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OZET

Yilmaz, S. Juvenil Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinin Beslenme Durumlari
fle Kardiyovaskiiler Risk Faktérleri ve Serum Adipokin Diizeyleri Arasindaki
iliskinin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Beslenme ve Diyetetik Programm, Doktora Tezi, Ankara, 2019. Sistemik lupus
eritematozus (SLE)’ta ateroskleroz, dislipidemi, diyabet, metabolik sendrom ve obezite
gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve tedavisinde beslenmenin énemi biiyiiktiir. Bu
calisma, SLE’li addlesanlarin beslenme durumlari ve diyet oOrtintiileri ile kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve serum adipokin (leptin, adiponektin) diizeyleri arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla yapilmigtir. Aragtirmaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Romatoloji tinitesinde SLE tanst ile takip edilen 24 ad6lesan (vaka) ve
24 saglikli adolesan (kontrol) olmak tizere toplam 48 adolesan katilmistir. Bireylere genel
ozelliklerini, saglik durumlarini, besin tiiketim sikliklarini ve antropometrik Slgtimlerini
degerlendirmeye yonelik anket formu uygulanmis, serum adipokin diizeyleri ve diger
biyokimyasal bulgular (kan lipit profili, D vitamini, B1> ve Bs vitamini, homosistein) igin
kan 6rnekleri alinmistir. KIDMED kalite indeksi uygulanmistir. Calismanin baglangicinda
hastalara verilen beslenme Onerilerinin etkinligini degerlendirmek amaciyla SLE’li
bireyler 12 hafta boyunca izlenmistir. SLE’li bireylerin bel gevresi, beden kiitle indeksi
(BKI),toplam yag yiizdesi (%) ve bel/boy orani kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Hastalik aktivitesi (SLEDAI) ile viicut agirlig1, BK1,
toplam yag yiizdesi ve bel ¢evresi arasinda dogrusal bir iligski bulunmustur (p<0,05). Her
iki grup arasinda enerji ve makro besin dgeleri alimlart agisindan istatiksel olarak dnemli
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Buna karsin vaka grubundaki bireylerin enerjinin
karbonhidrat ve yaglardan gelen oranlari kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,05). Vaka grubundaki adolesanlarin %95,8’inde D vitamini
yetersizligi (<30ng/dL) saptanmis olup gruplar arasinda 6nemli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05). Ayrica vaka grubundaki adolesanlarin HDL diizeyleri (50,3+£13,2 mg/dL)
kontrol grubuna (58,6+10,9 mg/dL) gore anlamli diizeyde diisiik, total kolestereol/HDL
orani ise daha yiiksek bulunmustur (vaka:3,2+0,8; kontrol:2,7+0,5 p<0,05). Addlesanlarin
serum leptin ve adiponektin diizeyleri karsilastirildiginda vaka grubunun leptin diizeyleri
kontrol grubuna gore 6nemli oranda yiiksek bulunmustur (vaka:166,33+167,3pg/mL,
kontrol: 52,8+59,4pg/mL)(p<0,05). Serum leptin diizeyleri serum trigliserit (r=0,535),
LDL (r=0,324) ve toplam kolesterol (r=0,349) diizeyleri ile dogrusal yonlii bir korelasyon
gostermektedir(p<0,05). Beslenme oOnerilerine uyumun degerlendirildigi arastirmanin
ikinci asamasinda BKi’de istatiksel olarak énemli (p<0,05) bir artis olmakla birlikte
diyetle toplam yag ve doymus yag aliminda azalma (p<0,05), posa, C vitamini, potasyum,
magnezyum, fosfor ve folat aliminda artis oldugu saptanmistir (p<0,05). Diyet kalite
indeksi (KIDMED) puanlarinda (baslangig: 4,7+2,3, 12 hafta sonra: 5,5+2,4) da istatiksel
olarak onemli olmayan bir artis oldugu saptanmustir (p>0,05). Kan lipit diizeylerinde
herhangi bir fark goriilmezken, serum leptin diizeylerinde artig oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin sonucunda SLE’li adolesanlarin beslenme durumlar1 ve diyet Oriintiileri ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri diizeyleri arasindaki 6nemli bir iliski oldugu gosterilmistir.
SLE hastalarinda ateroskleroz, dislipidemi, metabolik sendromve obezite gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve tedavisinde beslenme tedavisi ve egitimi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Juvenil Sistemik Lupus Eritematozus, Beslenme, Adipokin,
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
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ABSTRACT

