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OZET

Lupus Nefritli Hastalarda Disfonksiyonel HDL ile lgili Biyobelirtecler ve Subklinik

Ateroskleroz ile Iliskisi

Amaclar: Lupus hastaliginda inflamasyon varliginda olusan disfonksiyonel HDL, ateroskleroz
belirtegleri olan plak varligi veya intima-media kalinligi ile koreledir. Nefrit gelisen SLE
hastalarinda plak siklig1 artmistir. Calismada nefriti olan hastalarda disfonksiyonel HDL iliskili
biyobelirteglerin (Pon-1, Apo-Al, Anti-Apo A1) subklinik ateroskleroz ile iliskisinin karotis
ve femoral Doppler USG ile ortaya konmasi amaglanmuistir.

Metod: 68 biyopsi kanitli class 4 ve 5 lupus nefriti (LN) hasta, 45 non-nefrit SLE tanili hasta,
36 saglikli goniillii kontrol grubu dahil edildi. Toplam 139 hastaya karotis ve femoral Doppler
ultrasonografi ve ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Eszamanli serum 6rneklerinde Pon-
1, Apo-Al, Anti-ApoAl ELISA ile calisildu.

Bulgular: Renal SLE ve nonrenal SLE’de ayr1 ayr1 saglikli kontrole gore Pon-1 aktivitesi ve
Apo-Al diizeyi diisiik, Anti-ApoA1 diizeyi yliksek saptandi (tiimii ig¢in p<0.05). Renal SLE ile
nonrenal SLE arasinda biyobelirte¢ diizeyleri anlamli farklilik gostermedi. Renal ve nonrenal
SLE’de karotis ve femoral intima-media kalinligi saglikli kontrollere kiyasla yiiksekti ve
SLICC ile pozitif koreleydi. SLEDAI skoru ile belirlenen aktif ve inaktif SLE ayriminda da
Pon-1, Apo-Al ve Anti-ApoAl tanisal degerde bulunmadi. Renal ve nonrenal SLE’de
sagliklilara gore anlamli yiiksek karotis ve/veya femoral plak mevcuttu, nefriti olan ve olmayan
SLE arasinda plak sikligi istatistiksel anlamlilik gostermedi. Renal SLE’de karotis ve femoral
plak birlikteligi, nonrenal SLE grubuna gore yiiksekti (p=0,02). Plagi olan renal SLE ile plag:
olan nonrenal SLE grubu kargilastirildiginda, Pon-1 aktivitesi ve Apo-Al diizeyi istatiksel
anlamliliga ulagsmasa da renal SLE’de daha diisiik, Anti-ApoAl diizeyi plagi olan renal SLE’de
daha yiiksek titrede idi; ancak fark istatistiksel acidan anlamli goriilmedi. Plak varliginda bu
biyobelirtegler tanisal agidan anlamli bulunmadi. Renal ve nonrenal SLE’de plak varlig1 tahmin
etmede yas (p<0.001) her bir birimlik artista plak goriilme olasiliginda %14.9 artis ve hastalik
stiresi (p< 0.05) fazladan gecirilen her ayda plak goriilme olasiliginda %1.4 artis sagladi.
Sonuglar: SLE’de artmis akserele subklinik ateroskleroz varliginin erken tespit edilmesinde
goriintiileme O6nemli yere sahiptir. Proinflamatuar HDL’nin aterosklerozda rolii
diistiniildiiginde, HDL komponentleri ve onlara yonelik gelisen antikorlar goriintiileme

bulgulari esliginde longitudinal izlemde anlamli olabilir.



ABSTRACT

Biomarkers of dysfunctional HDL in SLE nephritis and its association with subclinical
atherosclerosis

Objectives: In lupus disease, development of dysfunctional HDL correlates with indicators of
atherosclerosis like plague and intima-media thickness. SLE patients with nephritis have
increased plaque prevalence. We aimed to investigate the relationship between markers of
dysfunctional HDL (Pon-1, Apo-Al, Anti-Apo Al) and subclinical atherosclerosis using
carotid and femoral Doppler ultrasonography in subgroup of SLE patients with nephritis
Patients and Methods: 68 patients with SLE nephritis (class 4 and 5), 45 non-nephritis SLE
patients and 36 healthy volunteers were included in the study. Total 139 participants underwent
carotid and femoral Doppler ultrasonography and echocardiography. Serum levels of Pon-1,
Apo-Al, Anti-ApoAl were tested using ELISA.

Results: SLE patients with renal and non-renal involvement had both decreased Pon-1 and
Apo-Al and increased Anti-ApoAl levels compared to healthy controls (p<0.05 for all).
Biomarkes showed no statistical significance between renal and nonrenal SLE. Patients with
nephritis and without had both increased intima-media thickness compared to healthy controls
and IMTcorrelated positively with total SLICC score. Biomarker levels had no association
with active and inactive disease assessed by SLEDAIL.Both SLE groups had statistically
significantly more either carotid and/or femoral plaque. Plaque prevalence showed no statistical
difference among renal and nonrenal SLE. Renal SLE patients had higher both carotid and
femoral plaque than nonrenal SLE patients (p=0,02). Comparing renal and nonrenal SLE
patients with plagque, Pon-1 activity and Apo-Al levels were lower and Anti-ApoALl titer was
higher in renal SLE patients both with no statistical significance. Biomarkers demonstrated no
diagnostic value in presence of plaque. Age and disease duration were significant variables
predicting plaque presence in renal and nonrenal SLE patients (p<0.001, p< 0.05)
Conclusions: Imaging modalities plays an important role in detecting accelerated subclinical
atherosclerosis of SLE. Proinflammatory HDL contributes to a large extent to the pathogenesis
of atherosclerosis; therefore, HDL components and antibodies developing against it could

provide important data with imaging techniques in longitudinal follow-up.



I.GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), dokularda immiin kompleks birikimi ile karakterize,
relaps ve remisyonlarla seyreden, multisistemik, kronik otoimmiin bir hastaliktir. Lupus
hastaliginda kardiyovaskiiler olaylarin morbidite ve mortalite iizerine etkisi yiiksek olup
koroner arter hastaligi insidanst1 SLE hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla geleneksel
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktorleri hesaba katildiginda bile 7 kat daha yiiksek
bulunmustur (1). Genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik riski belirlemede erkek cinsiyet,
ileri yas, diyabet, sigara, hipertansiyon, LDL kolesterol yiiksekligi gibi geleneksel risk
faktorleri 6n plandadir; ancak agirlikli olarak gen¢ kadinlardan olusan ve geleneksel KVH risk
faktorleri agisindan diisiik-riskli olabilecek SLE hasta grubunda erken baslangicl ateroskleroz
varligi mekanizmalari tam aydinlatilamamistir(2). Normal HDL ve normal LDL diizeylerine
sahip SLE hastalarinda anlamli derecede yiiksek kardiyovaskiiler olay sikligi goriilmesi ile
bozulmus anti-inflamatuar aktiviteye sahip disfonksiyonel HDL (d-HDL) varliginin
patogenezde yer alabilecegi yoniinde hipotez olusturulmustur (3). Van Lenten ve ark. akut-faz
benzeri ¢evrede HDL fonksiyonunun azaldigi ve HDL iliskili proteinler olan Apo-Al ve
paraoksonaz (PON) degisimi ile iliskisi olabilecegini soylemistir (4). Anti-Apo A1 varligi SLE
hastalarinda gosterilmis ve anti-oksidan enzim olan PON’un azalmig aktivitesiyle
iliskilendirilmistir (5). Persistan yiiksek hastalik aktivitesi olan SLE hastalarinda anlamli
yiiksek bulunmus ve erken KVH gelisimi ile iliskisi olabilecegi diisiiniilmiistiir (5). D-HDL
varlig1 aterosklerozun in vivo belirtecleri (plak varligi veya intima-media kalinlig1) ile korele
gorinmektedir. McMahon ve ark. calismasinda d-HDL varligi plagi olan hastalarin
olmayanlara kiyasla daha biiyiik bir boliimiinde saptanmis olup d-HDL varlig1 daha énce KVH
tanis1 olmayan hastalarda bile intima-media kalinlig1 artis1 ile iligkili bulunmustur ve d-HDL
varliginin artmis aterosklerotik risk igeren hastalar1 belirlemede kullanilabilecegi one
stirlilmistiir (6).

Lupus nefriti (LN), SLE tanili hastalarin yaklasik % 50’sinde goriilen potent
tedavilere ragmen birgok hastada kronik bobrek yetersizligi ve son donem bobrek yetmezligi
gelistigi bilinen en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir (7). Faurschou ve ark.
caligmalarinda biyopsi-kanitli lupus nefriti olan hastalarda oldukga yiiksek iskemik kalp
hastalig1 riski saptamistir. Lupus hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastaliga nefrit varliginin

katkisina iliskin sorulara yonelik yapilan bir ¢alismada, ¢alismaya alinan 1644 SLE hastasinin



1995-2001 yillar1 arasindaki takip siirecinde 233’linde nefrit gelisimi saptanmis ve akut
miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler mortalite (KVM) riski lupus nefriti olan hastalarda
olmayanlara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (8). Asikar aterosklerotik hastaligi
olmayan 78 SLE hastasini igeren prospektif bir ¢calismada, bazalde renal hastalik varlig takip
karotis Doppler USG de karotid plak ve yiiksek ortalama intima-media kalinlig: ile iliskili
bulunmustur (9)

Tiim bu verilere dayanarak calismada kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiiksek oldugu
gosterilen lupus nefritli hastalarda disfonksiyonel HDL ile ilgili biyobelirteglerin (Pon-1, Apo-
Al, Anti-ApoAl) yami sira femoral arter Doppler USG’de ve karotis Doppler USG’de
ateroskleroz varliginin belirlenmesi, birbiriyle olasi iliskisinin degerlendirilmesi ve uygun non-

nefrit SLE hasta grubu ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak incelenmesi planlanmustir.

II. GENEL BILGILER
A. Sistemik Lupus Eritematozus
1. Tamim ve epidemiyoloji

Sistemik lupus eritematosus immun kaskadin farkli kisimlarinda olusan defektlerin
heterojen klinik manifestasyonlara yol a¢tigi kronik multisistemik otoimmun bir hastaliktir.
SLE hastalig1 biitlin yas gruplar1 ve popiilasyonlarda kadinlarda daha sik goriiliir; hastaligin
kadin-erkek goriilme oran1 reprodiiktif gagda 8:1 ve 15:1 araliginda en yiiksek olup prepubertal
cocuklarda bu oran 4:3 olarak en disiiktiir (10). Hastalik seyrinde etnik farkliliklar da sz
konusudur: Afro-Amerikan bireylerde beyazlarla karsilastirildiginda SLE insidansi 5-9,
prevalansi 2-3 kat fazladir. Giliney Asya, Dogu Asya ve diger beyaz olmayan gruplarda da
yiiksek risk tanimlanmistir. Bu gruplardaki SLE daha agir hastalik seyri ve daha yiiksek hasar
ile iliskilendirilmistir (11). Avrupa ¢aligmalarinda yillik insidans oraninin her 100.000 kiside
1- 4.9 ve prevalansin her 100.000 kiside 28-97 arasinda oldugu gosterilmistir (12).

2. Etiyoloji ve Patogenez

SLE farkli fenotipik 6zellikler ve hastalik seyri gosterebilen multisistemik otoimmun bir
hastaliktir.
Aile oykiistinde SLE tanist olmas1 veya iliskili diger otoimmun hastaliklarin varligt SLE

riskini belirgin arttirir , ancak genetik risk faktorlerinin diigiik-orta penetrans1 ve monozigotik



ikizlerde SLE konkordansimnin diisiik olmasi SLE’de klinik bulgularin ortaya c¢ikmasinda
genetik yatkinligin disinda ¢evresel faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir (13).

Genis epidemiyolojik caligmalarda SLE baslangicisinda en giiclii spesifik kanit1 olan
potansiyel etkenler icerisinde silika maruziyeti, ekzojen Ostrojenler (oral kontraseptifler ve
postmenapozal hormonlar) ve sigara kullanimidir. Diislik-orta miktarda alkol tliketiminin
koruyucu etkilerinden bahsedilmistir. Diger potansiyel olarak SLE riskini arttirdig1 diisiiniilen
ancak kanita ihtiya¢ duyulan etmenler igerisinde diger silikat tiriinleri, hava kirliligi, pestisidler
ve c¢evresel Ostrojenler, solvent iriinleri gosterilmektedir. Cesitli c¢evresel maruziyetler
otoimmun hastalik gelisimi i¢in esik sinir1 diisiirerek veya subklinik hastalik varliginda klinik
manifestasyonlart presipite ederek etki gosterebilmektedir (14).

Genom ¢alismalarinda (GWAS) calismalarinda 100’den fazla gen lokusunun SLE ile
giiclli iliskisi tespit edilmistir ve bu lokuslarin ¢cogu diger immun aracili hastaliklarda da
goriilebilmektedir. Tespit edilen lokuslarin self niikleik asitlerin aberran taninmasi, tip 1
interferon yanitmin artisi, defektif immun hiicre sinyalizasyonu gibi biyolojik Yyolaklar
iizerinden etkileri mevcuttur ve hastaliga yatkinlik, prognoz tayini, klinik klasifikasyonu,
farmakolojik anlamlarina yonelik veriler ¢ogalmaktadir (15).

SLE fizyopatogenezinde hem dogal hem de kazanilmis immiin sistemdeki degisikliklerin
rol oynadig1 bilinmektedir.

T hiicreleri, B hiicrelerinin farklilagsmasina ve otoantikor iiretimine yardim ederek veya
dogrudan dokuda inflamasyonu ve sitotoksisiteyi tetikleyerek SLE patogenezinde kritik bir rol
oynar. SLE’de rol oynayan yardimer T hiicreleri, dinamik bir siirecle Th1 ve Th2 hiicrelerine
ayrilir. Th1 hiicreleri makrofaj ve CD8+ T hiicrelerinin akvivasyonunda rol alan TNF-a, IL-2,
IFN-y salgilar iken Th2 hiicreleri B lenfositlerin aktivasyonu ve antikor iiretimini saglayan IL-
4, IL-6 ve IL-10 sekrete eder. Birgok arastirmaci bu iki hiicre arasindaki regiilasyonun
bozulmasi ile Th1 hipofonksiyonu ve Th2 hiperfonksiyonunun B hiicre asir1 aktivasyonuna yol
acarak doku hasar1 yaptigin1 savunmaktadir. Ancak SLE kronik seyrinde 6zellikle lupus
nefritinde Th1’nin Th1/Th2 dengesinde 6n planda oldugunu ortaya koyan caligmalar
mevcuttur. SLE’de rolii olan immun cevabi suprese eden diizenleyici T (Treg) hiicreleri ile IL-
17, TNF-a, IL-1B, IL-22 ve IFN- y iireterek inflamasyonu arttiran T helper 17 (TH17) hiicreleri
son donemde c¢aligmalarda yer almistir. Bazi c¢alismalarda SLE patogenezinde Treg
hiicrelerinde deplesyon, TH17 hiicrelerinde artis ve artmis I1L-17 varlig1 gosterilmistir (16).
SLE’de yol oynayan bir diger T hiicre grubu olan folikiiler yardimci T hiicreleri (Tfh) tarafindan
IL-21 dretilir; bu hiicreler folikiiler ve germinal merkez B hiicrelerinin aktivasyonu,

diferansiasyonu ve antikor {iretimini indiiklerler. Tth hiicrelerinin farelerde asir1 aktivasyonu



hiperaktif germinal merkez, B hiicre toleransinin bozulmasi, otoantikor tiretimi ve lupus benzeri
fenotipin olugmasina neden olur (17).

B hiicreleri immunitenin multipl asamalarinda yer aldigindan SLE’de aktif tedavi
hedeflerinden biri olarak ¢alisilmaktadir. B hiicreleri antikor tireten hiicrelerin prekursoridiir,
T hiicrelerine otoantikorlarin sunumununda ve sitokin, kemokin tiretimi (IL-10, IL-6, IFNy,
lenfotoksin- o) ile inflamatuar cevaplari regiile ederler. Serum otoantikorlarindan bagimsiz
patojenik fonksiyonlarindan biri sitokin iiretimi ile aktif olarak humoral ve seliiller immun
cevabi etkilemesidir. Effektor B hiicreleri (Bel ve Be2) Th hiicrelerinin feedback regiilasyonda
caligir. Farkli B hiicre alt gruplar1 ayr1 T hiicre alt gruplarini indiikleyebilir; B1 hiicreleri Thl
ve Th17 differansiasyonunu saglar. B hiicreler ayrica CXCRS5+ folikiiler yardimci T hiicrelerin
germinal merkeze alinmasinda ve bu hiicrelerin regiilasyonunda ICOSL ve OX40L araciligyla
gorev alir (17). B hiicreleri anti-inflamatuar IL-10 ve TGF-beta gibi sitokinler yoluyla
otoimmuniteyi suprese edebilir, ayrica diizenleyici T hiicreleri (Treg) ve/veya effektor T
hiicreleri inhibe edebilir (18). SLE’de diizenleyici B hiicrelerinin otoimmuniteyi baskilama
ozelligi lizerine c¢alismalar devam etmektedir. B hiicre aktive edici faktéor (BAFF) de B
hiicrelerine baglanip biiylimelerini kostimiile eder; T ve B hiicrelerinin etkilesiminde rol alir.
BAFF asir1 ekspresyonu, B hiicre proliferasyonunu arttirir ve self reaktif B hiicrelerin yagama
stiresini uzatir. Hayvan ¢alismalarinda SLE erken asamalarinda BANFF artig1 gosterilmistir
(16).

