedavi 0 7 9 16 ,166
Var
% 77,8 50 59,3
Toolam n 9 18 27
P % 100 100 100
5.TARTISMA

Sistemik Lupus Eritamatozus bag dokusu ve damarlarin yaygin inflamasyonu ile
seyreden otoimmun multisistemik bir hastaliktir (Sadun ve ark 2019). Bashica deri,
bobrekler, serozal membranlar, eklemleri ve kalbi tutar (Levy ve Kamphuis 2012).
Cocukluk c¢aginda baglayan SLE olgularinda kardiyovaskiiler tutulum riski erigkinlere
gore daha fazladir (Tucker ve ark 1995). Bu kardiyovaskiiler tutulum; perikard,
miyokard, kororner arterler, kalp kapaklar1 ve ileti sistemi gibi kalbin tiim yapilarin
etkileyebilir. (Miner ve Kim 2014, Moder ve ark 1999). Fakat bu genis tutulum
yelpazesine ragmen SLE tanili ¢ocuklardaki kalp tutulumu sessiz seyredebilir. Erigkin
donemde ortaya ¢ikabilecek iskemik kalp hastaliklarinin daha erken taninmasini sagladigi
icin hastaligin sessiz seyreden déneminde erken tani konulmas: 6nemlidir (Gazarian ve
ark 1998). SLE hastaliginin seyrindeki herhangi bir donemde kardiyak komplikasyonlar
meydana gelebilir, bu durumda morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Bu nedenle SLE
tanil1 hastalarda rutin EKO kontrolleri yapilmalidir (Zhang ve ark 2020)

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji poliklinigine Nisan 2019-Nisan 2021 tarihleri arasinda bagvuran Sistemik
Lupus Eritamatozus (SLE) tanis1 nedeniyle takip edilen 27 hasta ile yas ve cinsiyet
acisindan benzer nitelikte olan 26 saglikli cocuktan olusan kontrol grubu dahil edilmistir.
SLE hastalarimiz hem kardiyovaskiiler tutulum agisindan fragmante QRS varligi hem de
saglikli kontrol grubuyla karsilastirilarak degerlendirilmistir.

SLE’nin de dahil oldugu tim otoimmiin hastaliklar, diinya niifusunun %10' unu
etkilemekte ve genelikle kadinlarda ¢ok daha sik goriilmektedir. Cocukluk doneminde
Ostrojen seviyeleri cinsiyetler arasinda farkli olmadigindan, ¢ocukluk ¢aginda baslayan

otoimmiin hastaliklarda, cinsiyet oranindaki fark erigkinlere gére daha azdir. Bu nedenle
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cocuklarda kiz/erkek orami 3-5:1 iken, eriskinlerde bu oran 10-15:1’1 bulabilmektedir.
(Cattalini ve ark 2019). Hiraki ve arkadaglarimin yaptigr 256 pediatrik yas grubundan
hastanin dahil edildigi ¢alismada kiz/erkek oram 4,7:1, Sahin ve arkadaslarinin
Tiirkiye’de yaptiklar1 92 hastanin dahil edildigi ¢alismada kiz/erkek oram 3,4:1
bulunmustur. (Hiraki ve ark 2008, Sahin ve ark 2018) 2005 yilinda Bader-Meunier ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada bu oran 4,5:1 dir.Calismamizakiz/erkek orani yapilan
calismalardan farkli olarak 1:2,37 bulunmustur. Bu durumun hasta sayimizin az olmasina
ve ¢ocukluk ¢aginda baslayan SLE olgularinda cinsiyet oranindaki farkliligin belirgin
olmamasina bagli olabilecegini diisiliniiyoruz.

SLE tanist hemen her yasta konulmasina ragmen hastalarin yaklasik %20’si
yasamin ilk 2 dekadinda tani almaktadir (Klein-Gitelman ve ark 2002). 16 yasindan 6nce
SLE tanis1 almisg 155 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada ortalama tam alma yast 11,5
(+-2,5), Sahin ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortalama tani alma yasi 13 olarak
saptanmustir. (Bader-Meunier ve ark 2005). Birlesik kralliktan 14 farkli merkezden 192
juvenil SLE taml1 hastanin dahil edildigi kohort ¢aligmasinda ortalama tani alma yasinin
12,6 yil oldugu ve erkek hastalarin kadin hastalardan daha erken tani aldigi tespit
edilmistir. (Watson ve ark 2012). Calismamizda tan1 alma yas ortalamasi bu ¢aligmalarla
benzer oldugu gorillmiistiir. Hastalarimizdan fragmante QRS pozitif olanlarin, negatif
olanlara gore tam1 alma yasinin daha erken, hastalik siiresinin daha uzun oldugu
goriilmiistiir ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu durumun hastaliga
bagl kardiyak tutulumun gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz ancak hasta sayimizin az
olmasi nedeniyle istatiksel olarak desteklenememistir. Cocuk yas grubunda yapilacak
daha fazla hastay1 iceren ¢alismalarin bu durumu aydinlatacagini umuyoruz.

SLE hastalarinda fazla kilo, artan klinik aktivite ve demir, ¢inko, folik asit gibi
temel besin maddelerinde eksikliklerin varlig ile iligkili bulunmustur. (meza-meza ve ark
2019). Aynmi zamanda, obezitenin, TNF-a, IL-6 ve akut faz proteinleri (CRP) gibi
proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki diizeylerinin artmasiyla karakterize, inflamatuar
bir stire¢ ile iligkili oldugu gosterilmistir (Rodriguez-Hernandez ve ark 2013). Ayrica
TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler, primer olarak aterosklerozla sonuglanan inflamatuar
yanitin erken asamalarinda rol oynadigi bilinmektedir (Luz ve Favarato 1999,
Wykretowicz ve ark 2004). Sinicato ve arkadaslart SLE tanili obezitesi olan ¢ocuk
hastalarda TNF-o diizeyinin arttigin1 géstermislerdir (sinicato ve ark 2013). Yapilan bir
calisma SLE hastalarinda obezitenin hastalik aktivitesi (SLEDAI skoru) ve steroid
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tedavisiyle ilsikili oldugu gosterilmistir (Teh ve ark 2019). Calismamizda hasta grupta
agirlik ortalamasinin kontrol gruba gore yiiksek olmasinin SLE’de goriilen sistemik
inflamasyona ve steroid kullanimina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