Yilmaz, S. Evaluation of the Relationship Between Nutritional Status and
Cardiovascular Risk Factors and Serum Adipokine Levels in Juvenile Systemic
Lupus Erythematosus. Hacettepe University Graduate School of Health Sciences,
Programme of Nutiriton and Dietetics, PhD Thesis, Ankara, 2019. In systemic lupus
erythematosus (SLE), nutritional therapy has a great importance in the prevention and
treatment of complications such as atherosclerosis, dyslipidemia, diabetes, metabolic
syndrome and obesity. The aim of this study was to determine the relationship between
nutritional status with dietary patterns and cardiovascular risk factors with serum
adipokine (leptin, adiponectin) levels in adolescents with SLE. A total of 48 adolescents
24 adolescents with SLE (cases) and 24 healthy adolescents (control) were enrolled in the
study in Rheumatology Unit of Hacettepe University lhsan Dogramaci Children's
Hospital. A questionnaire was applied to evaluate the general characteristics, health status,
food consumption frequency and anthropometric measurements of the individuals and
blood samples were taken for serum adipokine levels and other biochemical findings
(blood lipid profile, vitamin D, vitamin B2, Bs and homocysteine). KIDMED quality
index was applied. SLE patients were followed up for 12 weeks in order to evaluate the
effectiveness of nutrition education given to patients at the beginning of the study. Waist
circumference, body mass index (BMI), body fat ratio (%) and waist/height ratio of SLE
patients were significantly higher than the control group (p <0.05). A linear correlation
was found between the disease activity index (SLEDAI) and body weight, BMI, body fat
ratio and waist circumference (p <0.05).There was no statistically significant difference
between the two groups in terms of energy and macro nutrient intake (p> 0.05). On the
other hand, carbohydrate and fat energy ratios of the individuals in the case group were
found to be significantly higher than the control group (p <0.05). Vitamin D deficiency
((30ng / dL) was determined in 95.8% of the adolescents in both groups and no significant
difference was found between the groups (p> 0.05). The HDL levels of the adolescents in
the case group (50.3 £ 13.2 mg/ dL) were significantly lower than the control group (58.6
+ 10.9 mg/ dL) and the total cholestereol / HDL ratio was higher (case: 3.2 = 0.8, control:
2.7+0.5) (p <0.05). When adipokine levels compared, leptin levels of the case group were
found to be significantly higher than the control group (case: 166.34 + 167.4 pg / mL,
control: 52.8 + 59.4pg / mL) (p <0.05). Serum leptin levels were linearly correlated with
serum triglycerides (r = 0.535), LDL (r = 0.324) and total cholesterol (r = 0.349) levels (p
<0.05). In the second phase of the study, which evaluated the effectiveness of nutritional
education, there was a statistically significant (p <0.05) increase in BMI although total fat,
saturated fat and sodium intake decreased (p <0.05), fiber, vitamin C, potassium,
magnesium, phosphorus and folate intake was found to be increased (p <0.05). Statistically
insignificant increase in diet quality index (KIDMED) scores (baseline: 4.7 + 2.3, 12
weeks later: 5.5 + 2.4) was detected (p> 0.05). There was no difference in blood lipid
levels, but there was an increase in serum leptin levels. As a result of this study, it was
shown that nutritional status and diet patterns of SLE adolescents had a significant
relationship between cardiovascular risk factors. Nutritional therapy and education are
important in the prevention and treatment of complications such as atherosclerosis,
dyslipidemia, metabolic syndrome and obesity in SLE patients.