Son caligmalarda SLE hastalariin yarisindan fazlasinda, periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde “IFN-o imzasinin” gen ekspresyonu bulunmustur. Apoptotik debrisin
monosit/makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilmasinin bozulmasi niikleik asik igeren
materyalin dendritik hiicrelere sunulmasina yol acar. Antijen sunucu hiicrelerin
endozomlarinda endojen niikleik asitler dogal immiin sistemde yer alan patern tanima
reseptorlerinden (PRR) biri olan TLR’lere baglanarak tip 1 IFN ve IFN ile indiiklenebilir gen
iretimine neden olur. SLE hastalarinda TLR-9 ligand1 (6rnegin CpG), interferon regulatuar
faktor (IRF) sinyal yolagiyla dendritik hiicreleri (DC) uyarir ve yiiksek miktarda Tip 1 IFN
tiretimine sebep olur. DC’lerin TLR-7 ligandi tarafindan aktivasyonu ise IL-1B ve IL-23
ekspresyonunun ve Th-17 farklilagmasinin artmasi ile sonuglanir. Histonlardan olusan peptitler
class 2 HLA molekiillerine eklenerek otoreaktif CD4 T hiicrelerine sunulur. Tip 1 IFN, antijen
sunucu hiicrelerin maturasyonunu arttirir ve otoreaktif T hiicrelerin self peptitlere toleransinin
azalmasinda bu hiicrelerin etkilerini potansiyelize eder. Otoreaktif T hiicreler anti niikleer
antikor iireten B hiicrelerini etkiler ve anti niikleer antikorlar ve niikleer antijenlerden olusan

immun kompleksler dendritik hiicrelerin Fc-gamma reseptorleri ile tanmir. Bu yolak ve



TLR’ler araciligiyla dual sinyalizasyon, tip 1 IFN iiretimini arttirarak immun yanit1 gii¢lendirir.
IFN’nin salinimiyla JAK-STAT (Janus kinase —signal transducer activator of transcription:
Janus kinaz sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatorii) sinyal ileti yolagi uyarilmasi IFN
bagimli genlerin transkripsiyonuna yol agar. Bu siirece “interferon imzasi1” ad1 verilmistir (19).

Dogal immunitenin 6nemli bilesenlerinden olan nétrofiller stres, infeksiyon ve
inflamasyon gibi etmenlere yanit verirler. Patojenle veya baz1 molekiillerle karsilasarak aktive
olmus nétrofillerde NETosis adi verilen farkli bir hiicre 6liimii sirasinda nétrofil ekstraseliiler
tuzaklar (NET) ortama saliir. SLE hastalarindan elde edilen nétrofillerde artmis apoptoz,
fagositozda degisim ve bozulmus oksidatif metabolizma NEToziste rol almaktadir.
Banchereau R. ve arkadaslar1 pediatrik SLE hastalarinda aktif lupus nefritine progresyon
doneminde notrofil transkriptlerinde kademeli artis saptamislardir. Caligmalarda SLE
hastalarinda serumda NET’lerin bozulmus degredasyonu, tip 1 IFN, TLR7/8 aktivasyonu gibi
mediatdr ve mekanizmalar araciligiyla NET saliniminda artis gosterilmistir. NET'ler hastalik
patogenezi ve fenotipte rol oynayabilecek biyoaktif proteinler igerirler; IFN sentezi, dendritik
hiicre aktivasyonu, artmis proinflamatuar cevap, inflamazom uyarilmasi gibi etkiler gosterirler.
SLE’de alevlenme ve organ hasari, endotel hiicre disfonksiyonu ile artmis trombojenik etkiler

ve fibrozis patogenezinde etkileri oldugu diistiniilmektedir (20)
3. Tani ve Simiflandirma

SLE i¢in hastalik siniflandirilma kriterleri Ik olarak 1971°de Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) tarafindan gelistirilen, 1982 ve 1997°de revize edilen ACR kriterleridir(21). ACR
tan1 kriterleri klinik ve immdiinolojik olmak {izere toplam 11 kriterden olusur ve toplamda en az
4 kriterin varlig1 simiflandirma igin yeterlidir (Tablo 1). 2012 yilinda SLICC (The Systemic
Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics Group) ¢alisma grubu tarafindan
klinige uygulanabilirligini arttirmak, SLE patogenezi hakkinda yeni bilgileri birlestirmek
amaciyla ACR kriterleri yenilenmistir(22). Mukokiitandz ve noropsikiyatrik bulgular,
hipokomplementemi ve yeni antifosfolipid antikorlar kriterlere eklenmis ve kriterler yeniden
tanimlanmistir. 1982 ve 1997 ACR kriterlerine gére SLICC kriterleri SLE’ nin 6ncelikle bir
otoantikor hastaligi oldugunu vurgular, siniflandirma i¢in en az bir immiinolojik kriterin
varligmi gerekli kilar ve ANA veya anti dsDNA antikor varliginda histopatolojik olarak
kanitlanmis nefriti SLE ile uyumlu olarak kategorize eder (23). En giincel olarak 2019°da
Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ve ACR’1n destegiyle yeni ve optimize EULAR/ACR-
2019 kriterleri gelistirilmistir. ANA antikor pozitifligine (en az 1/80 titrede) sahip olmak



sartiyla; konstitiisyonel, hematolojik, noropsikiyatrik, mukokutandz, serozal, iskelet-kas, renal
klinik kriterler ile antifosfolipid antikorlar, kompleman seviyeleri ve SLE spesifik
antikorlardan (ds-DNA ve anti Sm) olusan immiinolojik kriterler 2 ile 10 arasinda skorlanir. En
az bir veya daha fazla klinik kriterin saglanmasiyla toplam skorun 10 ve {izerinde olmas1 SLE

siiflamasi igin gerekli goriilmiistiir.(24, 25)

Tablo 1. 1997 ACR SLE Kilasifikasyon Kriterleri

1997 ACR SLE KLASIFIKASYON KRITERLERI

Malar Ras Nazolabial kivrimlarin etkilenmedigi, malar ¢ikintilar iizerinde diiz veya
kabarik fikse eritem

Fotosensitivite | Hasta anamnezi ya da klinisyen degerlendirilmesi sonucunda giines
15181na olagandisi reaksiyon olarak tanimlanan deri dokiintiisii varligi

Diskoid Ras Skuamli eritemli papiil ve plaklar ile karakterize lezyon, iyilesirken
atrofik skar birakabilir

Oral iilser Klinisyen tarafindan gozlenen, ¢ogunlukla agrisiz oral veya
nazofaringeal alanda lokalize {ilserasyon

Artrit Iki veya daha fazla periferik eklemi tutan, hassasiyet, sisme veya
efiizyon ile karakterize eroziv olmayan artrit

Serozit a) Plorit- Ploretik agri 6ykiisii / fizik muayenede plevral siirtiinme

sesi/ gorlintillemede plevral eflizyon
veya

b) Perikardit- EKG bulgulary/ fizik muayenede perikardiyal
stirtiinme sesi/ gorlintiilemede perikardiyal efiizyon

Renal 500 mg/glin’den fazla sebat eden proteiniiri

Eger kantitatif proteiniiri bakilamiyorsa 3+ ve daha fazla proteiniiri
saptanmasi

Hiicresel silendirler
Norolojik Nobet veya Psikoz:

Neden olabilecek ilaglarin veya bilinen metabolik bozukluklarin
yoklugunda (liremi, ketoasidoz, elektrolit dengesizlig)
Hematolojik -Hemolitik anemi (beraberinde Retikiilositoz)

- 2 veya daha fazla gosterilmis Lokopeni (<4000/mm3)
- 2 veya daha fazla gosterilmis Lenfopeni (<1500/mm3)

-Sebep olabilecek ilaclar dislandig1 durumda saptanan 2 veya daha fazla
gosterilmis Trombositopeni(<100.000 mm3)




ANA Ilag ile indiiklenen lupus yoklugunda, herhangi bir zamanda

Pozitifligi immiinofloresan veya esdeger bir tahlil ile saptanan anormal bir ANA
titresi

Immiinolojik | - LE hiicresi

Bulgular

- Anti ds-DNA pozitifligi
- Anti Sm

- Pozitif antifosfolipid antikoru:

1. IgG veya IgM tipi antikardiyolipin antikorlarinin anormal serum

seviyesi VEYA
2. Lupus antikoagiilan pozitifligi VEYA

3. En az 6 aydir pozitif oldugu bilinen ve Treponema pallidum
immobilizasyon veya floresan treponemal antikor absorpsiyon testi ile

dogrulanan sifiliz i¢in yanlis pozitif serolojik test

Tablo 2. SLICC-2012 simiflandirma Kriterleri

KLINIiK KRITERLER

1.Akut veya subakut kutano6z lupus

Akut kutano6z lupus

-Lupus malar ras

-Biilloz lupus

-SLE varyanti olan Toksik Epidermal Nekrozis

-Makulopapular lupus ras

-Fotosensitif lupus ras (dermatomyozit diglanmak sartiyla)

Subakut kutanoz lupus

-Endiire olmayan psoriaform ve/veya skar birakmadan iyilesen anniiler poliksitik lezyonlar
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2.Kronik kutanoz lupus

-Diskoid ras

-Hypertrofik (verriik6z) lupus
-Lupus pannikiiliti

-Mukozal lupus

-Chillblains lupus

-Diskoid lupus / liken planus overlap

-Lupus eritematozus tumidus

3.Skar birakmayan alopesi

Alopesi areata, demir eksikligi, ilaglar ve androjenik alopesi gibi diger sebeplerin yokluguda
saclarda diffiiz incelme ya da kirilganliginda artma

4.0ral veya nazal iilser

Behget hastaligi, infeksiyon (herpesvirus), inflamatuar barsak hastalig reaktif artrit ve
asidik gidalar gibi diger sebep olabilecek durumlarin yoklugunda

5.Artrit
-iki veya daha fazla eklemde agr1 ve sisme bulgular1 veya

-Sabahlar1 en az 30 dakika siiren sabah tutuklugu ile birlikte iki veya daha fazla eklemde
hassasiyet olmasi

6.Serozit (Plorit, Perikardit)
-Bir glinden uzun siiren tipik plorezi, plevral eflizyon ya da plevral frotman bulgulari
-Bir glinden uzun siiren tipik perikardiyal agri, perikardiyal efiizyon, perikardiyal frotman

ya da EKG ile tespit edilen perikardit (enfeksiyon, liremi, Dressler sendromu gibi diger
nedenlerin yoklugunda).

7.Renal

24 saatlik idrarda veya spot idrar protein / kreatinin oraninda 500 mg/giin {izerinde
proteiniiri saptanmasi ya da eritrosit silendirleri iceren idrar sedimenti

8.Norolojik bulgular
- Nobetler
- Psikoz

- Monondritis multipleks (primer vaskiilit gibi diger nedenlerin yoklugunda)
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- Myelit, periferik veya kranyal néropati (primer vaskiilit, enfeksiyonlar ve diabetes mellitus
gibi diger nedenlerin yoklugunda)

- Akut konfiizyonel durum (toksik/metabolik, iiremik ve ilaglara bagli olaylar gibi diger
nedenlerin yoklugunda).

9.Hemolitik anemi

10.Lokositopeni veya Lenfopeni

-Lokosit <4000/mm3 (Felty sendromu, ilaglar ve portal hipertansiyon gibi diger sebeplerin
yoklugunda)

-Lenfosit <1000/mm3 (kortikosteroidler, ilaglar ve enfeksiyonlar gibi diger sebeplerin
yoklugunda).

11.Trombositopeni

Trombosit say1s1 <100.000/mm? (ilaglar, portal hipertansiyon ve trombotik trombositopenik
purpura gibi diger sebeplerin yoklugunda).

IMMUNOLOJIK KRITERLER

1.ANA pozitifligi

2.Anti-dsDNA pozitifligi

3.Anti-Sm varh@

4.Antifosfolipid antikorlar pozitifligi

-Lupus antikoagiilan1 pozitifligi

- RPR yanlis pozitifligi.

- Orta/yiiksek titrede antikardiyolipin antikorlar1 pozitifligi (IgA, 1gG ya da IgM).

- Anti-beta-2-glikoprotein-1 pozitifligi (IgA, IgG ya da IgM).

5.Hipokomplementemi

Diisiik C3, C4 veya CHS50.

6.Direkt Coombs testi pozitfligi

Otoimmiin hemolitik anemi yoklugunda

En az 1 klinik kriter 1 immunolojik kriter dahil olmak {izere 17 kriterden 4 {iniin saglanmasi
ya da ANA ve/veya ds-DNA antikor pozitifligi beraberinde biyopsi ile kanitlanmis lupus
nefriti SLICC-2012 ye gore Sistemik Lupus Eritematozus olarak siniflandirmak i¢in
gereklidir.
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Tablo 3. 2019 EULAR/ACR Siniflandirma Kriterleri [10]

2019 EULAR/ACR SINIFLANDIRMA KRITERLERI

Ek kriterler:

-Degerlendirilen kriter icin SLE’den daha olas1 bir agiklama varsa bu kriter puanlamaya dahil edilmez.

Dabhil edilme kriteri: ANA 1/80 pozitifligi

Yok ise SLE olarak smiflandirmaz

Varsa ek kriterler degerlendirilir.

-Bir kriterin en az bir durumda ortaya ¢ikmasi yeterlidir.

-Kriterlerin ayni anda ortaya ¢ikmasi gerekmez.

-Her kriter baslig1 i¢inde, sadece en yiiksek agirlikli kriter toplam puana dahil edilir

-SLE siniflandirmast i¢in en az bir klinik kriter ile 10 ve {istii puan gerekmektedir.

KLINIK SKOR IMMUNOLOJIK SKOR
. KRITERLER

KRITERLER
KONSTITUSYONEL ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLAR
Ates 2 LAK, AKL, Anti- B2G1 2
HEMATOLOJIK KOMPLEMAN
Lokopeni 3 Diisiik C3 veya C4 3
Trombositopeni 4 Diisiik C3 ve C4 4
Hemolitik anemi 4

SLE-SPESIFIK ANTIKORLAR
NOROPSIKYATRIK Anti-dsDNA veya 6

anti-Sm

Deliryum 2
Psikoz 3
Epilepsi 5
MUKOKUTANOZ
Skar birakmayan alopesi 2
Oral iilser 2
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Subakut kutandz veya 4 AKL: Antikardiyolipin antikorlar
diskoid lupus
Akut kutandz lupus 6 LAK: Lupus antikoagiilani

Anti-B2G1: Anti beta 2 glikoprotein-1 antikorlari

SEROZAL

Plevral veya perikardiyal 5
efiizyon

Akut perikardit 6
ISKELET-KAS

Eklem tutulumu 6
RENAL

Proteiniiri> 500 mg /giin 4
Simif I veya V lupus 8
nefriti

Siuf III veya IV lupus 10
nefriti

4.SLE hastalik aktivasyonu ve degerlendirilmesi

SLE hastaliginda hastalik aktivitesi ve derecesini degerlendirebilmek, mevcut verilerle
tedaviyi glincellemek ve klinik ¢aligmalarda objektif verilerle hastaligi gruplandirabilmek i¢in
hastaligina 6zgii farkl aktivite skorlamalar1 gelistirilmistir.

Sistemik lupus eritematosus aktivite indeksi (SLEDAI) SLE’de hastalik aktivitesini
degerlendirmek igin gelistirilmis ve onaylanmig olan bir klinik indekstir. Klinisyenlerin
degerlendirmelerini esas alan bu indeksin kullanimi arastirmalar ve klinik pratikte basarili
olmustur. SLEDALI skorlamasinin 2002 yilinda giincellestirilmis hali olan ve en ¢ok kullanilan
skorlama olan SLEADI-2K skorlamasinda hastalarin son 28 giin igerisindeki hastalik aktivitesi
9 organ ve sistemi igeren toplam 24 kriter ile degerlendirilir. Alopesi, muk6z membran iilserleri,
dokiintii ve proteniiri gibi bulgularda persistan aktif hastaligin degerlendirilmesi saglanarak
skora dahil edilmistir. Calismalarda SLEADI-2K skoru ile mortalite arasinda anlaml
korelasyon tespit edilmistir.

Bir diger hastalik aktivitesi skoru olan BILAG (British Isles Lupus Activity Group)
indeksinde ise A kategorisinde siniflandirilan hastalar ¢ok aktif hastalik grubu (immunsiipresif

ajan ihtiyac1 ve/veya 20 mg prednisolon ve iizerinde kortikosteroid ihtiyaci), B kategorisinde
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olan hastalar orta siddette hastalik grubu (daha diisiik dozlarda kortikosteroid ihtiyaci, topikal

kortikosteroid ya da antimalaryal ilag gereksinimi), C kategorisinde olanlar hafif siddette

hastalik grubunu temsil eder. D kategorisinde olanlarda dnceden mevcut hastalik aktivitesinin

giincel degerlendirmede bulunmadigi vurgulanir. E Kategorisi ise giincel degerlendirmede ya

da daha onceden hastalik aktivitesinin olmadigini ifade eder. ECLAM (European Consensus

Lupus Activity Measurement), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure Index) ve SLEADI-

SELENA ise SLE hastalik aktivasyonu degerlendirilmesinde kullanilan diger skorlamalar

arasindadir. (26)

Tablo 4. SLEDAI-2K hastalik aktivite skorlamasi [11]

BULGU

TANIM

SLEDAI-2K
SKORU

Nobet

Yeni baslangi¢. Metabolik, enfeksiyoz ve ilag
kullanimina bagli nedenler ile hasara bagli
nobetler diglanmali.