SLE tanili hastalarda mortalite ve morbiditenin énemli bir nedeni olan koroner
arter hastaligimin en énemli risk faktorleri arasinda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
sigara, ailede koroner arter hastalik oykiisii bulunmaktadir. (Bruce 2005, Schoenfeld ve
ark 2013). Bu risk faktorleri SLE hastalarinda da koroner arter hastaligi riskini artirmakla
birlikte hastalik siiresi ve aktivitesi, psikososyal faktorler, ilaglar, genetik varyantlar ve
immiinolojik mekanizmalar gibi hastaliga 6zgii faktorler de iskemik olay riskinde artisa
neden olmaktadir. (Giannelou ve Mavragani 2017). SLE olan kadinlarin, genel
popiilasyondaki kadinlara gore koroner kalp hastaligi gelistirme olasihigi 5-8 kat daha
fazla oldugu bilinmektedir. Erigskin yas grubundan 250 SLE tamli kadin hasta ve 250
saglikli bireyin dahil edildigi SLE hastalarinda koroner arter hastaligi risk faktorleri
degerlendirilmis, mevcut risk faktorleri calismamiza benzer sekilde, ailede koroner arter
hastalig1 varligi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diisik HDL diizeyi, sigara, diyabet
olarak belirlenmis, hipertansiyon ve diyabetin SLE hastalarinda daha yaygin oldugu
gorilmiistiir (Bruce ve ark 2003). Demir ve arkadaslar1 SLE tamili erigkin hastalarda
fragmente QRS varlig1 ve koroner arter hastaligi risk faktorlerini incelemisler, anlamli
iliski bulamamiglardir. Bizim ¢alismamizda da koroner arter hastaligi i¢in risk faktorleri
degerlendirildi, fragmente QRS wvarligi ile anlamli iliski bulunamadi. Calismamizda
diyabet tamli hastamiz yoktu, AKS degeri sira ortalamasmin f QRS negatif olan
vakalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu ancak bu veri klinik olarak anlamli
bulunmadi. Risk faktorlerinin kiz hastalarda daha yaygin goriildii ancak istatistiksel
olarak anlamli sonuglar elde edilemedi. Mevcut sonuglarin hasta sayimizin az ve hastalik
stirelerinin erigkin gruba gore daha kisa olmasi ile iligkili oldugunu diistinmekteyiz.

Sahin ve arkadaglarinin 92 juvenil SLE hastasini dahil etikleri kohortta hastalarin
%97,8’inde mukokutandz belirtiler, %81.5’inde konstutisyonel semptomlar, %59,8’inde
hematolojik tutulum, %56,5’inde kas-iskelet sisteminde tutulum, %38inde renal tutulum,
%16,3’tinde norolojik tutulum, %?2,2’sinde kardiyak tutulum saptamiglardir. Giilay ve
arkadasalrumin juvenil SLE hastalarmi inceledikleri c¢alismada mukokutanéz organ
tutulunu (%92,3) ilk sirada yer almakta, sirasiyla renal tutulum (%71,7), hematolojik
tutulum(69,2), kas iskelet tutulumu (%353,8), noropsikiyatrik tutulum(%32), pulmoner
tutulum (%21,7), kardiyak tutulum(%21,7) goriilmekteydi. Watsons ve arkadaglarinin
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Ingiltere kohortunda da en stk mukokutandz tutulum gériilmekteydi. Bizim ¢alismamizda
da mukokutandz tutulum ilk sirada yer almaktaydi, kariyak tutulum ¢aligmamizda %18,2
olup Giilay ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer oranda, diger sistem tutulumlar1 Sahin
ve arkadaslarimin ¢alismasina benzer oranlarda saptandi. Fragmente QRS pozitif
hastalarda hematolojik ve norolojik tutulum anamli olarak daha yiiksek goriildii.

Harrison ve arkadaglarinin Giiney Afrika kohortunda pediatrik SLE hastalarinda
%47 oraninda kardiyak ve/veya vaskuler tutulum saptamislar, bu hastalarda en sik
goriilen kardiyak belirtileri perikardiyal effiizyon ve kalp yetmezligi; en yaygimn vaskiiler
belirtileri serebral vaskiilit, inme ve pulmoner emboli olarak bildirmislerdir.
Calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubunun EKG parametreleri, frgamnete QRS
varligr ve EKOparametreleri incelendi.Kardiyaktutulumu olan hastalarda en sik kapak
yetmezlikleri daha az siklikta pulmoner hipertansiyon, perikardiyal effiizyon, libman saks
endokarditi goriildii, bir hastamizda pulmoner emboli dykiisii vardi.