Keywords: Juvenile Systemic Lupus Erythematosus, Nutrition, Adipokines,
Cardiovascular Risk Factors
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Sistemik lupus eritematozus (SLE), nedeni bilinmeyen, otoimmun orijinli, bazi
antikorlarin varlig: ile karakterize, multisistemik kronik inflamatuar bir hastaliktir.
SLE ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha az goriilmekte ve siklikla pubertede ortaya
¢ikmaktadir. Cocuklarda goriilen SLE, eriskinlere gore daha siddetli seyretmektedir
(1,2). SLE herhangi bir organ sistemini etkileyebilecegi i¢in artrit, deri lezyonlari,
renal tutulum, Raynaud fenomeni, santral sinir sistemi tutulumu, gastrointestinal
semptomlar, plorit, perikardit, lenfadenopati, nefrotik sendrom, akciger tutulumu,
tromboflebit ve miyokard gibi ¢ok yaygin belitileri bulunmaktadir (2). Hastaligin
tedavisi glukokortikoidlerin ve diger immunsupresif ajanlarin uzun doénem
kullanilmasii gerektirmektedir. Fakat bu tedavilerin ciddi yan etkileri oldugu ve
morbitideyi arttirdigir bilinmektedir (3). Medikal tedaviye ek olarak hastalara
psikososyal destek, fiziksel aktivite ve 6zellikle tibbi beslenme tedavisi yaklagimlari
gibi destekleyici saglik hizmetlerinin verilmesi 6nemlidir (4). T1ibbi beslenme tedavisi,
hastaliga 0zgii inflamatuar bulgular1 ve komplikasyonlarin Onlenmesinde ve
kontrolinde yardimecr bir faktordiir. SLE’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riskinin arttigi g6z Onilinde bulundurulursa ateroskleroz, dislipidemi, diyabet,
metabolik sendrom ve obezite gibi hastaliklarin 6nlenmesinde veya komplikasyonlarin
azaltilmasinda beslenme danigsmanligi 6nem kazanmaktadir (4).

Lupusta goriilen dislipideminin baslica multifaktoriyel nedenleri, otoimmunite,
kronik inflamasyon, kortikosteroidlerin kullanimi, hastalik aktivitesi, yanlis beslenme
aligkanliklari, bozulmus bobrek fonksiyonlari, artmis LDL oksidasyonu, anormal
silomikron metabolizmas1 ve anti-lipoprotein lipaz (anti-LPL) antikorlarinin varhigidir
(5,6). Hastaligin inflamatuar aktivitesi arttik¢a dislipidemi daha da kotiilesmektedir.
Bu durum SLE’nin kendisinin proaterojenik lipit profilini olusturdugunu
gostermektedir (4,6).

Kortikosteroidlerin kronik kullanimi, trigliseritleri, total kolesterol ve
kolesterol fraksiyonlarini arttirmaktadir. Prednizon dozundaki her 10mg/giin artigin
total kolesterol diizeylerinde %7.5 mg artisa neden oldugu bildirilmistir (7). Ayni

zamanda kortikosteroidler obezite, sistemik arteriyel hipertansiyon, hiperinsiilinemi ve



insiilin direnci gibi risk faktorlerinin olugsmasina da neden olmaktadir. Hiperinsiilinemi
oksidatif stresi arttirarak ateroskleroz gelismesine neden olmaktadir (4,8). SLE’li
kadinlarda miyokard enfarktiis ve prematiir ateroskleroz riskinin saglikli bireylere gore
50 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (9). Bu iliski, klasik risk faktorleri, kronik
inflamasyon, homosistein konsantrasyonlarindaki artis, otoantikorlarin tiretimi ve SLE
tedavilerinin birlesimi ile olusmaktadir (5,10).

Lupusta sistemik inflamasyonun dogasi geregi viicut kompozisyonu
degismektedir. Ayni1 zamanda kortikositeroidlerin suprafizyolojik konsantrasyonlarda
kullanim1 da viicut kompozisyonunu degistirmektedir (11). Toplam yag yiizdesi
artmakta aym zamanda iskelet kas kayb1 olmaktadir (3). Ozellikle TNF-o basta olmak
tizere SLE’de inflamatuar sitokinlerin sayisi saglikli kontrollere ve diger romatizmal
hastaliklara gore daha fazla artmaktadir (4). Yiiksek TNF-a diizeyleri romatizmal
hastaliklarda kas kaybi ile iliskilendirilmistir (12). Lupuslu cocuklarda saglikli
kontrollere gore yag kiitlesinin anlamli diizeyde fazla, kas kiitlesinin disiik oldugu,
kortikosteroid kullanimi ve hastaligin kendisinin bagimsiz faktor olarak yag kiitlesi
artisindan sorumlu oldugu bildirilmistir (3).