8

Psikoz

Haliisinasyon, tutarsizlik, mantiksiz dﬁs__iinme,
garip, disorganize, katatonik davranig. Uremi
ve ilaglara bagli psikoz diglanmali.

Organik beyin sendromu

Bozulmus oryantasyon ve hafiza ile beraber
azalmuis bilissel fonksiyon. Biling bulanikligi,
odaklanamama, anlamsiz konusma,
uykusuzluk veya giin i¢inde uyuklama, artmis
ya da azalmig psikomotor aktivite (Metabolik,
enfeksiyoz ve ilaglara bagh olaylar diglanmasi
sartiyla).

Gorme bozukluklari

Retinal degisiklikler. Sitoid cisimcikler, retinal
hemorajiler, koroidde hemorajiler veya ciddi
ekstlidasyon, optik norit, sklerit, episklerit
(Hipertansiyon, enfeksiyonlar ve ilaglara bagl
olarak gelisen olaylar diglanmak sartiyla).

Kraniyal sinir tutulumu

Kraniyal sinirlerde yeni baslangi¢h duyusal
veya motor noropati, lupusa bagl vertigo

Lupus bas agrisi

Ciddi inatg1 bag agrisi, migrene benzer
nitelikte olabilir. Ancak narkotik analjeziklere
yanitsiz olmali.

Serebrovaskiiler olay

Yeni baglangicli serebrovaskiiler olay

(Aterosklerotik nedenler diglanmali)

Vaskilit

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

Artrit

Inflamasyon belirtileri (hassasiyet, sislik,
efiizyon) ve agrinin oldugu 2’den fazla eklem
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Myozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yiiksekligi ile 4
iliskili proksimal kas zayiflig1,
elektromiyogram veya biyopsi ile gosterilmis

miyozit
Uriner silendirler Hem, graniiler ya da eritrosit silendirleri. 4
Hematiiri Mikroskobik bakida yiiksek biiylitme alaninda | 4

her alanda 5 ten fazla eritrosit goriilmesi.
(triner tas ve enfeksiyonlar diglanmasi

durumunda)

Proteiniiri >0,5 g/giin. Yeni baglamis olabilir ya da 4
proteiniiride >0,5 g/giin artis olabilir

Pytiri Mikroskobik bakida yiiksek biiylitme alaninda | 4

her alanda 5 ten fazla 1okosit gorilmesi
(Uriner enfeksiyonlarin diglanmasi

durumunda).

Ras Inflamatuar tipte lupus ras. 2

Alopesi Anormal, yama tarzinda ya da diffiiz sag 2
kaybi.

Mukozal iilserler Oral veya nazal tlserler. 2

Plorezi Klasik ve ciddi ploritik gogiis agrisi, plevral 2
frotman, plevral eflizyon veya yeni plevral
kalinlasma.

Perikardit Klasik ve ciddi perikardiyal agri, frotman, 2

efiizyon veya perikardiyal tutulumun
elektrokardiyogram ya da ekokardiyografi ile

dogrulanmasi.

Kompleman diistikliigii Diisiik C3, C4, CH50 2

Anti ds-DNA pozitifligi Farr yontemi ile >%25 baglanma ya da 2
laboratuvar {ist sinirin1 asan titreler.

Ates 38°C ve lzeri ates (Enfeksiyonlarin dislanmast | 1
durumunda)

Trombositopeni Trombosit sayisinin 100.000/mm3 den az 1
olmasi

Lokopeni Lokosit sayisinin 3.000/mm3 den az olmasi 1

(ilag etkisi dislanmas1 durumunda)

5. SLE hastalik hasari ve degerlendirilmesi

SLE hastaliginda hastaligin seyri sirasinda hastaligin kendisi ve tedaviler sonucunda
olusan kiimiilatif hasarin degerlendirilmesi i¢in 1996 yilinda SLICC ve ACR tarafindan ortak
olarak SLE Hasar Indeksi (SDI) gelistirilmistir.(27)

Lupus hastalig1 baglangicindan itibaren hasar nedeni SLE iliskili olsun veya olmasin geri

doniisiimsiiz degisiklik olarak tanimlanan kiimiilatif hasar skoru, toplamda 12 doku ve organ
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sistemi degerlendirilerek hesaplanir. SDI igerisinde yer alan inme ve kardiyovaskiiler olaylar
harig, kriterlerin tutulum olarak sayilabilmesi i¢in bulgularin en az 6 ay boyunca devam etmesi
gerekmektedir. SDI hasar skoru ile SLE’ye bagli mortalite arasinda anlamli korelasyon

gosteren ¢alismalar mevcuttur.(28, 29)

Tablo 5. SLICC/ACR Hasar indeksi

TUTULUM ALANI SKOR
OKULER

Katarakt 0,1
Retinal degisiklik ya da optik atrofi 0,1
NOROPSIKYATRIK DEGISIKLIKLER

Kognitif bozukluk veya major psikoz 0,1
Tedavi gerektiren ve 6 aydir siiren nobetler 0,1
Serebrovaskuler olay (1 den fazla ise 2 puan) 0,1,2
Kranial ya da periferal néropati 0,1
Transvers Myelit 0,1
RENAL

Glomeriiler filtrasyon hiz1 %50 den az 0,1
3,5 gr/glin den fazla proteiniiri 0,1
Son donem bobrek yetmezligi 0,1
PULMONER

Pulmoner hipertansiyon 0,1
Pulmoner fibrozis (radyografi ile) 0,1
Biiziilmiis akciger (radyografi ile) 0,1
Plevral fibrozis (radyografi ile) 0,1
Pulmoner infarkt (radyografi ile) 0,1
KARDIYOVASKULER

Angina ya da Koroner arter by pass 0,1
Miyokard infarktiis 0,1
Kardiyomyopati (ventrikiiler disfonksiyonun gosterilmesiyle ) 0,1
Kapak hastaligi (diyastolik ya da 3/6 dan daha fazla oranda sistolik iifiiriim) 0,1
Perikardit (6 aydir) ya da perikardiyotektomi 0,1
PERIFERAL VASKULER

Kladikasyon (6 aydir devam eden) 0,1
Minor doku kayb1 0,1
Onemli diizeyde doku kayb1 (parmak ya da uzuv kayb1 vb) (birden fazla ise 2 0,1,2
puan)

Ulserasyon, O0demle birlikte olan vendz tromboz ya da vendz staz 0,1

GASTROINTESTINAL
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Duodenum altindan itibaren olan barsak segmentinin ya da dalak, karaciger, 0,1,2
safra kesesinin herhangi bir sebepten infarkt1 veya rezeksiyonu

(birden fazla alan varsa 2 puan)

Mezenterik yetmezlik 0,1
Kronik peritonit 0,1
Ust gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi dykiisii ya da striktiir 0,1
KAS - ISKELET

Kas atrofisi ya da gii¢siizliik 0,1
Deformitif ya da erozif artrit (avaskiiler nekroz dislanmasi sartiyla) 0,1
Kiriklar ile ya da vertebral ¢cokme ile seyreden osteoporoz 0,1
Avaskiiler nekroz (birden fazla alanda ise 2 puan) 0,1,2
Osteomyelit 0,1
Tendon riiptiirti 0,1
DERI

Skar birakan kronik alopesi 0,1
Skalp ya da pulpa alanlar1 disinda yaygin skar alanlari 0,1

Cilt iilserasyonu (trombozun diglandig1 durumlarda en az 6 ay siirmek sartiyla) | 0,1
PREMATUR GONADAL YETMEZLIK

(40 yasindan once baglayan sekonder amenore) 0,1
DIABETES MELLITUS 0,1
MALIGNITE (DISPLAZI HARIC) 0,1,2

Birden fazla yer var ise 2 puan

6. Renal tutulum

SLE hastalarinin %25-50’si hastalik tan1 aninda bobrek tutulumuna iliskin semptom veya
bulgular1 vardir ve yetiskin SLE hastalarinin %60 kadarinda hastalik seyri sirasinda renal
bulgular ve semptomlar gelismektedir (30).

Kohort ¢aligmalarinda LN prevalansinin irk ve etnisiteye gore degiskenlik gosterdigi
bildirilmistir; 6zellikle LN prevalansi Afrikan-Amerikan bireylerde (%34-51), Hispanik
bireylerde (%31-49), Asya kokenlilerde (%33-82) yiiksek olup beyaz irkta (%14-23) oraninda
goriilmektedir (31).

Lupus nefritinin klinik prezentasyonu ve laboratuvar bulgular1 degiskenlik gosterebilir;
‘sessiz’ LN (asemptomatik hastalarda normal idrar analizi, normal renal fonksiyon ve proteiniiri
yoklugu) ile agir proteiniiri ve nefrotik sendrom (3.5 g/giin protein atilimi) veya akut bobrek

hasart ile sonucglanabilen akut nefritik sendrom bunlara 6rnektir. Hastalar en ¢ok hafif proteintiri
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ve/veya hematiiri ve bazi vakalarda l6kositiiri ile prezente olurlar. Idrar sedimenti siklikla
‘aktif’tir, yani akantositiiri ve eritrosit silendirleri mevcuttur. Bazen hastalar, LN'nin ilk belirtisi
olarak ilerlemis KBY veya hipertansiyon ile bagvurabilir (32).

LN patogenezinde glomeriiler bazal membranda immiin komplekslerin birikimi
sonucunda olusan inflamasyon ve inflamasyona bagli hasar 6n plandadir. Biriken kompleksler
cogunlukla IgG yapisinda olup IgA ve IgM ile C1q, C4 ve C3 gibi kompleman elemanlari da
birikebilir. Anti-dsDNA bu komplekslerdeki temel yapidir, ancak kromatin ve niikleozomlara
kars1 gelismis antikorlar da bulunabilir ve kompleman aktivasyonuna yol agarlar. Anti-Clq
antikorlari1, adezyon molekiilleri, sitokinler, kemokinler ve diger inflamatuvar mekanizmalar da
LN patogenezinde yer almaktadir (33).

SLE’de renal hastaligin en sik sebebi immun kompleks iligkili glomerulonefrit olmasina
ragmen renal hasarda yol alan sadece bobrek biyopsisi ile tanimlanabilecek diger
mekanizmalarin varligim gostermek tedavi yaklagimini degistirdiginden énem tasir. Ornek
olarak LN hastalarinin %24’tinde goriilen trombotik mikroanjiyopati ve yine bu hastalarin
%1.3’linde saptanan lupus podositopatisi (nefrotik sendrom ile bdbrek biyopsisinde difiiz
ayakst cikintilarda ayrisma, subendotelyal veya subepitelyal immun deposit yoklugu)
verilebilir. Izole tubulointerstisyel neftit bulusu nadirdir (7).

LN degerlendirmesinde giincel klinik pratikte en sik Uluslararast Nefroloji Dernegi
(ISN)/Renal Patoloji Dernegi (RPS) 2003 siniflandirmasi kullanilir (34). Bu smiflamada sinif
III ve smf IV arasinda net bir histolojik ayrim olmamas: ve bahsedilen tiibiilointerstisyel
lezyonlarin ve vaskiiler hasarin dikkate alinmamasi gibi sinirlamalar vardir. 2003 ISN/RPS
siniflandirmasina 2018’de yapilan revizyonda mezengial hiperseliilarite ve seliiler, fibroseliiler
ve fibroz kresentler i¢in yeni tanimlar mevcut olup 2003 smiflandirmasinda yer alan bazi
elementler degistirilmistir. ‘Endokapiller proliferasyon’ yerine ‘endokapiller hiperseliilarite’
tanimi getirilmis ve Class 4 LN alt gruplari (4-S ve 4-G) segmental ve difiiz lezyonlarin alinan
dokudaki alana bagli olarak ayrimindaki zorluk nedeniyle kaldirilmistir. 2018
klasifikasyonunda aktivite ve kronisite i¢in kullanilan A ve G yerine aktivite ve kronisite
indeksleri prognostik énemleri dikkate alinarak dahil edilmistir. Bu revizyon giincel olarak
halihazirda resmi olarak kabul edilmediginden 2013 klasifikasyonu klinik pratikte yerini
korumaktadir (35).

Lupus nefritinin nonproliferatif formlar1 igerisinde sub-nefrotik diizeyde proteiniiri ve
normal GFR ile birlikte Class 2 ve 5 LN yer alir ve tedavide genelde renin-anjiyotensin sistem
blokaji ile kan basinci kontrolii ve hidroksiklorokin gibi antimalaryal ilaglarla

immunmodulasyon hedeflenerek konservatif yaklagilir. LN’nin proliferatif formlar (class III,
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IV, or I1I/IV+V) and nefrotik sendromla giden class V LN tedavisinde ise antimalaryal ilaglar
ve renin-anjiyotensin sistemi blokajina ek olarak yiiksek doz kortikosteroidler ile kombine
sistemik immunsupresif ilaclar inflamasyon baskilanmasi ve otoimmunite kontrolii amaciyla

kullanilir (33).

Tablo 6. Lupus nefriti ISN/RPS 2003 simiflandirma sistemi

Minimal mezengial proliferatif lupus nefriti

Simf 1 Is1k mikroskopisinde normal glomertiller, immiinfloresan incelemede mezengial
immiin birikimler

Mezengial proliferatif lupus nefriti

Smif I [Isik mikroskopisinde yalnizca mezengial hiperseliilarite veya matriks
ekspansiyonu, immiinfloresan incelemede mezengial immiin birikimler.
Subepitelyal ya da subendotelyal birikimler goriilmez.

Fokal lupus nefriti

Tiim glomertillerin < %50’sinde, aktif veya inaktif, segmental veya global,

Sumf 11 endokapiller ya da ekstrakapiller glomeriilonefrit. Tipik olarak fokal
subendotelyal immiin birikimler eslik eder. Mezengial degisiklikler goriilebilir
veya goriilmeyebilir.

Smaf 11T . . . . ...

(A) Aktif lezyonlar: Fokal proliferatif lupus nefriti.

Simif 111 . . ] . . .

(A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal proliferatif ve sklerozan lupus nefriti.

Smif Il |Glomeriiler skarlarla birlikte kronik inaktif lezyonlar: Fokal sklerozan lupus
©) nefriti.
Diffiiz lupus nefriti

Tiim glomertillerin>%50’sinde, aktif veya inaktif, segmental veya global,
endokapiller ya da ekstrakapiller glomertilonefrit. Tipik olarak fokal

Smif IV [subendotelyal immiin birikimler eslik eder. Mezengial degisiklikler goriilebilir
veya goriilmeyebilir.

Glomertillerin >%350’sinde segmental lezyonlar goriildiigiinde IV-S, > %50’sinde
global lezyonlar goriildiiglinde IV-G olarak adlandirilir.

Smif IV-S
(A)

Smif IV-G
(A)

Smif IV-S
(A/C)
Smif IV-G
(AIC)

Aktif lezyonlar: Diffiiz segmental proliferatif lupus nefriti.

Aktif lezyonlar: Diffliz global proliferatif lupus nefriti.

Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz segmental proliferatif ve sklerozan lupus nefriti.

Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz global proliferatif ve sklerozan lupus nefriti.
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Smif IV-S |Skarlarla birlikte kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz segmental sklerozan lupus
©) nefriti.

B. SLE’de ateroskleroz gelisimi

Ateroskleroz en sik goriilen KVH arasinda olup predispozan faktorler arasinda yaygin
olarak kabul goren hipertansiyon ve dislipidemi yaninda son yillarda etiyolojinin kompleks
oldugu ve immun sistemin patogenezde ve erken hastalik gelisiminde 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir. Son donemde kronik otoimmun inflamasyon ve akselere ateroskleroz gelisimi
arasinda nedensel baglantiy1 destekler nitelikte veriler sunan c¢alismalar mevcuttur. Bu
caligmalarda ozellikle aterosklerozla iligkilendirilen otoimmun hastaliklar igerisinde romatoid
artrit, antifosfolipid sendrom ve SLE yer almistir (36).

Genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik riski belirlemede erkek cinsiyet, ileri yas,
diyabet, sigara, hipertansiyon, LDL kolesterol yiiksekligi gibi geleneksel risk faktorleri 6n
plandadir; ancak agirlikli olarak geng¢ kadinlardan olusan ve geleneksel KVH risk faktorleri
acisindan diisiik-riskli olabilecek SLE hasta grubunda erken baslangigh ateroskleroz varligi

mekanizmalari tam aydinlatilamamistir (2).
1. SLE’de ateroskleroz gelisiminde immunitenin rolii

SLE hastalarinda ateroskleroz patogenezinde immun sistem onemli bir yere sahiptir ve
immun mekanizmalar hastalik siirecinin erken donemlerinden itibaren 6n plandadir(1). SLE-
akselere kardiyovaskiiler hastalik (SAKVH) riski ile 6nceden bilinen proinflamatuar markerlar
(IFN-y, IL-6, TNF-0, IL-10 ve TGF-p sitokinlerinin artis1) ile iligkilendirilmistir (37).