Das ve arkadaslar1 2006 yilinda miyokardiyal skar nedeniyle degisen ventrikiiler
depolarizasyonun belirteci olarak fragmente QRS’i tamimlamislardir. Daha sonra birgok
kardiyak ve sistemik hastalikta bu EKG bulgusu {izerinde c¢alisilmistir. Kong ve
arkadaglar1 63 idiyopatik dilate kardiyomyopaitisi olan c¢ocuk hastada fqrs varligim
ventrikiiler artimi ve ECMO gibi ileri tedavi gereksimi gerektiren kardiyak olaylar ile
iliskili bulmuslardir. Ferrero ve arkadaslar1 miyokarditli gocuk hastalarda fragmente QRS
bulunan derivasyonlara ait bdlgelerin MR goriintilemlerinde ge¢ gadolinum
kontrastlanmasi gosteren bolgelerle uyumlu oldugunu gostermiglerdir. Cho ve arkadaslar
Fragmente QRS'in Duchenne muskiiler distrofisi (DMD) olan hastalarda ventrikiiler
disfonksiyon, fibrozis veya ventrikiiler aritmi ile iligkili oldugunu géstermislerdir. Demir
ve arkadaslar1 erigkin SLE hastalarinda fragmente QRS varligim incelemisler, EKG ve
EKO parametreleriyle anlaml iliski saptamamaiglar, hastalik siiresinin uzunlugu ve CRP
yiiksekligi ile iligkili bulmuslardir. Literatiirde SLE tanili ¢ocuk hastalarda fragmente qrs
incelemesi yapilmis bir ¢alisma bulunamadi. Bu nedenle verilerimizi eriskin grupta SLE
tanil1 hastalarda, ¢ocuk yas grubunda farkli hastalik gruplarinda fragmente qrs incelemesi
yapimis c¢alismalar ile kiyasladik. Bizim calismamizda hasta grupta saglikli kontrol
grubuna gore frgamente QRS pozitifligi daha yiiksek oranda goriildii ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hasta grubumuzda f-QRS pozitif ve negatif hastalar
incelendiginde EKG ve EKO parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi; hastalik

siiresi ve tam yasi medyan degeri fqrs pozitif olgularda daha kiiclik bulundu ancak
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istatistiksel olarak anlamli degildi. SLE tanili ¢gocuklarda frgamente QRS incelemesinin
ilk kez yapilmas1 nedeniyle ¢calismamizin literatiire katki saglayacagini, daha genis hasta
gruplar iizerinde yapilacak ¢alismalara yol gosterici olabilecegini diistinmekteyiz.

SLE’de hizlanmig ateroskleroz, vaskiilit veya otoantikorlarin neden oldugu
miyokardit nedeniyle iletim anormalliklerine neden olabilir. Kardiyak ileti anormallikleri
siniis tasikardisi, siniis bradikardisi, uzun QT araliklari, atriyal fibrilasyon veya
atriyoventrikiiler (AV) nodal bloklar olusturabilir. Neonatal lupus bazen anti-Ro / SSA ve
anti-La / SSB antikorlar ile iligkilendirilir, ancak yetiskinlerde rolleri tartigmalidir (Butt
ve ark 2020). Literatiirde eriskin grupta yapilan ¢aliymalarda bu antikorlarin PR mesafesi,
av blok iizerine etkisi olmadigini bildiren yayinlar (O'Neill ve ark 1993, Costa ve ark
2008) bulunmakla birlikte, bu antikorlarin AV blok ile iliskilendirldigi yaymlar da
bulunmaktadir (Edwards ve ark 2004, Martinez-Costa ve ark 1991). Bizim ¢alismamizda
av blogu olan hastamiz yoktu ancak hasta grupta PR aralig1 kontrol grubuna gore anlaml
daha yiiksek bulundu, bu durum hasta grupta gelisen iletidefektlerinin ve gelisebilecek av
bloklarin bir gdstergesi olabilecegini diisiinmekteyiz.

P dalga dispersiyonu, invazif olmayan bir elektrokardiyografik (EKG) belirtegtir;
12 EKG derivasyonundan kaydedilen en genis ve en dar P dalgasi siiresi arasindaki fark
olarak tanimlanir(Pérez-Riera ve ark 2016). Pd homojen olmayan atriyal iletiyi yansitir
bu yoniiyle intraatriyal ve interatriyal iletim siliresinin uzamasi ve siniis uyarilarinin
homojen olmayan yayilimi sonu gelisen atriyal fibrilasyon i¢in prediktordiir (Aytemir ve
ark 2000). Literatirde SLE tanili hastalarda atriyal fibrilasyonun incelendigi ¢laigma
bulunamadi ancak 2021 yilinda yapilan metaanalizde inflamatuar artritli hastalarda,
muhtemelen altta yatan kronik inflamasyona bagli olarak artmug atriyal fibrilasyon riski
bildirilmistir (Ma ve ark 2021). Calismamizda hasta grupta P dalga siiresi, P dispersiyonu
artmis oldugu gortlmektedir. SLE’de de artmis kronik inflamasyona bagl atriyal
fibrozise, elektriksel iletimde hetrojeniteye ve ileti bozukluklarina, atriyal fibrilasyona
neden olabilecegini diistinmekteyiz. Bu konuda daha genis hasta kitleleri iizerinde
yapilacak ¢aligmalarin konuyu daha iy1 aydinlatmasini temenni ediyoruz.

QT araligy, ventirkiillerin depolarizasyon ve repolarizasyon stiresini gosterir; kalp
hizindan etkilenen bir parametre oldugundan, diizeltilmis (QTc) terimi ortaya ¢ikmis ve
daha yaygin kullanilmaya baslanmistir. QT uzamasina ilaglar, elektrolit dengesizlikleri,
hormonal etki ve komorbit hastaliklar neden olabilir (Castiglione ve Odening 2020) Son

donemde uzun QT sendromlarinda inflamasyon ve otoimmunite dikkat ¢ekmektedir.
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Inflamasyon sitokinler araciligiyla dogrudan kardiyomiyositin iyon kanallarimin
ekspresyonu ve islevi lizerine eder, dolayl olarak da sempatik aktiviteyi artirarak kalp
iizerinde artmis bir uyart olustururr. Otoimmiinite, otoantikorlarin, kardiyomiyosit ile
dogrudan ¢apraz reaksiyona girerek ve molekiiler taklit mekanizmalarimin bir sonucu
olarak spesifik iyon akimlarina miidahale ederek miyokardiyal elektrik 6zelliklerini
etkiler (Lazzerini ve ark 2015). Bienias ve arkadaslar1 2020 yilinda, avct ve arkadasalr
2014 yilinda, cardaso ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar1 calismalarda SLE hastlarinda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda artmis QTc siirelerini ortaya koymuslardir.
Kardiyak tutulumun yani sira tedavide kullanilan hidroksiklorkinin de QT uzamasina
neden oldugu bilinmektedir (Chen ve ark 2006, O'Laughlin ve ark 2016). Bizim
calismamizda da literatiire benzer sekilde SLE hastalarinin maximum QTc degerleri
saglikli kontrollere gére daha yiiksek bulundu.