Adipoz doku, glikoz ve lipit metabolizmasii, viicut agirligini etkileyen
otokrin/parakrin ve endokrin fonksiyonlari ile leptin, adiponektin, IL-6, TNF-a ve
resistin gibi cesitli sitokinler salgilamaktadir. Leptin ve adiponektin adipoz dokudan
salgilanan iki major insiilin duyarli adipokindir (13).

Leptin, enerji dengesinin kurulmasinda Onemlidir. Leptinin serum
konsantrasyonlar1 viicut adipoz doku kiitlesi ile korelasyon gostermektedir. SLE’li
hastalarda leptin konsantrasyonlar1 bazi ¢alismalarda yiiksek (14-19), bazi
caligmalarda diisikk (20-22) bulunmustur. Leptinin, IL-6 ve TNF-a gibi akut faz
proteini olarak pro-inflamatuar etkileri bulunmaktadir. Leptin makrofaj ve
monositlerde fagositoz ve proinflamatuar sitokinlerin tiretimini arttirmaktadir (23).
Ayn1 zamanda dolasimdaki CD4+ diizeyinin azalmasindan da sorumludur. Bu
kosullarda serum leptin diizeyinin yiiksekligi hastalik aktivitesi ile korele olabilecegi
diistiniilmektedir (15). Ayni1 zamanda kontrol grubuyla karsilagtirdiginda SLE’li
hastalarda artmis leptin diizeyleri hastalik aktivitesinin yani sira anormal vaskiiler yap1

ile iliskili bulunmustur(18).



Adiponektin proinflamatuar sitokinlerin {iretimini inhibe etmekte ve
makrofajlart pro-inflamatuar uyariya karsi direngli hale getirebilmektedir (24).
Adiponektin, leptinin aksine anti-inflamatuar etkiye sahiptir. Immun modiilatér etkisi
dendritik  hiicre fonksiyonlarin1  degistirebilme  yeteneginden  gelebilecegi
diisiiniilmektedir. Adiponektin ile tedavi edilmis dendritik hiicrelerle kiiltiirlenen T
hiicrelerinde daha yiiksek bir CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg hiicre ylizdesi goriilmiistiir.
Hatta adiponektinin Thl farklilagmasinda, dendritik hiicrelerin aktivasyonu ve
maturasyonunda  etkili  olabilecegi, pro-inflamatuar yaniti  arttirabilecegi
diistiniilmektedir (25).

Adiponektinin  ateroskleroz  gelisiminde koruyucu rolii olabilecegi
diistiniilmiistiir (24). Adiponektinin HDL diizeyleri ile pozitif korele, TG diizeyleri ile
negatif korele oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (25,26). Ayrica
adiponektin bagimsiz bir VLDL, HDL ve LDL profili gostergesi gibi diistiniildiigiinde
hipoadiponektinemi, aterosklerotik lipit profilinin en iyi yansimasidir (26). Bununla
birlikte bir ¢alismada Juvenil SLE’li bireylerde adiponektin diizeyleri artmis karotis
intima media kalinhig1 ile iligkili bulunmustur (25). Adiponektin bir anti-inflamatuar
sitokin olarak bilinse de pro-inflamatuar sitokin gibi de etki edebilecegi
bildirilmektedir (25).

Terapatik diyet miidahalelerine ve beslenme durum saptamalarina bakildiginda
Shah ve ark.(27) kolesterol diigiiriicii bir diyet programu ile takip ettikleri SLE’li
bireylerde kolesterol, enerji ve toplam yag aliminda azalma oldugunu saptamislardir.
Ayrica kolesterol diisiiriicii program ile SLE’li eriskin hastalarda sodyum aliminda
azalma oldugunu; yeterli B1> vitamini, posa, demir, kalsiyum ve folat alimiyla devam
eden istikrarli bir diyet uygulandigini bildirmislerdir (28). SLE’li bireylerde yapilan
diger ¢aligmada (29) hastalarin diyetle omega-3 alimlarinin diisiik, karbonhidrat
alimlarinin yiiksek oldugu ve bu durumun hastalik aktivitesi, serum lipitleri ve plak
varligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica diisiik doz prednizolon alan, hafif siman
SLE’li bireylere uygulanan diisiik glisemik indeksli ve diisiik enerjili diyetlerin agirlik
ve bel ¢evrelerinde 6nemli diisiislere neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Juvenil SLE’li hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerin birbiri ile iliskisini
degerlendirmek zor olsa da agirlik artisi, kotii beslenme aligkanliklari, hastalik