IFN-y and TNF-a hayvan ve fare modellerinde pro-aterojenik sitokinler olarak bilinmekte
iken IL-6’nin tam olarak anti-aterojenik etkileri olup olmadigi belirsizdir. Bir ¢aligmada IL-6
ile tedavi edilen farelerde ateroskleroz artis gostermistir (38).

SLE hastalarinda serumda IL-10 artis1 goriiliir ve bu sitokinin SLE patogenezinde rol
aldig1 diistiniilmektedir (39). Bir ¢alismada, MMF ile tedavi edilen SLE hayvan modelinde
atorvastatine kiyasla plak lezyonda CD4+ T hiicre infiltrasyonunda azalma, T hiicrelerinden
azalmig 1L-10 sekresyonu yoluyla anlamli olarak aterosklerotik plakta azalma saglanmistir
(40). Bu sebeple SLE akselere aterosklerozda IL-10’nin roliine yonelik ek ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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Jackson ve ark. SLE hastalarinda TGF-p aktivasyonunun erken aterosklerozda yerini
aragtirmiglardir. Daha yiiksek intimal media kalinligi ve LDL seviyesine sahip SLE hastalarinda
azalmig TGF-f aktivasyonu bulunmustir (41).

Son c¢aligmalar proinflamatuar sitokinler ile SAKVH arasinda olumlu baglanti
bildirmekle birlikte, hastalik siirecinde rollerini tam degerlendirebilmek igin ileri ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

T hiicrelerinin SLE baslangici ve gelisiminde major rolleri vardir. SLE hastalarinda T
hiicre fenotipi, normal T hiicrelerinden farkli olarak spontan hiperaktif fenotip gosterir ve
aktivasyon i¢in daha diisiik esik sinirla birlikte artmisg T-B hiicre kooperasyonu, B hiicreleri
tarafindan artmis antikor {iretimi ve artmis sitokin sekresyonuna yol agar. Bu hiicreler antikor
aracili hiicre Olimiine direnglidir ve degisken sinyal mekanizmalarina sahiptir (42). T
lenfositlerin iki alt tipi son dénemde lupus ve ateroskleroz ¢alismalarinda 6ne ¢ikmistir. Ilk tip
regulatuar T (Treg) hiicreleri supressor T hiicrelerinin alt grubu olarak otoreaktiviteyi kontrol
eden ve immiinolojik homeostazisi saglayan hiicrelerdir. Treg disfonksiyonu ve/veya eksikligi
insan ve hayvan SLE modellerinde gosterilmis olup SLE patogenezinde énemli yolaklardan
biri oldugu diisiniilmiistiir (43). Treg hiicreleri eksikligi ¢alismalarda benzer sekilde artmis
aterosklerotik plak varligi ile iligkilendirilmistir (44).

Lupus ve ateroskleroz patogenezinde 6ne ¢ikarilan bir diger T hiicre alt tipi T helper 17
(Th17) hiicreleridir. Bu hiicreler regulatuar CD4+ T helper hiicreleri olarak yiiksek miktarda
pro-inflamatuar sitokin olan IL-17 firetirler. SLE hastalar1 serumunda artmig IL-17 seviyeleri
bulunmustur ve Th17 hiicrelerinin otoimmun hastalik progresyonunda potansiyel rolleri
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (45). Th17 hiicrelerinin ateroskleroz patogenezinde yeri
net tanimlanmamustir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda artmis dolasan IL-17 seviyeleri
bulunmustur ve koroner arterleri infiltre eden T hiicreleri tarafindan tiretilen IL-17 ve IFN-y’nin
vaskiiler diis kas hiicrelerinde pro-inflamatuar cevaplari indiikledigi diistiniilmustiir (46). Buna
karsilik olarak, baz1 hayvan ¢alismalarinda IL-17 nin ateroskleroz gelisimini azalttigina yonelik
veriler mevcuttir (47). Calisma sonuglarindaki uyumsuzluk dikkate alinarak IL-17’nin
aterosklerozdaki roliine yonelik ek ¢aligmalar gerekmektedir.

B hiicreleri de T hiicreleri gibi lupus ve ateroskleroz patogenezinin merkezinde yer alir.
B hiicreleri anti-aterojenik olarak bilinirken son veriler ateroskleroz iizerine B hiicreleri
etkisinin alt tip ve trettikleri antikor subtipine bagl oldugunu 6ne siirmektedir (48).

Bir diger calismada SLE hastalarinin serumunun etkilenmemis aort intimasina ait
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde lipid birikimine etkisi aragtirilmis ve SLE serumu varliginda

vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kolesterol birikimi normal insan serumuyla yapilmis kontrole
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gore anlamli yiiksek saptanmustir (49). Lupus serumundan izole edilen dolasan immun
komplekslerin vaskiiler diiz kas hiicreleriyle inkiibasyonu intraseliiler kolesterol seviyesini
belirgin arttirmistir (49). Lupus serumunun in vitro aterojenik etkisi LDL-DNA igeren immun

kompleks varligi ile iliskilendirilmistir (49).

2. SLE’de ateroskleroz gelisiminde HDL metabolizmasi

SLE’de ateroskleroz gelisiminde HDL metabolizmas1 ana basamaklardan biri olarak
kabul edilmeye baglanmistir. Ateroskleroz iizerine yapilan ¢aligmalarda 1979 yilinda LDL
oksidasyonunun arteryel duvarda hiicre hasar1 yaptig1 ve HDL’ nin LDL-iligkili sitotoksisiteyi
engelledigi yazilmistir (50). Genel olarak, total HDL diizeyi ateroskleroz iliskili olay geligimi
ile ters korele olarak kabul edilmistir (51). HDL’nin revers kolesterol transportu (periferal
dokulardan karacigere safra yoluyla ekskresyon i¢in) yapmasi HDL’nin major fonksiyonu
olarak kabul edilmistir. Ancak plazma lipid transportuna islevine ek olarak lipopolisakkaritleri
baglar, endotel hiicre hareketini stimiile eder, endotel hiicrelerinden platelet aktive edici
faktoriin sentezini engeller ve eritrositleri prokoagulan aktiviteden korur (51). HDL endotel
hiicrelerinde prostasiklin sentezini stimule eder (52). Endotelyal fonksiyonunu nitrik oksit
tiretimi stimulasyonu yoluyla diizenler, antitrombotik etki gosterir (53). HDL ayni zamanda
antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahiptir (54).

HDL’nin ana proteini, Apo-Al, in vitro ve in vivo ortamda LDL lipid hidroperoksidazlari
ortadan kaldirabilir. HDL CE-O(O)H (cholesteryl ester hydroperoxidase) selektif olarak
karaciger  hiicreleri  tarafindan  uzaklastirilir.  Bu  sebeple, HDL’nin  ana
antioksidan/antiinflamatuar fonksiyonlar1 oksidan molekiilleri baglayip elimine eden bir
transport mekanizmasiyla saglanir. HDL ayn1 zamanda LDL fosfolipidlerini okside eden lipid
peroksidazlart yikan enzimlerin de tasiyicisidir. Bu enzimler igerisinde paraoksonaz-1 and
paraoksonaz-3 ve glutatyon fosfolipid peroksidaz yer alir (54).

Paraoksonaz (PON), HDL’nin anti-oksidan mekanizmalarindan sorumlu en Onemli
enzimlerden biridir ve ii¢ ana enzimatik subtipi kodlayan gen ailesinin kontroliindedir. 55.
pozisyonda (metionin/losin) ve 192 (arjinin/glutamine) polimorfizmleri enzime degisken
aktiviteler kazandirir. PON-1 LDL’nin lipid peroksizasyonunu 6nlemede efektiftir ve PON-1
eksikligi olan farelerde ateroskleroza yiiksek egilim saptanmistir. PON-1 aktivitesi lipid
diisiiriicli ila¢ kullanim ile artar ve yagla beraber azalir. HDL igerisinde PON aktivitesi, anti-

inflamatuar 6zellikler barindiran Apo A-1 tarafindan stabilize edilir (55).
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Ateroskleroz, arteryel duvarin intima tabakasinda T lenfosit ve makrofaj birikimi ve
plazmada artmig inflamatuar markerlar ile karakterize kronik inflamatar hastalik olarak kabul
edilmektedir. Aterosklerotik plakta biriken makrofajlar kan monositlerinden koken alarak
subendotelyal alana gb¢ etmeden endotel hiicrelerine yapisir. Arteryel duvar iginde monositler
makrofajlara diferensiye olarak ¢ok ¢esitli scavenger reseptorleri eksprese ederler ve bunlardan
bazilari modifiye edilmis olan LDL partikiillerini baglayip igerisine alir. Bdylece
aterosklerozda gorevli ana hiicreler olan kopiik hiicreleri olusur. Bu inflamatuar siirecte erken
basamaklardan biri monositlerin hasar gormiis veya adhezyon protenleri eksprese edecek
sekilde stimiile edilmis endotel hiicrelerine yapigsmadir. Shih ve ark. bu siirecin b1 integrinlerin
aktivasyonuyla endotel baglayici segment-1’e monositlerin adhezyonuyla basladigini
bildirmistir. Aktive edilmis endotel hiicreleri birgok adhezyon proteini eksprese eder, vaskiiler
hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1), interseliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve E-
selektin bunlara ornektir (56). Bu adhezyon molekiillerinin in vivo arterlerin ateroskleroz
gelisen bolgelerinde eksprese edildigi bilinmektedir ve koroner arter hastaligi olan insanlarin
plazmasinda solubl formda artmis konsantrasyonlarda bulunur (56). Monositler endotel
yiizeyinde adhezyon molekiillerine baglandiktan sonra monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
gibi kemokinler aracilifiyla subendotelyal alanda birikim i¢in uygundur. HDL’ nin endotel
hiicre adhezyon molekiilleri ve MCP-1"I inhibe edici 6zelliklerinin bulunmas: bu sebeple
potansiyel olarak 6nem tasir (57).

In vitro g¢alismalarda HDL’nin {izerindeki paraoksonaz and platelet aktive edici
asetilhidrolaz aktivitesi ile okside LDL’ye yanit olarak monosit transmigrasyonunu inhibe ettigi
ve bu etkinin akut inflamatuar durumlarda azaldig: bildirilmistir. HDL nin kolesterol pompasi,

antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri kismen birbirinden bagimsiz olarak ¢alismaktadir.
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3. Disfonskiyonel HDL ile ilgili biyobelirtecler

SLE hastalarinda artmig subklinik ateroskleroz varligi karotis Doppler ultrasonografi
incelemesinde plak varlig1 ve koroner arterlerde kalsifikasyon varligi ile ortaya koyulmustur
(58). Geleneksel kardiyak risk faktorleri bu artisin bir kismini agiklayabilir, ancak bu riskler
kontrol edildiginde dahi 10 kat daha yiiksek M1 riski tespit edilmistir (2).

Framingham kohortuna ait veriler incelendiginde kardiyovaskiiler olaylarin %40’dan
fazlas1 normal HDL diizeyine sahip kisilerde goriilmiistiir ve takiben ¢aligmalarda normal HDL
ve normal LDL diizeylerine sahip SLE hastalarinda anlamli derecede yiliksek KVO siklig1
goriilmesi ile bozulmus anti-inflamatuar aktiviteye sahip disfonksiyonel HDL (d-HDL)
varliginin patogenezde yer alabilecegi yoniinde hipotez olusturulmustur (59).

Van Lenten ve ark. calismalarinda akut-faz benzeri ¢evrede HDL fonksiyonunun

azaldigin gostermistir. Akut faz benzeri ¢evrede HDL’de yer alan paraoksonazin (PON) ve
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platelet aktive edici asetilhidrolazin (PAF-AH) azalmasi, HDL’nin LDL oksidasyonuna kars1
koruyucu etkilerinin kaybi1 ve artmig monosit adhezyonuna yol agar. Ayrica HDL’nin Apo A-1
gibi koruyucu komponentlerinin yerini kismen serum amiloid A ve seruloplazmin gibi pro-
oksidan akut faz reaktanlar1 alir. inflamasyon sirasinda 16kosit hiicreleri tarafindan iiretilen
miyeloperoksidaz ile Apo A-1 kolaylikla oksidasyona ugrayarak disfonksiyone olabilir. HDL
bu cevrede ‘anti-inflamatuar’ bir molekiilden okside-HDL olarak ‘pro-inflamatuar’ bir
molekiile doniisiir (60). Endotel hiicrelerinde proinflamatuar genlerden siklooksijenaz-2 ve
plasminojen-aktivator inhibitor-1 ekspresyonunu artirir (61).

Normal HDL’nin d-HDL’ye doniisiimiinde anahtar rol olarak goriinen inflamasyon
varligi, SLE ve RA gibi kronik inflamatuar durumlarda potansiyel roliiniin kesfine yonelik
caligmalara 6n ayak olmustur.

McMahon ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 54 SLE hastasi, 48 RA hastas1 ve 72
saglikli kontrolde serumdaki HDL’nin normal LDL oksidasyonunu engelleme o6zelligi
iizerinden Ol¢iim yapilarak proinflamatuar HDL seviyeleri belirlenmistir. Calismada SLE
hastalarinda saglikli kontrollere ve RA hastalarina kiyasla anlamli yiiksek proinflamatuar HDL
diizeyi saptamistir. Dokumente klinik ateroskleroz dykiisii olan SLE hastalarinda artmis siklikta
proinflamatuar HDL varlig1 saptanmistir. Bu ¢alismada HDL fonksiyonu ile SLE hastalik
aktivitesi veya hasar skoru, giincel immunsupresif tedavi, glomerulonefrit varligi arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. 6.ay takipte 14 SLE hastasmin 10’unda SELENA-SLEDAI skoru
>2 artmis olup HDL fonksiyon skorundaki degisiklik ile SELENA-SLEDAI skorundaki
degisiklik arasinda korelasyon saptanmamustir. Bu grupta SLE hastalarinin sadece 1’inde HDL
antiinflamatuar seviyeden proinflamatuar seviyeye ge¢mistir ve higbir hastada proinflamatuar
seviyedeki HDL antiinflamatuar seviyeye ge¢memistir. HDL fonksiyonu ile giincel
prednizolon dozu arasinda anlamli iligki saptanmig olup prednizolon>7.5mg/glin alan
hastalarda HDL fonksiyonu daha proinflamatuar 6zellikte saptanmigtir. HDL fonksiyonu ile
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid seviyesi, yas ile anlaml iligki
saptanmamustir. HDL fonksiyon kapasitesi serum seviyesinden bagimsizdir. Olgiilen okside
LDL seviyesi de proinflamatuar HDL seviyesi ile korele goriilmiistiir. Calismada bozulmus
HDL fonksiyon kapasitesinin SLE hastalarinda bir bakima LDL oksidasyonunda artisa yol
acabilecegini One sliriilmiistiir. Uzun donem oksidatif hasar HDL ve LDL’nin okside
iriinlerinde artig ile bu {riinlerin eliminasyonunun yapilamamasimna, HDL’nin LDL
oksidasyonunu dnleme 6zelliginin kisitlanmasina neden olur (62).

D-HDL varligi aterosklerozun in vivo belirtegleri (plak varligi veya intima-media

kalinlig) ile korele goriinmektedir. McMahon ve ark. tarafindan yapilan 276 SLE hastasini
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iceren bir ¢alismada, karotis Doppler incelemesinde plak tespit edilen 45 hasta icerisinde 39
(%86.7) hastada proinflamatuar HDL saptanmistir. Bu oran plagi olmayan 231 SLE hastasinda
%40.7 saptanmistir. Proinflamatuar HDL’ye sahip hastalarda ortalama plak sayisi normal HDL
fonksiyonu olanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ortalama intimal-media
kalinlig1 da benzer olarak anlamli olarak daha kalin tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada normal
HDL’nin komponentleri olan serumda azalmig Apo-Al seviyesi ve anti-oksidan enzim olan
PON aktivitesi ile karotis Doppler ultrasonografisinde plak varligi arasinda korelasyon
saptanmamustir. Yiiksek intimal media kalinlig1 azalmis PON aktivitesi ile korele gortilmiistiir
(63).

37 SLE hastas1 igeren bir ¢alismada, PON-1 aktivitesini etkiledigi bilinen diyabet,
kontrolsiiz hipertansiyon, sigara, kronik bobrek yetmezligi ve statin kullanimi diglandiginda
SLE hastalarinda anlamli olarak azalmig PON-1 aktivitesi saptanmistir ve ateroembolik olay
Oykiisii olan hastalarda komplikasyonsuz gruba gore aktivite seviyesi daha diistiktiir. Azalmis
PON-1 aktivitesi ile metabolik parametreler, SLEDAI skoru, giinliik kortikosteroid kullanimi
arasinda iligki goriilmemistir ve SLE’de ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
oOne siirtilmistiir (64).