QT dispersiyonu, QTmax QT min arasindaki farkla olgiiliir, kardiyak
repolarizasyon ve otonom fonksiyonun homojenligini degerlendirmek i¢in kullanilan
aritmojenik bir parametredir (zabel ve ark 1995). Erisikin hasta grubunda yapilan
calisamalrda artmis QTd, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve SLE hastalarinda
gosterilmis, sistemik hastaliklarin kardiyak tutulumu ile iligkilendirilmistir. (yildirir ve
ark 2000, pirildar ve arkadaslar1 2003, cindas ve ark 2002,yavuz ve ark 2007) Kojuri ve
arkadaslar1 eriskin SLE hastalarinda artmis hastalik aktivitesi ve SLEDAI skoruyla artmis
QTd arasinda anlaml iligki oldugunu gostermislerdir. Avct ve arkadaslari eriskin SLE
hasta grubu ve saglikli kontrol grubunu karsilagtirmislar, hasta grupta artmis QTec, QTd
siirelerini ortaya koymuslardir. Bornaun ve arkadaslar1 inflamatuar barsak hastaligi olan
cocuklarda, Cetin ve arkadaslar1 psoriazisli ¢ocuklarda sistemik inflamasyon sonucu
gelisen uzamis OTd, Pd siirelerinin siirelerinin artmig aritmi riski ile iligkili oldugunu
gostermislerdir(Cetin ve ark 2020). Moghadam ve arkadaglar1 2020 yilinda yaptiklari
caligmada Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklarda artmis QTd siiresini koroner arter tutulumu
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Literatiirde cocuk yas grubunda SLE hastalarinda QT
dispersiyonu, incelenmis ¢alisma bulunamadi ancak ¢ocukluk caginda farkli inflamatuar
hastaliklarda, yetiskin yas grubunda SLE hastalarinda yapilan ¢aligmalar incelendiginde
calismamizda hasta grupta artmis QT dispersiyonun sistemik inflamasyonun sonucu
olusan miyokard heterojenitesini gosterdigini bu durumun aritmi gelismesine zemin
hazirladigim  diisiinmekteyiz, ¢alismamizin bu konuda yapilacak calismalara temel

olusturmasim timit ediyoruz.
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SLE'nin kardiyak belirtileri genel olarak perikardiyal tutulum, miyokardit ve
Libman-Sacks endokarditi olarak bilinirken, SLE'li hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde
diger subklinik ekokardiyografik bulgulara iliskin farkindalik son yillarda artmustir.
Cocuk ve eriskin grupta yapilan 9 c¢alismanin dahil edildigi metaanalizde SLE tanili
hastalarda sag ve sol kalp fonksiyonlarinin bozuldugu kamitlanmistir (minno ve ark
2020). SLE de goriilen kardiyak disfonksiyon etiyolojisinde kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yiiksek prevalansi, kronik ilag maruziyet ve hastaliga sekonder gelisen diger
durumlar yer almaktadir. Chang ve arkadaslar1 85 SLE tanili cocuk ve 85 saglikli kontrol
grubu tlizerinde yaptiklart ekokardiyografik degerlendirme caligmasinda hasta grubun
daha diisiik E/A, e’, daha yiliksek E/e’ ve daha uzun izovolumetrik gevseme siiresine
sahip oldugunu, diastolik fonksiyonlarin kontrol gruba gore daha kotii olmasina ragmen
hasta grupta sistolik fonksiyonlarin korundugunu gostermislerdir (Chang ve ark 2019).
Leal ve ark 35 SLE tanili cocuk hastada yaptiklar1 ekokardiyografik incelemede saglikli
kontrol grubuna gore hasta grupta sag ventrikiil diastolik ¢api, tei indeksinde, LVPWD,
IVSD kalinliklarinda artma, trikiispit anulusda s dalga velositesinde azalma tespit
edilmistir (Leal ve ark 2015). Dedeoglu ve ark (2018) SLE tanili ¢ocukalrda yaptikalr
ekokardiyografi calismasinda hasta grupta LVEDd ve LVESd anlamli olarak anlaml
olarak yiiksek, EF hasta grupta saglikli kontrollere gore daha diisiik olmasina karsin
normal aralikta saptanmistir.Demir ve arkadaslar1 eriskin SLE hasta grubunda yaptiklar
caligmada, SLE hastalarinin saglikli kontrollere goére artmis IVS, LWP,LVMI(sol
ventrikiiler kitle indeksi)’ne sahip oldugunu ancak, hasta grupta fragmente QRS pozitif
ve negatif hastalarin EKO parametreleri arasinda anlamli farklilik bulmadiklarim
belirtmislerdir. Calismamizda daha ¢ok elektrokardiyografik bulgular iizerinde inceleme
yapildigi i¢in standart EKO incelemesi, yapilmis, detayli EKO parametreleri (Doku
Doppler, strain, strain rate vb) yapimamistir. Calistigimiz EKO parametrelerinde
literatiire benzer sekilde hasta grubumuzda LVPWD ve IVSD anlamhl olarak yiiksek
bulunmustur. Cocuk yas grubunda SLE’li hastalarda fragmente QRS ile yapilmis ¢alisma
yoktu ancak sonuglarimiz Demir ve arkadaslarinin yaptigi eriskin ¢alismasina benzer
sekilde fragmente qrs pozitif ve negatif hastalarin EKO parametreleri arasinda anlamh
iligki bulunmadi.

Glukokortikoid kullanimi, sivi retansiyonu, erken aterosklerotik hastalik ve
aritmiler dahil olmak iizere c¢esitli kardiyovaskiiler yan etkilere neden olmaktadir.