aktivitesi dislipidemiye neden olmakta ve ateroskleroz riskini arttirmaktadir. Alinan



enerji ile makro ve mikro besin 6gelerindeki yetersizlik veya uygunsuzluklar ve yag
dokusunda artig, hastalik aktivitesinin artisina, dislipidemiye ve serum adipokin
diizeylerinde degisimlere neden olabilmektedir. Diyet miidahalesi ile viicut yag
dokusundaki artisin engellenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu beslenme
aligkanliklarmin  edinilmesi, hastalik aktivitesinde iyilesme, dislipideminin
engellenmesi veya diizeltilmesi, uygun serum adipokin diizeylerin saglanmasi

onemlidir (28-29).
1.2. Amac¢ ve Varsayim

Bu c¢alisma, Juvenil Sistemik Lupus Eritematozuslu ¢ocuk ve ergenlerin
beslenme durumlarimi ve diyet Orilintiilerini saglikli ¢ocuk ve adolesanlarla
karsilastirmak, beslenme durumu ile kardiyovaskiiler risk faktorleri ve serum adipokin
(leptin, adiponektin) diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek ve degerlendirmek

amaciyla planlanmistir.
Varsayimlar

1. Juvenil Sistemik Lupus Eritematozuslu ¢ocuklarda goriilen dislipidemi ile
beslenme durumu arasinda dogrusal bir iligki vardir.

2. SLE'li hastalarin serum adipokin diizeyleri saglikli ¢ocuklardan farklidir.
Serum adiponektin diizeyi ile HDL diizeyi arasinda dogrusal bir iligki leptin diizeyi ile
ters bir iliski beklenmektedir.

3. SLE'li hastalarda kontrol grubuna gore viicut bilesimi (yag dokusu artis1 ve
kas kayb1 yiiksektir) farklidir.

4. SLE'li ¢ocuklarin serum D vitamini diizeyi saglikli ¢ocuklara gére daha

diisiiktiir. SLE’1i cocuklarda D vitamini yetersizligi goriilme durumu daha yiiksektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Juvenil Sistemik Lupus Eritamatozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) multisistemik inflamasyon ve viicudun
kendi antijenlerine kars1 otoantikorlarin varlig: ile karakterize kronik otoimmun bir
hastaliktir (1). SLE ozellikle dogurganlik cagindaki kadinlari etkilemekle birlikte
cocukluk ve eriskinlik doneminde de goriilmektedir. Renal hastaliklar vakalarin %50
ile %9011 etkiledigi i¢in morbidite ve mortalite cocuklarda daha siktir (1,2). SLE’de
her organin etkilenme olasilig1 olsa da siklikla cilt, eklemler, bobrekler, kan hiicreleri
ve santral sinir sistemi etkilenmektedir. Eriskinlerle karsilastirildiginda SLE
cocuklarda daha agir seyretmektedir ve organ tutulumu daha yaygindir. En sik goriilen
belirtileri; artrit, deri lezyonlari, renal tutulum, Raynaud fenomeni, santral sinir sistemi
tutulumu, gastrointestinal semptomlar, plorit, perikardit, lenfadenopati, nefrotik

sendrom, akciger tutulumu, tromboflebit ve miyokardittir (2).
2.1.1. Etiyoloji

SLE’nin patogenezi tam olarak bilinmese de genetik faktorler, hormonal
degisiklikler ve bazi ¢evresel faktorlere maruz kalma gibi bir¢ok faktoriin hastaligin
siddetini ve riskini etkiledigi diistiniilmektedir (1).

SLE’ye genetik yatkinlik Clq, C2 and C4’{in konjenital eksikligi gibi spesifik
gen anormallikleri ile ilgili oldugu one siiriilmektedir. SLE hastalarinin ailelerinde
SLE veya diger otoimmun hastalik hikayesi oldugu siklikla goriilmektedir. Ek olarak,
belirli HLA tiplerinin (HLA-B8, HLA-DR2, HLA-DR3) SLE’de arttig1 goriilmektedir.
Genetik komponentlerin etkisi agik olsa da SLE’nin sporadik goriilmesi, tam olmayan
kondordans (tek yumurta ikizlerinde bile), birden fazla genin etkili oldugunu ve
genetik olmayan faktorlerin de etkili oldugunu gosterir (30).