Apo A-1 monositlerin T lenfositler tarafindan aktivasyonunu bloke ederek
antiinflamatuar etkiler gosterir. Apo A-1 ayrica PON enziminin stabilizasyonu i¢in énemlidir
(65). HDL’ye kars1 humoral cevabin 6nemini vurgulayan ¢aligmalar mevcut olup Dinu ve ark.
1997 yilinda SLE hastalarinda spesifik olarak Anti-Apo A-1 varligin1 gostermislerdir ve bu
antikor varligi APL pozitif hastalarda daha sik tespit edilmistir (66). Takiben 55 SLE hastasini
iceren ¢alismada hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek Anti Apo A-1 diizeyi
ve diisiik PON aktivitesi tespit edilmistir. PON aktivitesi anti-Apo A-1 titresiyle ters korele
olup in vitro olarak da direkt olarak antikorun doz bagimli sekilde enzim aktivitesini diisiirticii
etkisi kanitlanmistir (65). Bir bagka ¢alismada 2 y1l boyunca izlenen SLE hastalarinda persistan
yiiksek hastalik aktivitesi olan hasta grubunda bakilan anti-Apo A-1 diizeyi, diisiik hastalik
aktivitesi olanlara kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Yiiksek miktarda Anti-Apo A-1 varliginin
KVH agisindan anlami agisindan karotis Doppler ultrasonografisi veya koroner BT gibi
goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (5).

77 SLE hastas1 ve 50 saglikli kontrol igeren bir calismada; sekonder APS varligi, herhangi
bir APL pozitifligi, statin kullanimi dislandiginda 6lgiilen Anti-Apo A1l IgG saglikli kontrole
gore SLE grubunda daha yiiksek bulunmustur. Ortalama PON aktivitesi yine SLE grubunda
anlamli olarak daha diisiik olup anti-Apo Al IgG titreleriyle negatif korelasyon gdstermistir.
Anti-Apo Al titresindeki artis, PON aktivitesindeki azalma daha yiiksek hasar skoru iliskili
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bulunmustur. BILAG skoruna gore aktif hastalarda inaktif hastalara goére daha yiiksek Anti-
Apo A-1 titresi, diigik PON aktivitesi saptanmistir. Anti-Apo A-1 varliginin, SLICC hasar
skoru ile iliskisi diistiniildiigiinde klinik anlam1 olabilir. PON fonksiyonlarini etkileyerek
oksidan/anti-oksidan dengeyi oksidatif stres tarafina degistiriyor olabilir. SLE hastalarinda
artmis oksidatif stres géz oniline alindiginda bu etkiler kardiyovasiiler risk agisindan 6nem
tasimaktadir (55). Anti-Apo A-1 IgG antikorlar1 varligt major kardiyovaskiiler olaylarin
bagimsiz bir prediktorii olarak hem RA hastalarinda hem de miyokard infarktiisii dykiisii
olanlarda gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan 133 RA hastaninin
longitudinal olarak takip edildigi bir ¢alismada, ileride major kardiyovaskiiler olay geciren
hastalarda bazalde daha yiiksek anti-Apo A-1 antikor titresi tespit edilmistir ve kardiyovaskiiler
riski ¢ogu geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz predikte etmistir. Anti-Apo Al pozitif
hastalarda okside LDL seviyesi de paralel olarak artmis saptanmustir (67). Anti-Apo Al tizerine
yapilan insan, hayvan ve in vitro calisgmasinda Anti-Apo A-1 1gG varligi artmis aterosklerotik
plak hassasiyeti, artmis plak riiptir riski ve dolayisiyla yiiksek-risk plak olusumu ile
iliskilendirilmistir. Caligmada iki ana mekanizma yoluyla plak hassasiyetinin arttig
bildirilmistir; artmis plak i¢i kemoatraktan, MMP-9 salinim1 ve kollajen yikimi, aterosklerotik
plak i¢ine kandan nétrofil infiltrasyonunun indiiklenmesi. Anti Apo A-1’in aterosklerotik plak
stabilizasyonundaki negatif etkisi dikkate alindiginda kardiyovaskiiler olaylarin artisinda aktif
bir faktor olarak degerlendirilebilir. Karotis aterosklerotik plak hassasiyetini degerlendirirken
risk degerlendirmesi yapilmasinda kolay ulasilabilen 6nciil bir kan belirteci olarak kullanimi
diigiiniilebilir (68). Sara C. ve ark tarafindan yapilan dnceden KVH 6ykiisii olmayan 100 SLE
hastasinin %36’sinda plak tespit edilmis ve plak olusumu ile 6nceden nefrit varlii arasinda
iliski saptanmamistir. Ayn1 ¢alismada hastalarda bakilan anti-ApoAl ve anti-HDL antikor
varligi ile plak veya intima-media kalinlig1 arasinda iliski goriilmemistir (69). SLE hastalarinda
caligmalarda gosterilmis olan serumda Anti-Apo Al varligimin klinik olarak kardiyovaskiiler

riskler, aterosklerotik plaklarla iliskisini inceleyen ek ¢aligsmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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Tablo 7. Son 20 yilda literatiirde yer alan, disfonksiyonel HDL ile ilgili biyobelirtecler

olan Pon-1, Apo-Al, Anti-ApoAl iizerine yapilan ¢calismalar
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4. SLE hastalarinda aterosklerotik plak varhgi

Son donemlerde SLE hastalarinda genel prognoz verilerinde iyilesme olmasina ragmen
arteriyel vaskiiler hastaliklar (koroner arter hastaligi, inme, periferik vaskiiler hastaliklar)
morbidite ve mortalitenin 6nemli sebeplerinden biri olarak 6ne ¢ikmaya devam etmektedir.

SLE hastalarinda ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastalik 6nemli mortalite
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir, 10.000 SLE hastasini i¢eren genis ¢ok merkezli
bir ¢alismada Sliimlerin dértte biri KVH zemininde goriilmiistiir (70). ik olarak Urowitz et al.
lupus hastaliginda bi-modal mortalite paternini dokumente etmistir; hastalik seyrinde erken
donem oliimler aktif SLE ve bobrek yetmezligi gibi organ hasarina sekonder gelisir iken geg
donem oSliimlerin ¢ogu kardiyovaskiiler hastalik kaynakli goriilmektedir (71).

Inme siklig1, SLE hastalarinda %2.6-20 olarak bildirilmistir ve yiiksek rekiirrens oranina
ile SLE olmayan yas ve cinsiyet bagimli kisilere kiyasla daha yiiksek mortalite ile sonuglanir
(72). Miyokard infarktiisi (MI) riski SLE hastalarinda sagliklilara kiyasla geleneksel
Framingham risk faktorleri ile tamamen agiklanamayacak sekilde 7 kata kadar artig
gosterebilmektedir (2); bir bagka ¢alisma Framingham verisetine kiyasla yas araligi 35-44 olan
kadin SLE hastalarida 50 kat yiiksek MI insidans1 bildirmistir (73). Geg¢ yas tani, daha uzun
hastalik siiresi, daha uzun siire kortikosteroid kullanimi, hiperkolesterolemi, postmenapozal
durum kardiyovaskiiler olay gegiren SLE hastalarinda gegirmeyenlere oranla daha sik
gorilmistiir(73) .

Subklinik vaskiiler lezyonlar ateroskleroz asikar klinige yansimadan ¢ok once gelisir ve

SLE hastalarinda lezyonlarda progresyon genel popiilasyona gore daha hizli olur (58).

5. SLE’de karotis ve femoral plaklarin ultrasonografik degerlendirilmesi

Karotis Doppler ultrasonografi, arteryel duvar kalinligi ve plak derecesini, subklinik
evrelerini degerlendirmede dogru oOlgtimler saglayan noninvasiv bir metottur. B-mode
ultrasonografi karotis arterlerde intima-media kalinligi (IMT) ve plak iliskili parametreleri
Olgebilmektedir. Karotis arterlerin degerlendirilmesinde B-mode ultrasonografinin kullanimi1
erken aterosklerozun diger yiiksek riskli popiilasyonlarda (insiilin-bagimli diyabeti olan geng
hastalar, ailesel hiperkolesterolemisi olan hastalar ve hipertansif hastalar) tespitinde basarilt
olmustur ve genis popiilasyonlarda aterosklerozla iliskili risk faktorleri ve prevalansi aragtiran

epidemiyolojik ¢alismalarda kullanimi stirmektedir.
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Intima-media kalinlig1 aterosklerozun en erken evrelerinde hassas bir belirtegtir ve
generalize aterosklerozun gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Asemptomatik karotis
hastaligina sahip bireyler koroner arter hastaligi, alt ekstremitelerde arteriyel hastaliklar ve 6iim
acisindan artmus risk altindadir (74).

Mevcut koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferal vaskiiler hastalik ve
total kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin dahil edildigi genis bir ¢alismada, B-mode
ultrasonografi 6l¢timlerinde bu hastalik gruplarinda sagliklilara kiyasla anlamli olarak artmis
karotid intimal media kalinhig1 saptanmistir (75). Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 5858
kisinin katildig1 bir ¢alismada, ultrasonografi ile 6l¢iilen intima media kalinlig1 longitudinal
izlemde yeni MI veya inme gelisimi insidansi ile korele saptanmistir (76).

197 SLE hastas1 ve benzer kardiyovaskiiler risklere sahip yas uyumlu kontrol grubunu
iceren bir vaka-kontrol ¢alismasinda karotis Doppler ultrasonografi incelemesinde plak varlig
hasta grubunda anlamli yiiksek bulunmustur ve kronik inflamasyonun aterojenik etkilerini
destekler sekilde plak varligi daha uzun hastalik siiresi, yiiksek hasar skoru ve daha az agresif
immunsupresif tedavi ile iligskilendirilmistir (4). 1999 yilinda Manzi ve ark. tarafindan yapilan
karotis Doppler USG ile 175 SLE hastasinda karotid ateroskleroz prevalansini arastiran
caligmada, hastalarin %40’1nda en az bir fokal plak ve %20’sinde en az bir biiyiik plak (damar
capmin>%350) veya en az bir orta plak i¢eren multipl plaklar (damar ¢apinin en az %30-%50)
saptanmigtir. SLICC hasar skoru ile hesaplanmis daha yiiksek kiimiilatif hasar skoruna sahip
hastalarda plak olasiligi daha yiiksektir. SLICC indeksinden kardiyovaskiiler komponentler
¢ikarildiginda da bu artmis risk korunmustur (77).

SLE hastalarinda karotis Doppler USG’de aterosklerotik plak progresyonunu
degerlendirmek icin 217 SLE hastasinin prospektif olarak degerlendirildigi bir ¢aligmada,
takipte hastalarin %27’sinde plak progresyonu saptanmigtir ve ortalama intima media
kalinliginda 0.011mm/y1l artis gosterilmistir. SLE hastalarinda benzer demografik ve
geleneksel kardiyovaskiiler risklere sahip kontrollere kiyasla akselere plak progresyonu
saptanmasi, B-mode ultrasonografi kullaniminin klinik takip ve tedavi siirecinde anlamli veriler
saglayabilecegi diisiiniilmiistiir (58). SLE’de daha 6nce uzun siireli steroid kullanimi ve yiiksek
kiimiilatif steroid dozu karotid plak varligi ile iliskilendirilmis ve SLE hastalarinda daha uzun
steroid kullanmimi IMT’da progresyonla baglantili goriilmiistiir (58). Ancak, daha aktif SLE
hastalik varligi daha yiliksek dozda ve siirede steroid kullanimi gerektirebilir ve steroid
kullanim ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda direkt etkilesim varligi tartismalidir.

Daha once kardiyovaskiiler olay Oykiisii olmayan 392 SLE hastasinin longitudinal

izlendigi calismada, ¢alisma basinda bazalde 6lciilmiis olan IMT ve karotid plak varlig: takipte
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yeni gelisen agir kardiyovaskiiler olaylarla anlamli olarak iligkili saptanmistir ve prediktif
degeri SLE hastalarinda hipertansiyon, lipid diisiiriicii tedavi gerektiren hiperlipidemi gibi
modifiye edilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bulunmustur. Bazalde daha
uzun glukokortikoid kullanim1 ve agir kardiyovaskiiler olay arasinda anlamli iligski goriilmiistiir
(78).

Femoral plaklarin da artmis koroner arter hastaligi riski ile iligkisini inceleyen non-SLE
hastalarinda yapilmig ¢aligmalar mevcuttur. Bir genel popiilasyon caligsmasinda, femoral
arterlerde plak varlig1 iskemik kalp hastaliginda artmis prevalans ile iligskilendirilmistir, inme
riski ile korelasyon bulunmamustir (79). Koroner anjiyografi yapilan hastalar arasinda, Lekakis
ve ark. tarafindan ¢alismada femoral arter intima-media kalinlig1 koroner arter hastaligi i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak goriilmistiir (80). Koroner anjiyografi ile koroner arter hastaligi
tespit edilmis 64 hastanin karotid ve femoral ateroskleroz agisindan yapilan ultrasonografisinde
koroner arter hastaligi olanlarda karotiste %72, femoral arterlerde %77 oraninda aterosklerotik
plak goriilmiistiir ve koroner arterleri normal olanlara gore anlamli ytiksektir. Koroner arter
hastaliginin giiclii prediktorleri olarak femoral arterler ve karotid arterler aterosklerotik plak
acisindan taranabilir (81). SLE hastalarindan olusan bir ¢alismada, karotis ve femoral
arterlerdeki plaklarin kombine degerlendirilmesi takipte gelisen kardiyovaskiiler olaylar1 tek
vaskiiler segmentin degerlendirilmesine gore daha iyi predikte ettirmektedir. Karotis ve
femoralde birlikte plagi olan hastalarin plagi olmayanlara ve sadece karotis veya sadece
femoralde plagi olanlara gore risk orami yiiksektir (82). Yiiksek riskli hastalarin femoral
plaklarinin degerlendirilmesi anlamli veriler saglayabilecektir.

Karotis arterlerde aterosklerotik hastaligin tespit edilmesi ve inme riskinde artig ile
iliskilendirilmis plak komponentlerinin belirlenmesi serebrovaskiiler olay gelisimini 6nlemede
kritik yol oynamaktadir. Luminal steroz derecesi karotis aterosklerotik hastalik agirligini
degerlendirmede en 6nemli faktdrlerden biri olarak kabul edilmektedir; ancak son ¢aligmalarda
plak yapist ve komponentlerinin luminal stenozdan bagimsiz serebrovaskiiler olay gelisimine
direkt etkileri iizerinde durulmaktadir. Riiptiir ve tromboz riski yiiksek olan ‘’hassas plak’’
morfolojik 6zelliklerinin nonivasiv olarak degerlendirilmesine olanak saglayan yeni metodlar
gelistirilmektedir. Hassas plaklar morfolojik olarak bir¢ok 6zellige sahiptir; ince fibroz baslik
ile kolesterol, lipid, kopiik hiicrelerinden olusan biiyiik lipid gekirdek, intraplak hemoraji ve
plak ici aktif inflamasyon varligi bunlara Ornektir. Plakta inflamasyon varligi plagin
kirilganligint artttir, kronik inflamasyon (histolojik olarak makrofajlar ve T lenfosit varligi)
vaso vazorum zayiflamasi, plagin konnektif dokusunda yirtilma ve arteryel duvar trombozu

gelisiminde rol oynar. Karotis arter plaklar1 farkli komponentlerden olusur ve bu
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komponentlerin oran1 bir plaktan 6tekine biiylik dlgiide degisiklik gosterebilir. Farkl tipteki
plaklarin farkli inme riskleriyle iliskisi géz Oniine alindiginda plak komponentlerindeki
degisikliklerin tespiti onem tasir.

Ultrasonografide ekojenitenin analizi plak kompozisyonunu yansitan ana parametredir.
Hipoekoik goriinen plaklar inflamatuar infiltrasyon ve lipidden zengin olup daha yiiksek riiptiir
riski barmdirirken, yiliksek ekojenite gosteren plaklar plag: stabilize eden daha ¢ok fibr6z doku
ve kalsifik komponentler igerir. En sik kullanilan metodlardan biri Geroulakos tarafindan
modifiye edilmis olan ve plaklar1 ekojenite seviyesine gére 5 gruba ayiran Gray-Weal
kalsifikasyonudur: tip 1 (anekoik, ekojenik fibroz baslik igeren), tip 2 (agirlikli olarak anekoik
ancak plagin %25’inden daha az ekojenik alanlar barindiran), tip 3 (agirlikli olarak hiperekoik
ancak plagin %25’inden az anekoik alanlar barindiran), tip 4 (ekojenik ve homojen plak) ve tip
5 (arteryel katmanlarin derin bolgelerini saklayan akustik golgelenme alanlari iceren kalsifiye
plaklar1 yansitan klasifiye edilmemis plaklar) olarak tanimlanmistir (83). Bilgisayarli
tomografide ise karotid plaklar HU dansitesine gore klasifiye edilir: yagli plak ( <60 HU), mikst
( 60-130 HU) ve kalsifiye (>130 HU) plaklar olarak ayrilmistir (84). Calismalarda yag igeren
plak varlig1 artmis inme riski ile iliskilendirilmistir, karotis arter plaklarinda kalsiyum varligi
koroner arterlerden farkli olarak koruyucu faktor olarak gosterilmistir (85). Karotis aterom
plaklarinda kalsiyumun stabilite saglayarak biyomekanik stres ve plak biitiinliigiiniin
bozulmasina karsi koruyucu etkileri oldugu diistiniilmistiir. Ultrasonografide siniflandirilan tip
1 ve tip 2 plaklar bilgisayarli tomografi incelemesinde tespit edilen yagl plaklara benzer, tip 3
ve 4 mikst plaklara ve tip 5 ise kalsifiye plaklara benzerdir (86). Histoloji plak yapisini
belirlemede altin standart olmasina ragmen, karsisinda B-mod ultrasonografi basit, diistiik biitce
gerektiren glivenilir noninvasiv bir yontem olarak histololojik olarak aterosklerotik lezyonun
karakteristiklerine korele olarak plak ekojenitesini degerlendirebilen bir metod olarak 6n plana
cikmaktadir. Plak instabilitesi tek vaskiiler yataga smirl degildir, es zamanli olarak farklh
arteryel bolgeleri etkileyebilir. Plaklarin erken noninvasiv olarak degerlendirilerek klasifiye
edilmesi yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki hasta gruplarindaki potansiyel riskin

belirlenmesi ve dnlenmesinde 6nem tasimaktadir.