Glukokortikoidlerin kalp {tizerindeki etkisine, kardiyomiyositlerdeki glukokortikoid
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reseptorii (GR) ve mineralokortikoid reseptorii (MR) aracilik eder.Kardiyomiyositlerdeki
GR sinyali, kalbin normal gelisimi ve islevi icin Onemlidir ve kalbin kasilma
performansii iyilestirir. Aksine, kardiyomiyositlerdeki MR sinyali, kalp atis hizinda
azalma, kardiyak hipertrofi, hipertansiyon ve metabolik sendrom ile sonug¢lanir (Oakley
ve Cidlowski 2015).Normalde hem GR hem de MR, dolagimdaki glukokortikoidlerin
daha fazla biyoyararlanimi nedeniyle glukokortikoidler tarafindan uyarilir (Gray ve ark
2017). Hatta MR'nin glukokortikoidler tarafindan antagonize edildigi ve boylece kalbi
korudugu varsayilmaktadir (Minette ve ark 2017). Kronik glukokortikoid maruziyeti
kardiyomiyosit GR'nin siirekli uyarilmas1 ve/veya kardiyomiyosit MR'nin duyarliliginin
artmasiyla istenmeyen kardiyak yan etkilere neden olur (Richardson ve ark 2017). Amr
ve arkadaglar1 2020 yilinda konjenial drenal hiperlazili ¢ocuklarda kronik glukokortikoid
kullannrminin  kardiyyak fonksiyonlara etkisini incelemisler, bu tedavilerin kalp
fonksiyonlarin1 olumsuz etkiledigini, yapilan ekokardiyografilerde kontrol grubuna gore
hasta grupta anlamli sekilde daha genis LVEDd, LVESd, daha kalin LVPW, IVST
Ol¢iildiiglinii bildirmislerdir (Amr ve ark 2020). Bizim calismamizda da hasta grupta
IVSd (mm), LVPWd kontrol grubuna gére daha kalin olmasini, hasta grupta SLE kalp
tutulumunun yanisira yaygin kullanilan steroid tedavisinin kardiyomiyositler lizerindeki
etkisine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

SLE hastalarinda laboratuvar bulgular hastaligin tanisinda ve siniflandirmasinda
onemlidir (Choi ve Fritzler 2019). Bu bulgular arasinda; 16kosit, hemoglobin ve trombosit
degerleri, atak sirasinda artan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein
(CRP), hiicre i¢i ve hiicre dis1 bilesenlere karsi gelisen otoantikorlar (ANA, Anti-ds DNA
ve ENA profilinde bulunan otoantikorlar) ve hastalik aktivitesi ile iliskili olan diisiik
kompleman diizeyleri bulunmaktadir (Ramos-Casals ve ark 2004, Littlejohn ve ark 2018,
Choi ve Fritzler 2019). Giilay ve arkadaslari, Hoffman ve arkadaslar1 lenfopeniyi, sahin
ve arkadaglar1 16kopeniyi en sik hematolojik bulgu olarak saptamiglardir. Calismamizda
saglikli kontrollerin kan degerleri incelenmedi, labratuvar degerleri hasta grupta
fragmente QRS pozitif ve negatif hastalar arasinda karsilastirma yapildi. Hastalarimizin
tam kan saymm incelendiginde en sik trombositopeni goriildii. Ayrica trombosit
degerlerinin sira ortalamasimin f-QRS pozitif olanlarda anlamli olarak daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir fakat bu veri klinik olarak anlamli gériilmemistir

SLE otoimmun bir hastaliktir, otoantikor ve immun kompleksi olusumu sonucu

gelisen inflamasyonla organ hasar1 gelisir. Bu nedenle SLE aktivitesini degerlendirirken
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inflmasyon belirtecleri olan eritrosit sedimantasyon hizi, CRP gz Oniine alinir. Direkt
olarak immiin kompleksler tarafindan indiiklenen sitokinlerden tip | interferonlar,
interlokin-18 (IL-18) ve tiimor nekroz faktorii (TNF), enflamatuar hastalik aktivitesi ile
iliskilidir. Ancak kesin ve zamaninda Ol¢iim olanaklar1 kisitli oldugundan rutinde
kullanilmamaktadir (Aringer 2020). Demir ve arkadaslar1 eriskin SLE’1i hastalarda, Cetin
ve arkadaslar erigkin anjina pektorisli hastalarda fragmente QRS pozitifliginde CRP
degerlerini yiiksek saptamuslardir. Caligmamizda hastalarin ESH, CRP ortalamalari
hastanemiz labratuvari referans degerlerine gore yiiksek bulunmis olup, fragmente QRS
pozitif ve negatif hastalar arasinda anlamli fark bulunmamugtir. Bu durum hasta sayimizin
az olmasi, hastalik aktvitiesinin ¢ocuk yas grubunda diisiik olmasi ile ilgklili olabilir.

Antiniikleer antikorlarin belirlenmesi, SLE, sjogren sendromu,skleroderma,
polimiyozit, dermatomyozit gibi sistemik otoimmiin hastaliklarin teshisi ve ayirci tanisi
icin Onemlidir. Bu organ spesifik olmayan oto-antikorlar, esas olarak hiicrenin
cekirdeginde bulunan hiicre ici antijenlere yoneliktir. Onemli bir antiniikleer antikor
grubu, ENA(ekstrakte edilebilir niikleer antijenler)'ya kars1 antikorlar1 temsil eder, bunlar:
SS-A/Ro,SS-B / La, Sm/RNP, histon, Scl-70 ve Jo-1’dir.