SLE’nin ozellikle dogurganlik cagindaki kadinlari etkilemesi hormonal
faktorlerin de pategonezde 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Bireylerin %90 nin
kadin olmasi cinsiyeti SLE’de en énemli risk faktorii haline getirmistir. Ostrojenin
SLE’de rol almasi olasidir, in vitro ve hayvan modellerinde dstrojene maruz kalma B
hiicre otoreaktivitesini tetiklemektedir. Kadinlarda &strojene maruz kalmanin

etkilerinin arastiran calismalarin sonuglar1 celiskilidir. Ostrojen igeren oral



kontraseptifler sessiz SLE’de ataklar1 tetiklememektedir; fakat postmenopozal
donemde hormon replasman tedavisinde atak riski artmistir (30).

SLE olusmasinda tetikleyici g¢evresel faktorler heniiz bilinmemektedir, bununla
birlikte bazi viral enfeksiyonlar (Epstein-Barr virus) rol oynayabilimekte ve
ultraviyole 1sinlara maruz kalmanin SLE hastalik aktivitesini arttirdigi bilinmektedir
(30,31).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Patogenezi

SLE’nin ¢ocuk ve ergenlerde bildirilen prevalanst (1-6/100.000),
erigkinlerinkinden daha diistiktiir (20-70/100.000). SLE prevalansi1 Afro-Amerikalilar,
Asyalilar, Hispanikler, Yerli Amerikalilar ve Pasifik adalilarda en yiiksektir. SLE daha
¢ok kadinlar1 etkilemekte olup 5:1 oraninda puberte Oncesinde, 9:1 oraninda
dogurganlik yillarinda ve menapoz sonrasi donemde ise puberte dncesi oranlara yakin
olarak bildirilmistir. Cocukluk ¢agi SLE’si ise 5 yasindan dnce nadirdir, genellikle
ergenlik déoneminde ortaya ¢ikmakta, hastalarin %20’ye yakini 16 yasindan 6nce tani
almaktadir (30).

SLE’nin en belirgin histolojik bulgular1 bobrek ve 6zellikle diskoid dokiintii
olmak {izere cilt bulgularidir. SLE’nin bobrek bulgulart histolojik olarak
siiflandinldiginda difiiz proliferatif glomerulonefrit (simif 4) bulgular1 bobrek
morbiditesi i¢in riski arttirmaktadir. SLE tanis1 ve hastaligin evresi i¢in yapilan bobrek
biyopsisinde hiperkeratozis, folikiiler tikanma ve dermoepidermal bileskenin
mononiikleer hiicrelerce infiltre edilmesiyle karakterize diskoid dokiintii
goriilmektedir (30,32).

Hastalik ortaya ¢ikisindaki heterojenite ve zaman i¢inde hastaligin dalgali bir
seyir gostermesi nedeniyle SLE patogenezi i¢in model gelistirmek zordur.
Otoantikorlar, sitokinler ve atipik lenfosit fonksiyonu SLE patogenezinde énemli rol
oynamaktadir (33). SLE’nin belirgin 6zelligi viicudun kendi antijenlerine 6zellikle de
niikleik asitlere kars1 otoantikor gelistirmesidir. SLE’li bireylerde apoptozis artmistir
ve hiicre artiklarini temizleme yetenegi belirgin derecede bozulmustur, bu da niikleik
antijenlerin kanda uzun siire kalmasina ve bagisiklik sisteminin bunlar1 fark etmesi ile
B hiicrelerinin otoantikor iiretmesine sebep olmaktadir. Dolagsan antikorlar immiin

kompleks vyapar, dokularda birikir; bu da lokal kompleman aktivasyonuna,



proinflamatuar kaskadin baglamasina ve sonunda doku hasarina neden olur. Cift
sarmal DNA’ya (double-stranded DNA - dsDNA) karsi olusan antikorlar immiin
kompleks olusturur, glomeriilde birikir, glomeriilonefrite neden olan inflamasyonu
baglatir. Cift sarmal DNA’ya kars1 dolagan antikorlar1 olan pek ¢ok kiside heniiz nefrit
olmamasi, otoantikorlarin tek basina nefrite yol agmadiklarin1 gostermektedir (30).