6. SLE subgrubu olarak Lupus nefritinde artms aterosklerotik plak varhgi

Lupus nefriti SLE’de morbidite ve mortalite i¢in major bir risk faktoriidiir ve nefriti olan
hastalarin %10’unda son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelisir. SDBY gelisimi icin Class
4 LN’de risk %44’e kadar ¢ikabilmektedir. Nefriti olan SLE hastalarinda olmayanlara gore
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mortalite oran1 (6-6.8 vs 2.4) daha yiiksektir. Hastalik remisyonu elde edilirse 10 yillik
sagkalim %46’dan %95’e ¢ikabilmektedir (7).

Calismalarda nefrit gelisen SLE hastalarinda yiiksek kardiyovaskiiler risk bildirilmistir.
Biyopsi kanitlhh LN olan hastalarin longitudinal olarak izlendigi bir calismada, nefrit
hastalarinda hem kisa donem hem de uzun donem takipte iskemik kalp hastalig1 genel
populasyona kiyasla 6.8 kat daha yiiksek saptanmistir. Fokal segmental histopatoloji (Class 3
LN) varligi kardiyovaskiiler morbiditeyi anlamli olarak predikte etmistir. Bu hastalarin
kiimiilatif ila¢ dozlari, renal remisyon oranlar1 ve nefrit alevlenmelerine ait data calismada
bulunmamaktadir. Bu SLE nefrit subgrubunda 6nceki ¢alismalarda se¢ilmemis SLE hasta
grubuna kiyasla anlamli yiiksek kardiyovaskiiler risk bildirilmistir. (8).

281 SLE hastasi ve yas-cinsiyet uyumlu kontrol popiilasyonda yapilan karotis
ultrasonografide, SLE subgruplart degerlendirildiginde nefriti olanlarda non-nefrit SLE ve
kontrol popiilasyona gore 2 kat siklikta plak varhigi saptanmigtir. Non-nefrit SLE ve kontrol
grubunda plak insidansi benzerdir. Caligmada histopatolojik olarak nefrit sinifi ile plak varligi
arasinda iligki saptanmamistir. Herhangi bir APL antikor pozitfligi de hastalar ve kontroller
arasinda plak varligini etkilememistir (87). Asikar aterosklerotik hastaligi olmayan 78 SLE
hastasini iceren prospektif bir calismada, bazalde renal hastalik varligi takip karotis Doppler

USG de karotid plak ve yiiksek ortalama intima-media kalinligi ile iliskili bulunmustur (9).
III. AMACLAR

Bu ¢alismada kardiyovaskiiler hastalik riskinin yiiksek oldugu gosterilen lupus nefritli
hastalarda disfonksiyonel HDL ile ilgili biyobelirte¢lerin (Pon-1, Apo-Al, Anti-ApoAl) yani
sira femoral arter Doppler USG’de ve karotis Doppler USG’de ateroskleroz varliginin
belirlenmesi, birbiriyle olasi iliskisinin degerlendirilmesi ve uygun non-nefrit SLE hasta grubu

ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak incelenmesi planlanlanmaistir.
IV. HASTALAR VE YONTEMLER
A. Hastalar ve Kontrol Gruplan

Kesitsel olarak kurgulanan bu tek merkezli ¢alisma, Ocak 2020 ile Ocak 2022 tarihleri
arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirildi. Romatoloji poliklinigine basvuran
hastalar arasindan SLICC siniflandirma kriterlerini (22) ve ACR tani kriterlerini (21) karsilayan
biyopsi kanitli class 4 ve 5 LN olan toplam 68 hasta calismaya dahil edildi. 45 non-nefrit SLE
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tanil1 hastalar hastalikli kontrol grubu olarak belirlendi. Diger kontrol grubuna hasta grubuyla
uyumlu, kronik bilinen bir hastalig1 olmayan yas ve cinsiyet uyumlu 36 saglikli géniillii dahil
edildi.

Gruplara Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji AD’da uzman radyolog tarafindan karotis ve
femoral arter Doppler ultrasonografi, Kardiyoloji AD’da uzman kardiyolog tarafindan
ekokardiyografi yapildi. Karotis ve femoral arter Doppler incelemesi romatoloji poliklinik
vizitlerinden sonraki 10 giin i¢inde yapildi ve es zamanli alinan periferik venoz kan 6rnekleri
santrifiij edilerek -80 derecede saklandi. SLEDAI-2K ile hesaplanan hastalik aktivite skorlari
kaydedildi. SLEDAI-2K skorunun >4 olmasi ‘aktif hastalik’, <4 olmas1 ‘inaktif hastalik’ olarak
tanimlandi. Tiim SLE hastalarinda son poliklinik vizitindeki bilgiler 1s18inda SLICC/ACR
indeksine gore hasar degerlendirmesi yapildi.

Hasta gruplar1 seg¢iminde subklinik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik taranmasi
hedeflendigi i¢in major kardiyovaskiiler hastalik, iskemik kalp hastalig1 varlig1 dislama kriteri
idi. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri kapsaminda hastalarin viicut kitle indeksleri,
gecirilmis serebrovaskiiler hastalik dykiisii, periferik arteryal hastalik dykiisii, sigara kullanimi
(10 paket/yil tizeri), hipertansiyon varlig1 (antihipertansif tedavi alan veya sistolik kan basinci
en az >140mmHg veya diyastolik kan basinc1 >90mmHg 6l¢iimii), hiperlipidemi varligi (en az
iki 6l¢imde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) >160 mg/dL ve/veya trigliserid >175 mg/dL
olmasi veya antihiperlipidemik tedavi kullanimi), diyabetes mellitus varligi (aglik plazma
glukozu >126 mg/dL olan veya 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi1 2. saat plazma
glukozu >200 mg/dL olan veya diyabetik semptomlarin varliginda rastgele bakilan plazma
glukozu >200 mg/dL olan veya hemoglobin Alc >%6.5 olan veya antidiyabetik tedavi
kullanim1) kaydedildi. Karotis ve femoral Doppler incelemesi yapilan tarihe en yakin vizitte,
son ii¢ ay icerisindeki HbAlc ve aglik total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
trigliserid diizeyi dikkate alindi. Giincel kullanmakta oldugu kortikosteroid dozu ve kiimiilatif
kortikosteroid dozu kaydedildi. Hastalarin SLE’ye eslik eden revize Sapporo (Sidney)
klasifikasyon kriterlerine gore APS tanist varligi, aPL pozitifligi (LAK, AKL ve anti- B2GPI
IgG/M) verileri incelendi. Hastalarin gegirilmis arteryel ve vendz tromboz 6ykdisii, obstetrik
olay dykdisii, antiagregan ve antikoagulan tedavilerine ait veriler dahil edildi.

Tiim gruplardaki hastalarin demografik ozellikleri, kiimiilatif klinik ve laboratuvar
verileri, nefritli hastalarda bobrek biyopsileri Romatoloji BD SLE/APS veritabanindan
cekilerek revize edildi ve kan 6rnekleme giiniine ait klinik, laboratuar ve immiinolojik test
sonuglari, aynt giline ait hastalik aktiviteleri (SLEDAI-2K), 6rneklerin alindigi giline ait

immiinsupresif tedavileri igeren verileri toplandi.
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Tiim hastalardan ve saglikli goniilliilerden aydinlatilmis onam alindi (Ek-1). Calisma 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiirtitiildii (88).

B. Serum orneklerinde Pon-1, Apo-Al, Anti-ApoAl ¢ahisilmasi

Hastalardan ve saglikli goniilliillerden alinan kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek siipernatantlar ayrildi; bu siipernatantlar ¢alisilacagi giine kadar -80°C’de
saklandi. Serum Pon-1, Apo-Al, Anti-ApoAl) 6l¢iimiinde 96 kuyu igeren ticari ELISA kitleri
(Human ELISA Kit for Paraoxonase 1, Human ELISA Kit for Apolipoprotein A1, Human
ELISA Kit for Anti-Apolipoprotein, Cin) yonergelerine uygun kullanildi. Serum Pon-1
dlciimiinde her kuyuya 50 pl biyotinlenmis antikor iceren standart diluent eklendi. Ornek
kuyularina 40 pl serum 6rnegi ve sonrasinda 10 pl anti-Pon-1 antikoru 6rnek kuyularina,
takiben 50 pl streptavidin-HRP de 6rnek ve standart kuyulara eklendi. 37 derecede 60 dakika
inkubasyondan sonra her plak 300 ul yikama soliisyonu ile 5 defa yikandi. Her kuyuya 50 pl
substrat soliisyonu eklenerek karanlikta plak 37 derecede 10 dakika inkiibasyonundan sonra 50
ul stop soliisyonu eklendi. Mavi rengin sariya doniisii gézlendi ve 10 dakika icerisinde 450
nm’ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her bir kuyunun optik yogunlugu
oOl¢iildii. Okuma yapildiktan sonra 6rneklerin Pon-1 diizeyleri ng/ml olarak hesaplandi. Serum
Apo-1 dl¢iimiinde her kuyuya 50 pl biyotinlenmis antikor igeren standart diluent eklendi. Ornek
uyularma 40 pl serum O6rnegi ve sonrasinda 10 pl anti-Apo-Al antikoru 6rnek kuyularina,
takiben 50 pl streptavidin-HRP de 6rnek ve standart kuyulara eklendi. 37 derecede 60 dakika
inkubasyondan sonra her plak 300 ul yikama soliisyonu ile 5 defa yikandi. Her kuyuya 50 ul
substrat soliisyonu eklenerek karanlikta plak 37 derecede 10 dakika inkiibasyonundan sonra 50
ul stop soliisyonu eklendi. Mavi rengin sartya doniisii gézlendi ve 10 dakika icerisinde 450
nm’ye ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her bir kuyunun optik yogunlugu
oOlciildi. Okuma yapildiktan sonra Orneklerin Apo-Al diizeyleri ug/ml olarak hesaplandi.
Serum anti-ApoA1l 6l¢iimiinde her kuyuya 50 pl biyotinlenmis antikor igeren standart diluent
eklendi. Ornek kuyularina 40 pl serum &rnegi ve sonrasinda 10 pl anti-ApoA1 antikoru drnek
kuyularina, takiben 50 pl streptavidin-HRP de 6rnek ve standart kuyulara eklendi. 37 derecede
60 dakika inkubasyondan sonra her plak 300 ul yikama soliisyonu ile 5 defa yikandi. Her
kuyuya 50 pl substrat soliisyonu eklenerek karanlikta plak 37 derecede 10 dakika
inkiibasyonundan sonra 50 pl stop soliisyonu eklendi. Mavi rengin sariya doniisii gézlendi ve

10 dakika igerisinde 450 nm’ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her bir
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kuyunun optik yogunlugu 6l¢iildii. Okuma yapildiktan sonra 6rneklerin anti-ApoAl diizeyleri

ug/ml olarak hesaplandi.
C. Ultrasonografik degerlendirme

Tim gruplarda Doppler ultrasonografi deneyimli radyolog tarafindan yiiksek
rezoliisyonlu B-mod 14mHz lineer transdiiserli ultrasonografi cihazi (Canon Aplio 500
Platinium; Japonya) kullanilarak supin pozisyonda los 1s1kli odada yapildi. Prosediirde ortak
karotis arter ve ortak femoral arterin intima-media kalinlig1, hem sag hem sol tarafta mural plak
varligi olmayan lokalizasyonda Olgiildii. Plak varligi ve plagin natiirii, plagin aksiyel ve
longutidunal projeksiyonlarda enine kesit alan1 kaydedildi. Plak natiirii siniflamasinda kalsifik
komponent olmamasi yumusak plak, hem kalsifik hem yumusak doku komponentleri varlig
mikst plak ve piir kalsifik komponentler iceren kalsifik plak olarak tanimlandi. Plak varligi,
daha Once bahsedilen arterlerin duvarlarinda yakin vaskiiler duvar intima-media kalinligina
kiyasla 0.5 mm veya %50’den fazla artmis fokal kalinlagsmalar olarak belirlendi. Arterlerin ¢ap1
ve enine kesit alan1 ayrica kaydedildi.

Ekokardiyografi standard tekniklere uygun olarak Istanbul T1p Fakiiltesi ekokardiyografi
laboratuvarinda ¢aligmada yer alan diger incelemelerle es zamanli olarak deneyimli uzman
kardiyolog tarafindan yapildi. Ekokardiyografide segmenter duvar hareket kusuru, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu degerlendirildi. Segmenter duvar
hareket kusuru, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu<%50, ciddi sol ventrikiil diyastolik

disfonksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
D. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS versiyon 28.0, IBM Corp., Armonk, New York, ABD),
grafik ¢izimleri Graph Pad Prism programlar1 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagilimlari
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro- Wilk testleri ile belirlendi. Sonug¢lar normal dagilima sahip
degiskenlerde ortalama + standart sapma (SS) ile ifade edildi. Devamli degiskenlerin gruplar
arasindaki farklari, dagilim 6zelligine gore t testi ya da Mann- Whitney U testi kullanilarak
degerlendirildi. Kategorik degiskenler ki-kare testleri ile karsilastirildi. Biyobelirteg diizeyleri
ile klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon analizleri, ilgili biyobelirte¢ tim
gruplarda normal dagilima sahipse Pearson, en az bir grupta normal olmayan dagilim
gosterdiyse Spearman rho korelasyon katsayilari kullanilarak gergeklestirildi. Tiim hasta

gruplarinda plak varliginda ELISA ile belirlenen biyobelirteclerin tanisal karar verdirici
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ozellikleri, alic1 isletim karakteristigi (receiver operating characteristic, ROC) egrileri ile
hesaplanan egri altinda kalan alan (area under the curve, AUC) yardimiyla belirlendi. Tiim
analizler iki yonliiydii ve P <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Plak varliginda

coklu degiskenlerin etkisi lojistik regresyon analizi ile belirlendi.
V. BULGULAR
A. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 68 renal tutulumlu SLE hastasi, 45 nonrenal SLE hastas1 ve 36 saglikli
goniillii katildi. Ortalama yas renal SLE hastalarinda 43,08+9,6, nonrenal SLE hastalarinda
41,5+11,05 ve saglikli kontrollerde 38,7+10,7 idi. Medyan hastalik siiresi 167,4+85,3 ay olan
renal SLE hastalarinin %94,1’1 (n=64), 141,06+98,9 ay olan nonrenal SLE hastalarinin %100’
(n=45), ve saglikli kontrol grubunun %91,7’si (n=33) kadind1. Tiim gruplarda kadin cinsiyet
orani ve yas ortalamalar1 benzerdi. Renal SLE ve nonrenal SLE hastalarinin hastalik siireleri
arasinda fark yoktu. Renal SLE, nonrenal SLE ve saglikli kontrol grubuna ait demografik

ozellikler Tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 8. Gruplarin demografik verileri

Ozellik | Renal SLE | Saglikl p* Nonrenal pr* e
(n=68) (n=36) SLE
(n=45)
Cinsiyet, 64(94,1) 33(91,7) 0,69 45(100) 0,08 0,1
kadin, n
(%)
Yas 43,08+9,6 | 38,7+10,7 0,1 41,5+£11,05 0,6 0,3
(ort£SS)
Hastalik | 167,4+85,3 - - 141,06+98,9 - 0,3
stiresi, ay
(ort£SS)
LN:Lupus nefriti SS:Standart Sapma
“ Renal SLE vs saglikl1 kontrol karsilastirmasi
™ Nonrenal SLE vs saglikli kontrol
" Renal SLE vs nonrenal SLE
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B. Pon-1, Apo-Al ve Anti-ApoA1l ELISA 6l¢iimii sonuclar:

Renal SLE’de saglikli kontrol grubuna gore Pon-1 aktivitesi ve Apo-Al diizeyi anlamli
derecede diisiik (sirasiyla 137,9+117,4 vs 436,3+206,4, p<0.001; 11,3+10,3 vs 37,54+27,2,
p<0.001), Anti-ApoAl diizeyi ise anlamli derecede yiiksek saptandi (4,08+3,8 vs 2,9+1,4,
p=0.04) (tablo 10)

Nonrenal SLE ile saglikli kontrol Pon-1 aktivitesi (157,6+135,6 vs 436,3+206,4), Apo-
Al dizeyi (12,9+13,2 vs 37,5£27,2), Anti-ApoA1 diizeyi (4,3+£3,8 vs 2,9+1,4) arasinda anlamli
derece fark saptandi. (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p=0.02)