ANA pozitifligini Sahin ve arkadaslar1 %97,8, Gulay ve ark. %98,5, Hiraki ve
ark. %100, Massias ve arkadaglar1 (2020) juvenil SLE hastalarinda prepubertal déonemde
%86,0, peripubertal donemde %92,9 bildirmislerdir. Antids-DNA pozitilifligini Sahin ve
arkadaslar1 %84,8, Hoffman ve arkadaslar1 %60,7 oraninda saptamislar ve renal tutulum
ile iliskilendirmisler, Jurencak ve arkadaslar1 (2009) farkli irklardan hasta grubundaki
calismada en yliksek oranda siyahi irkta saptamakla birlikte ortalama degeri %76,3 olarak
saptamiglardir. Calisjmamizda hastalarimizin  timiinde ANA  pozitifligi mevcuttu.
Hastalarimizin %74’nde anti-dsDNA pozitif, %62’sinda ENA profili pozitif olarak
bulundu. Caligmamizda otoantikor pozitiflik oranlari literatiire benzerlik gosterdigi
goriilmektedir. Fragmante QRS pozitif ve negatif hastalarimizi, otoantikor sonuglari ile
karsilagtirdigimizda ise anlaml fark olmadigi goriilmiistiir. Hasta sayimizin kisitli olmast,
her hastada ENA profili bakilmamis olmasi, ENA profilindeki antikor ¢esitlliginin az
sayida hasta grubunda degerlendirilememis olmasi nedeniyle bu sonuglar1 elde ettigimizi,
daha genis hasta grubunda yapilan ¢alismalarda otoantikor ve fragmente QRS incelemesi
yapilmasinin literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.

SLEDAI skorlamasi; sinir sistemi, kas iskelet sistemi, solunum sistemi,

kardiyovaskiiler sistem, renal, mukokutandz, hematolojik ve immiinolojik acidan SLE
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hastalarinin hastalik aktivitesi i¢in kullamlan global bir indekstir. 24 parametreden olusan
ve en yiiksek puani 105 olan bu skorlama sistemi 1992 yilinda tanimlanmistir
(Bombardier ve ark 1992). Yaklasik 10 yil sonra ise bu sistem modifiye edilerek Sistemik
Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite indeksi-2K (SLEDAI-2K) olusturulmustur. Onceki
indekste alopesi, ras, mukozal lezyonlar ve proteiniiri sadece yeni olustugunda veya
tekrar ettiginde puanlanirken, SLEDAI-2K’da ne zaman olustuguna bakilmaksizin bu
bulgular puanlamaya dahil edilir (Gladman ve ark 2002).

Dedeoglu ve arkadaslar1 (2018) g¢ocuk yas grubunda SLE tanili ¢ocuklarin
SLEDAI skoru <8 ve >8 olarak 2 gruba aywrarak ekokardiyografik verilerini
karsilagtirmiglar, SLEDAI skoru yiiksek olan grupta kalp fonksiyonlarinin daha fazla
etkilendigini bildirmislerdir. Harrison ver arkadaslari (2019) SLE tanili ¢ocuklarda
SLEDAI-2K ortalama degerleri ve kardiyak tutlum arasinda anlamli iligki
saptamamiglardir. Calismamizda hastalar hastalik aktivitesini degerlendiren SLEDAI-2K
skoru <10 ve > 10 olarak gruplanarak incelendiginde skorlamada kullanilan labratuvar
paramet-relerinde skora uygun degerler saptandi ancak hastalarin EKG, EKO
parametreleri ve fragmente QRS pozitiflikleri arasinda anlamli fark bulunamadi.

SLE’de bobrek tutulumu sonucu gelisen hiperlipidemi, hipertansiyonun yam sira
tedavide kullanilan steroidlerin kardiyovakiiler hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir
(Drakoulogkona ve ark 2011). Bizim c¢aligmamizda renal tutulumu olan ve olmayan
hastalar arasinda labratuvar, EKG ve EKO parametreleri, f-QRS varlig1 agisindan anlamli
farklilik goriilmedi. Bu durum hastalarimizin ¢ocukluk doneminde olmasi nedeniyle
hastalik siirelerinin nispeten kisa olmasi, hasta sayimizin az olmasi ile iliskili olabilir.

SLE tedavisinde steroidler, immunmodulator ilaglar (hidroksiklorokin), sistemik
immunsupresyon yapan ilaglar (azotiyopurin, metotreksat, mikofenolat mofetil,
kalsindrin inhibitorleri, siklofosfamid), biyolojik ajanlar (ritiiksimab, belimumab)
kullanilir. Litertiirde ¢ocukluk yas grubunda yapilan ¢alismalar incelendiginde en yiiksek
oranda (%84-%97,4) steroid tedavisi kullanildigi bunu hidroksiklorokin tedavisinin takip
ettigi goriilmektedir (Giilay ve ark 2003, Sahin ve ark 2018, Watson ve ark 2018, Chang
ve ark 2019). Bizim hasta grubumuzda da literatiire benzer oranlarda en sik kullanilan
tedavi steroid olup bunu hidroksiklorokin izlemekteydi.

Sistemik lupus eritematozus alevlenmelerini 6nlemede antimalaryallerin, 6zellikle
hidroksiklorokin etkinligi gosterilmistir. Hidroksiklorokin, plazmasitoid dendritik