Renal SLE ve nonrenal SLE grubu arasinda Pon-1 aktivitesi, Apo-Al diizeyi ve Anti-
ApoAl diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. (sirasiyla p=0.4,
p=0,2 ve p=0,8)

Tablo 9. Renal SLE, nonrenal SLE ve saghkh kontrol gruplar: arasinda Pon-1, Apo-Al,
Anti-ApoA1l ELISA sonuglarimin karsilastirmasi

Ozellik Renal SLE | Nonrenal SLE | P* Saglikli pr prr*
(n=68) (n=45) (n=36)
Pon-1, (ort£SS) 137,9+117,4 | 157,6+£135,6 0,4 | 436,3+206,4 | <0,001 | <0,001
Apo-Al, (ort£SS) 11,3+10,3 12,9+13,2 02 | 37,5+27,2 | <0,001 | <0,001
Anti-ApoAl, (ort+SS) 4,08+3,8 4,3+3,8 0,8 2,9+1,4 0,04 0,02

* Renal SLE vs nonrenal SLE karsilagtirmasi

" Renal SLE vs saglikli kontrol

*kk

Nonrenal SLE vs saglikli kontrol

C. Intima-media kalinhg1 karsilastirmasi

Hasta gruplarinda renal ve nonrenal SLE hastalarinin tiimiine, saglikli kontrol grubundan
ise 26 kisiye gortintiileme yapildi. Gruplar arasinda IMT 6l¢iimii karsilastirildiginda, renal SLE
ile saglikli kontrol R CCA IMT(0,57+0,15 vs 0,49+0,06), L CCA IMT(0,58+0,16 vs
0,52+0,04), L CFA IMT(0,54+0,17 vs 0,47+0,08) olglimleri arasinda anlamli fark saptandi
(strastyla p=0,001, p=0,004, p=0,02). Bu ii¢ 6l¢ciim de renal SLE grubunda saglikli kontrole

gore anlamli derecede daha ytiksekti.
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Nonrenal SLE ve saglikli kontrol R CCA IMT (0,58+0,14 VS 0,49+0,06), L CCA IMT
(0,58+0,14 vs 0,52+0,04), R CFA IMT (0,55+0,11 vs 0,49+0,05), L CFA IMT (0,58+0,12 vs
0,47+0,08) olglimleri arasinda anlamli fark belirlendi (sirasiyla p=0,000, p=0,008, p=0,004,

p=0,000). Nonrenal SLE grubunda biitiin 6l¢timler saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede

yiiksekti.

Renal SLE ve nonrenal SLE karsilastirmasinda R CCA IMT, L CCA IMT, R CFA IMT
ve L CFA IMT olgiimleri arasinda istatiksel anlamli olarak fark saptanmadi. (sirasiyla p=0,61,

p=0,97, p=0,28, p=0,13)

Tablo 10. Gruplarda intima-media kalinhg

Ozellik Renal SLE Saghkli p* Nonrenal P P
(n=68) (n=26) SLE
(n=45)

R CCA 0,57+0,15 0,49+0,06 0,001 0,58+0,14 0,000 0,61
IMT
(ort£SS)
L CCA 0,58+0,16 | 0,52+0,04 0,004 0,58+0,14 0,008 0,97
IMT
(ort=SS)
R CFA IMT | 0,52+0,14 0,49+0,05 0,11 0,55+0,11 0,004 0,28
(ort£SS)
L CFAIMT | 0,54+0,17 0,47+0,08 0,02 0,58+0,12 0,000 0,13
(ort£SS)
IMT: intima-media kalinlig1, R CCA: sag ortak karotis arter, L CCA: sol ortak karotis arter, R CFA: sag ortak
femoral arter, L CFA: sol ortak femoral arter
“ Renal SLE vs saglikl1 kontrol karsilastirmasi
™ Nonrenal SLE vs saglikli kontrol
" Renal SLE vs nonrenal SLE
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D. Plak varhgi karsilastirmasi

Herhangi bir lokalizasyonda plak, renal SLE grubunda 39 hastada (%57,4), nonrenal SLE
grubunda 20 hastada (%44) saglikli kontrol grubunda 7 hastada (%26,9) saptandi. Renal
SLE’de herhangi bir plak varlig1 saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,01). Nonrenal SLE’de saglikli kontrole gére herhangi bir plak varlig1 yiizdesi
daha yiiksek olup iki grup arasinda istatistiki olarak fark saptanmadi (p=0,2). Renal SLE ve
nonrenal SLE gruplariin plak varligi agisindan karsilagtirmasi renal grupta pozitiflik orani
daha fazla olsa da istatistiksel anlamlilik sergilemedi (p=0,24).

Plaklar lokalizasyonlarina gore degerlendirildiginde; karotis plak, renal SLE grubunda 30
hastada (%44,1), nonrenal SLE grubunda 12 hastada (%26,7), saglikli kontrol grubunda 5
hastada (%19,2) saptandi. Renal SLE’de saglikli kontrole kiyasla anlamli derecede yiiksek
karotis plak mevcuttu (p=0,03). Nonrenal SLE’de plak yiizdesi saglikl1 kontrole gore fazla olup
aralarinda istatistiki anlamlilik gériilmedi (p=0,57). Renal SLE’de karotis plak varligi nonrenal
SLE grubuna gore yiiksek olsa da fark istatistiksel anlamlilik sergilemedi (p=0.07)

Femoral plak, renal SLE grubunda 23 hastada (%33,8), nonrenal SLE grubunda 10
hastada (%22,2), saglikli kontrol grubunda 5 hastada (%19,2) saptandi. Renal ve nonrenal
SLE’de femoral plak yiizdesi saglikli kontrole gore yiiksek olsa da iki grubun sagliklilarla
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilik goriilmedi (sirasiyla p=0,2 ve p=1,0). Renal SLE
grubunda femoral plak yiizdesi nonrenal SLE grubuna goére yiiksekti, ancak istatistiki fark
saptanmadi (p=0,2).

Karotis ve femoral plak birlikteligi, renal SLE grubunda 14 hastada (%20,6), nonrenal
SLE grubunda 2 hastada (%4,4), saglikli kontrol grubunda 3 hastada (%]11,5) saptandi. Gruplar
arasinda renal SLE’de ikili plak varlig1, nonrenal SLE grubuna kiyasla anlamli anlamli derecede
yiiksekti (p=0,02).

Karotis ve femoral plak birlikteligi, renal SLE grubunda 14 hastada (%20,6), nonrenal
SLE grubunda 2 hastada (%4,4), saglikli kontrol grubunda 3 hastada (%11,5) saptandi. Gruplar
arasinda renal SLE’de ikili plak varligi, nonrenal SLE grubuna kiyasla anlamli anlaml1 derecede

yiiksekti (p=0,02).
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Tablo 11. Gruplarda karotis ve femoral plak varhg

Ozellik Renal SLE Saglikli p* Nonrenal p** pr
(n=68) (n=26) SLE
(n=45)
Herhangi bir 39(57,4) 7(26,9) 0,01 20(44,4) 0,2 0,24
plak varligi,
n (%)
Karotis plak 30(44,1) 5(19,2) 0,03 12(26,7) 0,57 0,07

varligi, n (%)

Femoral 23(33,8) 5(19,2) 0,2 10(22,2) 1.0 0,21
plak, n (%)
Karotis ve 14(20,6) 3(11,5) 0,38 2(4,4) 0,34 0,02
femoral plak,
n (%)

* Renal SLE vs saglikl1 kontrol karsilastirmasi
™ Nonrenal SLE vs saglikli kontrol
" Renal SLE vs nonrenal SLE

Plak karakterleri degerlendirildiginde; renal SLE’de plak saptanan 39 hastanin
%?25,6’sinda, nonrenal SLE ‘de plak saptanan 20 hastanin %45’inde ve sagliklilarda plak
saptanan 7 hastanin %28,6’sinda yumusak plak goriildi. Kalsifik plak orami ise (plak
saptananlar i¢inde) renal SLE’de %56,4, nonrenal SLE’de %20, sagliklilarda %42,9 idi.
Goriintiileme yapilan ve plak saptanan saglikli kontrol sayist (n=7) diisiik oldugundan plak

karakterlerinin siklik karsilastirmasinin gergegi yansitmayabilecegi dikkate alinmalidir.
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Tablo 12. Gruplar arasinda plak karakterleri acisindan karsilastirma

Plak tipi Renal SLE Saglikli Nonrenal SLE
(plak+, n=39) (plak +, n=7) (plak +, n=20)
Herhangi bir yerde 10(25,6) 2(28,6) 9(45)

yumusak plak, n (%)

Herhangi bir yerde 22(56,4) 3(42,9) 4(20)
kalsifik plak, n (%)

Herhangi bir yerde 15(38,5) 5(71,4) 13(65)
mikst plak, n (%)

D1. SLE’li hastalarda plak olan ve olmayanlarin karsilastirmasi

Renal ve nonrenal SLE birlikte degerlendirildiginde, herhangi bir plagi olan 59 hasta ve
plagi olmayan 54 hastanin demografik Ozellikleri karsilastirildiginda yas ortalamasi plak
olanlarda anlamli yiiksek, hastalik siiresi plak olanlarda anlamli1 olarak daha uzun ve galismaya
alindiklarinda hesaplanan SLICC skoru ortalamasi plagi olanlarda anlamli olarak yiiksekti
(sirastyla p<0.05, p<0.05 ve p=0,006). Kiimiilatif steroid dozu (gram) plak olanlarda daha
yiiksek (18,3£11,2 vs 14,7+8,7) olup iki grubun karsilagtirmasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi. Plagi olanlar ile olmayanlarin BMI ortalamalar1 benzerdi (26,4+4,4 vs 25,0+4,7,
p=0,1) Plak saptanan 59 hastanin 10’unda (%16,9) aktif hastalik (SLEDAI >4) saptanirken,
plagi olmayanlarin 7’sinde (%13) aktif hastalik mevcuttu (p=0,6).
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Tablo 13. Tiim SLE’li (remal ve non-renal) hastalarda plak olan ve olmayanlarin

karsilastirmasi
PLAK (+) PLAK (-) P
n=59 n=54
Yas, y1l (ort=SS) 47,3£9,7 37,1+7,8 <0,05
Hastalik siiresi, ay
(ort£SS) 187,9+94 123+75,9 <0,05
Kiimilatif steroid dozu,
or (ort£SS) 18,3+11,2 14,7+8.7 0,062
Son vizitte SLICC
skoru, (ort£SS) 2,3+1,6 1,6+0,9 0,006
BMI, (ort£SS) 26,4+4 .4 25,0+4,7 0,1
Son vizitte SLEDAI
>4, aktif, n (%) 10(16,9) 7(13) 0,6

Aterosklerotik risk faktorii olan ve olmayan hastalardaki plak sikligi karsilastirildiginda
sadece hiperlipidemi varhiginda plak sikliginin anlamli derecede artmis oldugu saptandi. APS
varligi, APLA, sigara, hipertansiyon veya diyabeti olanlarda plak sikliginda anlamli bir farklilik
saptanmadi (tablo 15)

Tablo 14. Aterosklerotik risk faktorii olan ve olmayan hastalarda plak sikhgmn

karsilastirmasi
PLAK + P
N= 59

Diyabet var/yok, n (%) 7/8 (87,5) 52/105 (49,5) 0,06

Hipertansiyon var/yok, n
(%) 30/50 (60) 29/63 (46) 0,18
Sigara var/yok, n (%) 10/23 (43,5) 49/90 (54,4) 0,36
H'pe”'p'd%ﬂ‘/l') varlyok,n1 - 99130 (73,3) 37/83 (44,6) 0,01
APS varlyok, n (%) 7/11 (63,6) 52/102 (51) 0,53
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Herhangi bir aPL pozitifligi
varfyok, n (%) 14/29 (48,3) 45/84 (53,6) 0,67
LAK pozitifligi var/yok, n
(%) 8/18 (44,4) 51/95 (53,7) 0,6
Anti-aKL IgM pozitifligi
var/yok, n (%) 2/4 (50) 57/109 (52,3) 1,0
Anti-aKL IgG pozitifligi
var/yok, n (%) 5/9 (55,6) 54/104 (51,9) 1,0
Anti-ap2GPI IgM
pozitifliai var/yok. n (%) 2/2 (100) 57/111 (51,4) 0,49
Anti-ap2GPI 1gG
pozitifligi var/yok. n (%) 3/3 (100) 56/110 (50,9) 0,24

D2. SLE’li hastalarda plak varhg: icin belirlenen risk faktorlerinin lojistik regresyon

analizi

SLE’li hastalarn tiimiinde (renal ve non-renal) herhangi bir plagin goriilme ve
goriilmeme durumunun ¢esitli faktorlerden etkilenip etkilenmedigi lojistik regresyon ile
ortaya konulmustur. Olusturulan modelde Nagelkerke R? degeri 0.514 ile ortalama bir
giicbulunmustur. Hosmer ve Lemeshow test sonucunda p>0.05 oldugundan modelin anlamli
ve kullanilabilir oldugu sonucuna varilmstir.

Simiflama tablosuna gére modelin toplam 59 plak goriilen hastadan 45’ini dogru
belirledigi (%76.3), plak goriilmeyen 50 hastadan ise 42’sini dogru tespit ettigi saptanmigtir
(%84.0). Modelin genel dogru siniflama yiizdesi ise %79.8’dir.

Lojistik regresyon modelinin sonucuna gore plak varligini tahmin etmede rol oynayan
degiskenlerin yas (p < 0.001) ve ay cinsinden hastalik siiresi (p < 0.05) oldugu anlasilmistir.
G0z Oniine alman diger degiskenlerin ise plak tahmininde anlaml bir etkiye sahip olmadigi
belirlenmistir (p>0.05). Hem yas hem de hastalik siiresi arttik¢a plak goriilme olasilig1 da
artmaktadir. Yas i¢in her bir birimlik artig plak goriilme olasiligini1 %14.9, hastalik siiresinde

her bir aylik uzama ise plak goriilme olasiligini %1.4 arttirmaktadir.
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Tablo 15. SLE’li hastalarda plak varhgm tahmin etmede rol oynayan degiskenlerin

lojistik regresyon analizi

Degisken OR 9695 GA P

Yas, yil 1,149 1,066-1,238 <005

SLE hastalik | 1,001-1,027 <005
siiresi, ay
Kimiilatif

. 0,956 0,866-1,054 0,367
steroid dozu, gr

SLICChasar | g g7g | 0479-1608 | 0673
skoru
Diyabetes 1,920 0,080-46,172 0,688
mellitus
Hipertansiyon | 9®7 | 0196-2356 | 0,542
Sigara 0,702 0,181-2,720 0,609
Hiperlipidemi 1,577 0,330-7,536 0,568
APS 0,287 0,011-7,393 0,452

aPL pozitifligi | 1,517 | 0,035-65,390 0,828

LAK pozitifligi 0,315 0,008-11,903 0,533

Anti-aKL IgM
pozitifligi 0,089 0,003-3,053 0,180

Anti-aKL 1gG
pozitifligi 0,322 0,009-10,956 0,529

Antikoagulan

8,087 0,588-111,301 0,118
kullanimi

Herhangi bir
dozda steroid 1,727 0,455-6,552 0,422
kullanimi

Steroid ilisgkili
hasar varligi

0,639 0,111-3,690 0,617
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E. Radyolojik bulgularin ELISA sonuglariyla iliskisi

Plak saptanan renal SLE’li hastalarda (n=39) Pon-1 aktivitesi plagi olan saglikli kontrol
grubundakilere gore (n=7) anlamli olarak disiikti (p=0,02). Anti-ApoAl diizeyi plagt olan
renal SLE’de plagi olan saglikli kontrollere gore anlamli olarak artmis (p=0,04), apo-A1 diizeyi
ise belirgin azalmis saptandi (p=0,13).

Plak saptanan nonrenal SLE (n=20) plagi olan saglikli kontrolle karsilastirildiginda Pon-
1 akvititesi nonrenal SLE’de anlamli olarak azalmis bulundu (p=0,006). Plak + nonrenal
SLE’de plak + saglikli kontrollere gére Apo-Al seviyesi daha diisikk (p=0,17), anti-ApoAl
diizeyi de daha yiiksek saptandi (p=0,15).

Plagi olan renal SLE ile plagi olan nonrenal SLE grubu karsilastirildiginda, Pon-1
aktivitesi ve Apo-Al diizeyi istatistiksel anlamliliga ulasmasa da renal SLE’de daha diisiik
bulundu. Anti-ApoA1l diizeyi plak + renal SLE’de daha yiiksek titrede bulundu ancak fark
istatiksel agidan anlamli degildi (p=0,83).

Tablo 16. Plagi olan renal SLE, nonrenal SLE ve saghkh kontrol gruplarda ELISA

sonu¢larimin karsilastirilmasi

ELISA Renal SLE Saglikli p* Nonrenal SLE p** pr**
(plak +, n=39) (plak +, n=7) (plak +, n=20)
Pon-1, 134,5+115,7 370,44+2006,1 0,02 166,6+132,7 0,006 0,34
(ort£SS)
Apo-Al, 10,7+8,4 31,2+30,9 0,13 12,9+11,3 0,17 0,39
(ort£SS)
Anti-ApoAl, 4,5+4,1 2,9+1,1 0,04 4,3+3,7 0,15 0,83
(ort£SS)
* Renal SLE vs saglikli kontrol karsilagtirmasi
™ Nonrenal SLE vs saglikli kontrol
™ Renal SLE vs nonrenal SLE
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F. ELISA sonuclarimn IMT ile korelasyonu

Karotis ve femoral Doppler ultrasonografide tespit edilen L CCA IMT, R CCA IMT, L
CFA IMT, R CFA IMT ol¢timlerinin serum Pon-1, Apo-Al ve Anti-ApoAl diizeyleri ile

korelasyonunun anlamli seviyelere ulasmadigr goriildii.

Tablo 17. Renal ve nonrenal SLE’de Pon-1, Apo-Al, Anti-ApoAl ELISA sonuglarinin

IMT 6lciimii ile korelasyonu

IMT Pon-1 Apo-Al Anti-ApoAl
r=0,01 r=-0,05 r=-0,85
LCCA IMT
p=0,89 p=0,5 p=0,3
r=0,095 r=0,025 r=-0,022
R CCA IMT
p=0,3 p=0,7 p=0,8
r=0,185 r=0,026 r=-0,07
L CFA IMT
p=0,05 p=0,7 p=0,4
r=0,16 r=0,1 r=-0,05
R CFA IMT
p=0,09 p=0,2 p=0,5

G. SLE’de hasar skorunun IMT ile korelasyonu

SLICC hasar skorunun, ultrasonografide 6l¢iilen R CCA IMT ( r=0,36, p<0,01), L CCA
IMT (r=0,37, p<0,01), R CFA IMT (r=0,2, p=0,005) ve L CFA IMT (r=0,21, p=0,02)

degerleriyle pozitif korelasyon gosterdigi izlendi.

Tablo 18. Renal ve nonrenal SLE’de hasar skorunun iMT ile korelasyonu

RCCAIMT | LCCAIMT | RCFAIMT | LCFAIMT
Hasar skoru r=0,36 r=0,37 r=0,2 r=0,21
p<0,01 p<0,01 p=0,005 p=0,02




48

H. SLE’de hasar skorunun ELISA sonuclariyla korelasyonu

SLE’de hasar skorunun, Apo-Al, Pon-1 ve anti-ApoAl diizeyleri ile anlamli bir korelasyon

sergilemedigi belirlendi.

Tablo 19. SLE’de hasar skorunun Pon-1, Apo-Al, Anti-ApoAl ile korelasyonu

Pon-1 Apo-Al Anti-ApoAl
Hasar skoru r=0,1 r=0,072 r=0,015
p=0,2 p=0,4 p=0,8

. inaktif ve aktif SLE hastalarin ayriminda ELISA ile belirlenen biyobelirteclerin

tanisal degeri

AUC serum Pon-1 i¢in 0,5 (% 95 G.A.: 0,3-0,6; p=0,8), Apo-Al i¢in 0,48 (% 95 G.A.:
0,32-0,64; p=0,8) ve Anti-ApoAl igin 0,485(% 95 G.A.: 0,33-0,63; p=0,8) bulundu. Ki-kare
analizleri belirlenen esik degerlerin aktif SLE hastalarini inaktif hastalardan ayirt etmede

basarili olmadigini gosterdi.

Sekil 2. inaktif ve aktif SLE hastalarin ayriminda Pon-1¢in tamisal degerlerini gosteren

ROC egrisi

ROC Curve

Sensitivity

0.4

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 — Specificity
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Sekil 3. Inaktif ve aktif SLE hastalarin ayriminda Apo-A1’ in tamisal degerlerini gosteren
ROC egrisi

ROC Curve

Sensitivity

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4. Inaktif ve aktif SLE hastalarin ayriminda Anti-ApoAl¢in tamsal degerlerini
gosteren ROC egrisi

ROC Curve

8

0.6 v

Sensitivity

0. il

0.8 0.2 o4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
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G. Tiim hasta gruplarinda plak varhginda ELISA ile belirlenen biyobelirteglerin tanisal

degeri

Plak varliginda, AUC serum Pon-1 i¢in 0,46 (% 95 G.A.: 0,35-0,57; p=0,5), Apo-Al igin
0,45 (% 95 G.A.: 0,35-0,56; p=0,4) ve Anti-ApoAl icin 0,5 (% 95 G.A.: 0,38-0,6; p=0,9)
bulundu. Ki-kare analizleri bu esik degerlerin plak varligin1 yoklugundan ayirt etmede basarili
olmadigini gosterdi.

Sekil 5. Plak varhiginda Pon-1°¢in tanisal degerlerini gosteren ROC egrisi

ROC Curve
1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
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Sekil 6. Plak varh@ginda Apo-A1’ in tamsal degerlerini gosteren ROC egrisi

ROC Curve

1.0 //

0.8

0.6

T
17

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 L0

1 - Specificity

Sensitivity
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Sekil 7. Plak varhginda Anti-ApoA1’ in tanisal degerlerini gosteren ROC egrisi

ROC Curve
1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

VI. TARTISMA

Calismamizda ISN/RPS lupus nefriti siniflandirmasina gore class 4 ve 5 SLE nefriti olan,
bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan SLE’li hastalarda disfonksiyonel HDL ile iligkili
biyobelirteglerin (Pon-1, Apo-Al, Anti-Apo A1) subklinik ateroskleroz ile iliskisinin nonrenal
SLE ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali degerlendirilmesi amaglanmigtir. Cinsiyet ve
yas ortalamalari bakimindan benzer olan gruplar arasinda disfonksiyonel HDL iligkili
biyobelirte¢lerden olan Pon-1 ve Apo-Al renal ve nonrenal SLE’de sagliklilara gore onceki
caligmalardaki bulgular1 destekler sekilde anlaml diisiik, anti-ApoAl ise yiiksek saptanmistir
(65). Calismamizda renal grupta istatiksel olarak anlamliliga ulasmasa da Pon-1 ve Apo-Al
seviyeleri nonrenal gruba gore diisiik, anti-ApoAl ise yliksek saptanmigtir.

Yakin donemde yapilan bir caligmada SLE’de Pon-1 aktivitesindeki azalmanin ve anti-
Apo Al titresindeki artigin daha yiiksek hasar skoru iliskili oldugu gosterilmistir (55). BILAG
skoruna gore aktif hastalarda inaktif hastalara gore daha yiiksek anti-Apo Al titresi, diisiik PON

aktivitesi saptanmustir (55). Calismamizda SLICC hasar skorunun renal ve nonrenal SLE’de
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serum Pon-1, Apo-Al ve anti-ApoAl diizeyleri ile anlamli bir iliski sergilemedigi gosterilmis,
ilgili biyobelirtec diizeylerinin 6rneklemin yapildigi zamana iliskin SLEDAI skoru ile
belirlenen aktif ve inaktif SLE hastalarinin ayriminda tanisal degerleri bulunmadig
saptanmustir. Hastalik aktivitesinin persistan yiiksek oldugu hastalarda anti-Apo Al diizeyinin
daha yiiksek saptandigi ¢alismalar mevcuttur (5). Uzun siireli izlemde persiste eden hastalik
aktivitesi olan hastalarda belirlenen anti-ApoA1 diizeyi bu konuda daha bilgi verici olacaktir.

Calismamizda karotis ve femoral Doppler ultrasonografide olgiilen IMT ortalamalari
renal ve non-renal gruplarda benzerken tiim SLE’li hastalarda sagliklilara gore anlamli yiiksek
saptanmistir. Hastalarin IMT ortalamalarinin ortalama hasar skoru ile pozitif korelasyon
sergiledigi ancak kesitsel serum Pon-1, Apo-Al ve anti-ApoAl ortalama diizeyleri ile iliskili
olmadigir gosterilmistir. Yakin donemde yapilan kardiyovaskiiler olay dykiisii olmayan 392
SLE’li hastanin longitudinal izlendigi ¢alismada, IMT Ol¢iimiiniin takipte yeni gelisen agir
kardiyovaskiiler olaylar i¢in prediktif degeri geleneksel modifiye edilebilir kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz yiiksek bulunmustur (80).

Thompson T. ve ark tarafindan yapilan ¢alismada gosterilen SLE hastalarinda subklinik
ateroskleroz varligini gosteren artmis plak prevalansina paralel olarak calismamizda hasta
grubunda sagliklilardan anlamli yiiksek oranda karotis ve/veya femoral plak varligi
belirlenmistir (58). SLE hastalarindan olusan diger bir c¢alismada, karotis ve femoral
arterlerdeki plaklarin kombine degerlendirilmesinin takipte gelisen kardiyovaskiiler olaylar tek
vaskiiler segmentin degerlendirilmesine gore daha iyi 6ngordirdigii, karotis ve femoralde
birlikte plagi olan hastalarin plagi olmayanlara ve sadece karotis veya sadece femoralde plagi
olanlara gore risk oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (82). Calismamizda renal SLE’de
nonrenal ve saglikli kontrole gore daha yliksek oranda karotis ve femoral plak birlikteligini
tespit edilmistir. Konvansiyonel ve hastalikla ilgili risk faktorlerini dikkate alarak yaptigimiz
coklu analizde ileri yas ve uzun hastalik siiresinin plak gelisimi igin risk olusturdugu
belirlenmistir.

Kesitsel verilerden ulastigimiz bulgular uzun siireli takipte 6zellikle hasar skoru yiiksek
ileri yas hastalarda yiiksek IMT o6lglimlerinin kardiyovaskiiler risk agisindan anlamli
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sara C. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda plak olusumu ile nefrit varligi arasinda iligki
saptanmamistir (69). Aterosklerotik hastaligi olmayan 78 SLE hastasii igeren diger bir
prospektif ¢alismada, buna zit olarak bazalde renal hastalik varhigmin yiiksek karotid plak

sikligt ve yiikksek ortalama intima-media kalinligi ile iliskili oldugu gosterilmistir(9).
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Calismamizda nefriti olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek oranda plak varlig tespit
edilmis olsa da nefriti olmayanlara gore fark anlamli bulunmamustir.

McMahon ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, plak saptanan ve yliksek IMT 6l¢iilen
SLE’li hastalarda proinflamatuar HDL sikliginin yiiksek oldugu gosterilmistir. Azalmis PON
aktivitesi ve Apo-Al diizeyleri yiiksek IMT ile iliskili bulunmus ancak plak varligi ile anlaml
iligski saptanmamistir (3). Calismamizda renal ve nonrenal SLE’de plak varliginda yokluguna
gore Pon-1, Apo-Al seviyesi daha diisiik, anti-ApoAl titresi daha yiiksek saptanmistir. Onceki
caligmalara paralel olarak plak varligi igin bu biyobelirtegler tanmisal agidan anlamhi
bulunmamistir. Biyobelirteglerin 6l¢iimlerinde HDL komponentlerinden Pon-1’in yasla birlikte
azalmasi, diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon, sigara kullanimindan etkilenmesi, aPL antikorlar1
ile Apo-Al arasindaki etkilesim ve anti-ApoAl olusumu, 6rneklerin saklama kosullarinda
fonksiyonunun etkilenmesi gibi faktorlerin rol oynayabilecegi dikkate alinmalidir.

Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan 133 RA hastaninin longitudinal olarak takip
edildigi bir ¢alismada, takipte major kardiyovaskiiler olay gegiren hastalarda bazalde daha
yiikksek anti-Apo Al titresi tespit edilmis ve kardiyovaskiiler riski ¢ogu gelencksel risk
faktorlerinden bagimsiz predikte edebildigi gosterilmistir (67). Anti-ApoAl IgG varligi artmis
aterosklerotik plak hassasiyeti, artmis plak riiptiir riski ve dolayisiyla yiiksek risk plak olusumu
ile iliskilendirilmigstir (68). Calismamizda SLE hasta grubuna daha once gegirilmis major
kardiyovaskiiler olay1 olmayan hastalar dahil edilmis olup sagliklilara gore anlamli yiiksek anti-
ApoAl saptanmis olmasi, Ozellikle plak varliginda yiiksek riskli plak olusumuna katkisi
sebebiyle bu hastalarin kardiyovaskiiler olay agidan daha yakin takip edilmesi agisidan uyarici

olabilir. Ancak uzun dénem takip daha saglikli yorum yapilmasina olanak saglayacaktir.
VII. SONUC

SLE’de artmis akserele subklinik ateroskleroz varliginin erken tespit edilmesinde
goriintiileme O6nemli yere sahiptir. Proinflamatuar HDL’nin aterosklerozda rolii
diistiniildiiginde, HDL komponentleri ve onlara yonelik gelisen antikorlar goriintiileme

bulgulari esliginde longitudinal izlemde anlamli olabilir.
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EKLER
Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis géniillii olur formu, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali’na basvuran kisileri “Lupus nefritli hastalarda disfonksiyonel HDL ile ilgili
biyobelirtegler ve subklinik ateroskleroz ile iligkisi” isimli arastirmaya davet etmek {izere

hazirlanmustir.

Arastirmay1 Yiiriiten Merkez: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dall,

Romatoloji Bilim Dal1
Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Bahar Artim Esen

Yardimc1 Arastirmacilar: Ars.Gor.Dr. Sibel Zarali, Prof. Dr. Suzan Cnar, Prof. Dr. Arzu
Poyanli, Ars. Gor. Dr. Eda Cingdz, Prof. Dr. Ahmet Kaya Bilge, Ogr. Gor. Dr. Derya Baykiz

Lupus nefriti (LN), SLE tanil1 hastalarin yaklasik % 50°sinde goriilen potent tedavilere
ragmen bir¢ok hastada kronik bobrek yetersizligi ve son donem bobrek yetmezligi gelistigi
bilinen en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Kardiyovaskiiler olaylarin
morbidite ve mortalite lizerine etkisi yliksek olup akut MI veya kronik kalp yetmezligi, anjina
formunda koroner arter hastalig1 insidans1 SLE hastalarinda geleneksel KVH risk faktorleri
hesaba katildiginda bile 7 kat daha yiiksek bulunmustur. Genel popiilasyonda kardiyovaskiiler
hastalik riski belirlemede erkek cinsiyet, ileri yas, diyabet, sigara, hipertansiyon, LDL
kolesterol yiiksekligi gibi geleneksel risk faktorleri 6n plandadir; ancak agirlikli olarak geng
kadinlardan olusan ve geleneksel KVH risk faktorleri agisindan diisiik-riskli olabilecek SLE
hasta grubunda erken baglangich ateroskleroz varligt mekanizmalar1 tam aydinlatilamamaistir.
Lupus hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastaliga nefrit varliginin katkis1 gosterilmistir.
Lupus nefritli hastalarda disfonksiyonel HDL ile ilgili biyobelirteglerin (Pon-1, Apo-Al, ox-
LDL, Anti-Apo A1) femoral Doppler USG ve karotis Doppler USG’de ateroskleroz varlig ile
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iliskisinin degerlendirilmesinin, bu hasta populasyonunda laboratuvar parametreleri ve
goriintiilemenin erken donem yiiksek KVH riskine sahip hasta karakteristiklerinin belirlenmesi
ve kardiyovaskiiler mortalitenin dnlenmesine yonelik yeni tani ve takip algoritmalarinin

gelismesine katki saglayacagi beklenmektedir.

Bu calismada I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Romatoloji polikliniginde takip edilen hastalarin
dosyalarinin incelenmesi, hastalardan alinan serum 6rnekleri lizerinde ¢alisilmas1 ve femoral
arterler, karotise yonelik Doppler USG ve Ekokardiyografi ile goriintiilleme yapilmasi
planlanmaktadir. Bu siiregte hasta giivenligini tehdit eden herhangi bir sorun

beklenmemektedir.

(Kan almirken islemle iliskili deri ve deri alt1 kanamalar1 husule gelebilir, kisa zamanda

sekelsiz iyilesmesi beklenir.)

Bu bilgiler tamamen bilimsel amagclarla kullanilacak olup, kimliginiz gizli tutulacaktir.
Bu arastirmaya katilmanizdan dolayr sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir. Ayni
sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya katilmak istememeniz

durumunda takip ve tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.
Katilimcinin Beyani

Prof. Dr. Bahar Artim Esen ve ekibi tarafindan (I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal1) “Lupus nefritli hastalarda disfonksiyonel HDL ile ilgili
biyobelirtegler ve subklinik ateroskleroz ile iligkisi” konulu bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir
arastirmaya “goniillii” olarak katilmak t{izere davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam
hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin, gizlilik i¢inde, bu arastirma sirasinda da
biiyiik 6zen ve saygi ile korunacag giivencesi verildi. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi. Arastirmanin ytiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi
bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Tarafima bir iicret 5denmeyecektir. Ister dogrudan,
ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir

saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
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gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiikk altina da

girmeyecegim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma
kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti géniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzali

bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.
Goniilliiniin Onay

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
dosya bilgilerimin arastirma igin incelenmesini kendi rizamla higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliintin,
Adi1-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,

Adi-Soyadz:
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Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme

taniginin,

Adi-Soyad1:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

Arastirmacilar

Imza



Imza

Imza

Imza

Imza

Imza

Imza

0Z GECMIS

Dr. Sibel Zarali

EGITIM
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