hiicrelerde toll benzeri reseptdr 7 ve 9'u bloke ederek, SLE patogenezinde 6nemli bir rol
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oynayan interferon-alfa tiretimini inhibe eder. SLE hastalarinda organ hasari azaltmanin
yani sira, diyabet, trombotik olaylar ve dislipideminin olusumuna karsi koruma
saglamaktadir ancak retinal toksisite dnemli bir yan etkisidir, bu nedenle uzun siireli
hidroksiklorokin  kullanimi olanlara diizenli oftalmolojik muayne yapilmaldir
(Costedoat-Chalumeau ve ark 2014).Hidroksiklorokin’in kardiyak yan etkileri oldugu da
bilinmektedir.Chatre ve arkadaslar1 2018 yilinda bag doku hastaliklarinda klorokin ve
hidroksiklorokin tedavisi kullantminin kardiak yan etkileri {izerine yaptiklar1 literatiir
caligmasinda ileti bozukluklarini hastalarin %85’inde tespit etmisler ve temel kardiyak
yan etki olarak degerlendirmiglerdir. Daha az siklikta goriilen yan etkiler ventrikiiler
hipertrofi (% 22), hipokinezi (% 9,4), kalp yetmezligi (% 26,8), pulmoner arteriyel
hipertansiyon (% 3,9) ve kapak disfonksiyonu (% 7,1) olarak bildirilmistir (chatre ve ark
2018). COVID-19 pandemisi nedeniyle tiim diinyada ve iilkemizde hidroksiklorokin
yaygin kullanilmaya baslanmig, hidroksiklorokinin yan etkilleri iizerine yapilan
calismalar artmis, karidyak yan etkileri dikkat ¢ekmistir. Ramireddy ve arkadaslari
(2020) COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hidroksiklorokin kullanan hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢calismada, hidroksiklorokinin QTc uzamasi ve 6liimciil aritmi riskini artirdigini
gostermislerdir.41 SLE tanili cocuk hasta {izerinde yapilan ¢alisamada hastalarin klorokin
kullannmimin EKG degisiklikleri iizerine ilsikisni degerlendirmisler, kalp hizi ve QT
stiresinin hidroksiklorokinden etkilenebilecegini dngdrmiisler ancak istatistiksel olarak
kanitlayamamislardir(Aitwajery ve ark 2018). Literatiirde fragmente QRS ve
hidroksiklorokin kullanimi iligkisine dair ¢alisma bulunamadi. Bizim ¢alismamizda f-
QRS poztifi hastalardaki yiiksek hidroksiklrokin kullanimi, hidroksiklorokinin neden
oldugu ileti bzouklugunun gostergesi olabilecegini, bununla birlikte organ tutulumu olan,
daha agir seyreden SLE hastalarinda hidroksiklorokin tedavisi verilmesi nedeniyle
hastalik aktivitesi ile ilgili olarak bu durumun gelisebilecegini diislinmekteyiz.
Calismamizin gelecek c¢alismalara Onciiliikk etmesini ve daha genis hasta gruplari tizerinde

degerlendirilmesini temenni ediyoruz.
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6.SONUCLAR

1. Calismaya hasta grubu olarak alinan SLE tanili 27 ¢ocuk hastanin 8’1 (%29,6)
kiz, 19’u (%70,4) erkek ve ortalama yaslar1 15,80 + 2,63 yildi. Kontrol grubu olarak
alinan 26 saglikli ¢ocugun 8’1 (%30,8) kiz, 18’1 (%69,2) erkek ve ortalama yaglar1 14,42
+ 3,67 yild1. Hasta grubunun (n:27) 9’u (%33,3) f-QRS pozitif, 18’1 (%66,7) ise {-QRS
negatiftir. Fragmante QRS pozitif olan hastalarin 1’1 (%11,11) kiz, 8’i (%88,88) erkek ve
ortalama yaslar1 15.75 + 3.41 yildi. Fragmante QRS negatif olan hastalarin 7’si (%38,88)
kiz, 11’1 (%61,11) erkek ve ortalama yaslar1 15.82 + 2.25 yildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda f QRS pozitifligi agisndan anlamli farklilik yoktu. Fragmante QRS pozitif ve
negatif gruplararasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

2. Hasta grubunun (n:27) viicut agirliklart ortalamasi 62,74+26,06 kg, boy
ortalamasi 155,48+24,95 cm bulundu. Kontrol grubunun(n:26) viicut agirliklart
ortalamasi 44,85+16,99 kg, boy ortalamasi 149,73+14,99 cm bulundu. Hasta ve kontrol
gruplart arasinda boy olgilimleri agisindan anlaml fark saptanmanmis (p>0,05) iken hasta
grubunun viicut agirligi kontrol grubundan istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur
(p=0,005)

3. Hasta grubundaki f-QRS pozitif olanlarin viicut agirliklari ortalamasi 54,56
+16,79 kg, boy ortalamasi 155,33 £+ 16,99 cm, sistolik kan basinci ortalamast 110.11 +
13.64 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi 72.22 + 14.81 mmHg bulundu.f-QRS
negatif olanlarin viicut agirliklar1 ortalamast 44,85+16,99 kg, boy ortalamasi
149,73414,99 cm, sistolik kan basinci ortalamasi 116.39 + 15.70 mmHg, diyastolik kan
basinci ortalamas1 71.67 = 11.11 mmHg bulundu.Gruplar arasinda viicut agirligi, boy,
sistolik ve diyasyolik kan basinci 6l¢iimleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

4. Hasta grubundaki f-QRS pozitif olanlarin 2 tanesinde koroner arter hastalik
Oykiisii, 2 tanesinde ise hipertansiyon vardi. f-QRS negatif olanlarin 3 tanesinde koroner
arter hastalik Oykiisii, 3 tanesinde ise hipertansiyon vardi. Hastalarimizin hig¢birinde
diyabet ve sigara kullanimi yoktu. Gruplar arasinda koroner arter hastalig: risk faktorleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

5. Hastalardaki sistem tutulum oranlar1 incelendiginde elde edilen sonuglara
gore;3 tanesi f-QRS pozitif olmak tizere 5 (% 18,5) hastanin KVS bulgusu oldugu, 5
tanesi f-QRS pozitif olmak {izere 13 (% 48,1)hastanin renal bulgusu oldugu,8 tanesi f-
QRS pozitif olmak tizere 15 (% 55,6) hastanin hematolojik bozuklugu oldugu,5 tanesi f-
QRS pozitif olmak tizere 19 (% 69,4) hastanin cilt bulgusu oldugu, 5 tanesi f-QRS pozitif
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olmak tizere 14 (% 41,9) hastanin artriti oldugu ve 4 tanesi f-QRS pozitif olmak iizere 6
(%22,2) hastanin da norolojik bozuklugu vardir. Bu gruplar arasinda hematolojik
bozukluk ve norolojik bozukluk oranlarinda anlaml bir farklilasma oldugu goriilmektedir
(strastyla; ¥2(1) = 6,08, p <. 05; ¥*(1) = 3.86, p =. 05). Her iki grup arasinda kalp, renal,
cilt ve eklem tutulum oranlar1 arasinda ise anlaml bir farkelde edilmemistir (p >0,05).

6. Hasta grubundaki f-QRS pozitif olanlarin poliklinik basvurulari sirasinda
bakilan laboratuvar parametrelerinden ortalama WBC, Hgb, PIt, iire, kreatinin, AKS
degerleri normal aralikta, CRP, sedim, LDL, TG degerleri labratuvarimizin sinir degerleri
tizerinde goriildii. F-QRS negatif olanlarin poliklinik basvurular1 sirasinda bakilan
laboratuvar parametrelerinden ortalama WBC, Hgb, iire, kreatinin degerleri normal
aralikta, CRP, sedim, LDL, TG, AKS degerleri labratuvarimizin sinir degerleri iizerinde,
Plt ortalamasi simir degeri altinda goriildii. Her iki grup arasinda platelet degerinin sira
ortalamasinin fQRS(+) olan vakalarda anlaml olarak daha yiiksek oldugu saptanmis olup
diger labortauvar degerleri arasinda ise anlamli bir fark elde edilmemistir (p >0,05).
Kontrol grubundan kan tetkikleri alinmadig1 i¢in karsilagtirma yapilamamustr.

7.Hasta grubunun tamaminda ANA degeri pozitifti. Anti DS DNA degeri
fQRS(+) hastalarin 8’inde (% 88,9), fORS(-) olan hastalarin ise 12’sinde (% 66,7)
pozitiftir. Ayrica ENA degeri fQRS(+) hastalarin 6’sinda, fQRS(-) olan hastalarin da
benzer sekilde 9’unda (% 56,3) pozitiftir. Bu parametreler agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark elde edilmemistir (p> 0,05).

8. Fragmente QRS (+) ve Fragmente QRS(-) olan hasta gruplarinin kalp hizi, PR
stiresi, Pmin, Pmaks , Pd, QTmin, QTmaks, QTd, QTcmin, QTcmaks, QTcd, QRS siiresi
ortalamalari, ST-T degisikligi varlig1 acisindan anlamli bir farklilasma olmadig:
bulunmustur, (p>0,05).

9. Hasta grupta lokalizasyona gore f-QRS yiizdeleri incelendiginde %11,1
inferior, %22,2 anterior, %22,2 inferior ve anterior, %22,2 inferior ve lateral, %22,2
lateral ve anterior oldugu goriilmiistiir.

10. Hastalarim ve kontrol gruplarimin elektrokardiyografi degerlerinin
karsilagtirildiginda PR, P maks, Pd, QTd ve QTc maks degerlerinde hasta grubun
ortalamalarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05).

11. Hasta grubun EKG parametrelerinin birbiriyle iliskisi incelendiginde kalp hizi;
P max, QTc min ve QTc maks ile pozitif yonde ve anlamli diizeyde, QT min ile negatif

yonde ve anlaml diizeyde; P maks degeri; P min ve P Dispers degeri ile pozitif yonde ve
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anlamh diizeyde; P min degeri; QTC maks ve QTC min degeri ile pozitif yonde ve
anlamh diizeyde; QT min degeri, QTc min ile pozitif, QTcd ile negatif yonde; QTd
degeri QTc min ile negatif, QTcd degeri ile pozitif yonde; QTc maks degeri QTc min ve
QTc d ile pozitif yonde iligkili bulunmustur.

12. Fragmente QRS (+) ve Fragmente QRS (-) olan hastalarin LVEDD, LVESD,
IVSd, 1VSs, LVPWd, LVPWSs, EF ve FS, aort velosite, pilmoner velosite, SV, SPAB
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

13. Hasta ve kontrol gruplarinin  ekokardiyografi  incelemelerini
degerlendirdigimizde 1VSd, LVPWd ve SPAB degerlerinde hasta grubun ortalamalarinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik (p<0,05).

14. Calismamizda SLEDAI skoru 10’un altinda olan hastalarin orant %66,7sini,
10’un tizerinde olan hastalarin oranm1 %33,3°dii. SLEDAI skoru 10’un altinda ve iizerinde
olan hastalarin laboratuar degerleri karsilastirildiginda HGB, CRP, SEDIM ve TG
degerleri sira ortalamalarinin SLEDALI skoru 10’un iizerinde olan hastalarda anlamli olrak
yiikksek, HGB degerinin bu grupta anlamli olarak daha diisik oldugu goriilmiistiir
(p<0,05).

15. Calismamizda SLEDALI skoru 10’un altinda ve {izerinde olan hastalarin EKG
parametreleri, fragmente QRS varligi, EKO parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamustir (p>0,05).

16. SLE hastalarinda renal tutulumunkardiyovaskiiler hastalik tizerine etkisi
bilinmektedir. Caligmamizda reanl tutulumu olan ve olmayan hastalarin labratuvar
degerleri, EKG parametreleri, fragmente QRS varligi, EKO parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

17. Hastalarin tedavileri incelendiginde fQRS pozitif hastalarin tamami
prednizolon, %77,8’1 hidroksiklorokin, %44,4i azotiyopiirin, %11,1’1 metotreksat,
%11,1’i siklofosfamid, %44,4ti asprin kullandigi; f QRS negatif hastalarin %83,3’0
prednol, %33,3’t hidroksiklorokin, %27,8’i azotiyopiirin, , %22,2’sinin siklofosfamid,
%33,3’1 asprin kullandig1, metotreksat kullanan hasta olmadig1 goriilmiistiir. Fragmente
QRS (+) hastalarin yiiksek oranda hidroksiklorokin tedavisi almasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05).

18. Sonu¢ oalrak c¢alismamizda SLE tamli hastalarda kalp fonksiyonlarinin

etkilendigini, fQRS’in norolojik ve hematolojik tutulumu olan hastalarda,
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hidroksiklorokin tedavisi alan hastalarda daha sik goriildiigiini tespit ettik. Bu baglamda
SLE tamli hastalarin diizenli kardiyolojik muaynesinin énemini bir kez daha vurgulamis
olduk. SLE tamli ¢ocuklarda daha once calisilmamis bir konu olan fragmente QRS
incelemesinin, daha fazla hasta igeren ¢aligmalara konu olmasim ve c¢alismamizin

literatiire katki saglamasin diliyoruz.
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