SLE’li bireylerde siklikla sitokin diizeyi anormaldir. Ozellikle, SLE’li
hastalarin periferik kan mononiikleer hiicreleri interferon alfa (IFN-a) tarafindan
uyarildigini diistindiiren gen expresyonu paterni gostermektedirler. Yiiksek interferon
diizeyleri diger proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin ekspresyonuna, monositlerin
dendritik hiicrelere maturasyonuna, otoreaktif B ve T hiicrelerinin olusumuna,
viicudun kendi hiicrelerine karsi toleransinin kaybolmasina sebep olabilir. SLE’de
ekspresyonu artmis diger sitokinler interlokin-2 (IL-2), IL-6, IL-10, IL-12, B lenfosit
stimiilator (BlyS) ve anti-tiimor nekroz faktor alfadir (TNF- a) (30,34).

2.1.3. Sistemik Lupus Eritematozus Klinik Bulgulari, Tam ve Tedavisi

SLE her hastada farkli farkli ortaya ¢ikan ve tanidan yillar sonra bile degisik
bulgularla kendini gosteren bir hastaliktir. Bu hastalik, herhangi bir orgam
tutulabildigi i¢in klinik tablo degisik sekillerde goriilebilmektedir (30) (Bkz. Tablo
2.1). SLE’nin ¢ocuk ve ergenlerde ortaya ¢ikisi eriskinlerden farkli olup en yaygin
basvuru sikayetlerleri ates, yorgunluk, hematolojik anormallikler, atralji ve artrittir
(33). SLE’de bobrek hastaligi ¢ogunlukla asemptomatiktir; bu nedenle kan basinci ve
idrar tahlili takibi onemlidir. Noropsikiyatrik komplikasyonlari ise aktif SLE varken
veya yokken ortaya cikabilir ve 6zellikle duygu durum bozukluklari agisindan zaten
risk altinda olan ergenlik doneminde saptanmasi giigtiir (30). SLE ve tedavisinin uzun
donem komplikasyonlar1 olan hizlanmis ateroskleroz ve osteoporoz, genclik ve orta

eriskin yasa dogru klinik belirti vermeye baslamaktadir (35,36).



Tablo 2.1. Sistemik Lupus Eritematozusun Potansiyel Klinik Bulgular1 (30)

Hedef organ Potansiyel Klinik Bulgular

Genel Yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, ates, lenfadenopati

Kas-iskelet Artrit, miyozit, tendinit, artralji, miyalji, avaskiiler nekroz,
osteoporoz

Deri Malar dokiintii, diskoid dokiintii, fotosensitif dokiintii,
kutandz vaskiilit, livedo retikiilaris, periungual kapiller
anormallikler, Raynaud fenomeni, alopesi, agiz ve burun
tilserleri

Bobrek Hipertansiyon, proteiniiri, hematiiri,6dem, nefrotik sendrom,
renal yetmezlik

Kardiyovaskiiler Perikardit, miyokardit, iletim sitemi anormallikleri, Libman-
Sacks endokarditi

Norolojik Nobet, psikoz, serebrit, inme, transvers miyelit, depresyon,
biligsel bozukluk, psédotiimér, periferal noropati, kore, optik
norit, kraniyel sinir fel¢leri

Akciger Plorit, interstisiyel akciger hastaligi, pulmoner kanama,
pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli

Hematolojik Immiin sistemle iliskili sitopeniler (hemolitik anemi,

Gastroenteroloji

Goz

trombositopeni veya 16kopeni), kronik inflamasyonu anemisi,
hiperkoagiilabilite, trombositopenik trombotik
mikroanjiyopati

Hepatosplenomegali, pankreatit, bagirsaklari etkileyen
vaskiilit, protein kaybettiren enteropati

Retinal vaskiilit, sklerit, episklerit, papilodem

SLE tanist enfeksiyon ve malignite gibi tanilar1 dislayan ve karakteristik

multisistemik hastalig1 gosteren kapsamli klinik ve laboratuvar degerlendirmeyle

konulmaktadir. Uluslararasi Sistemik Lupus Klinikleri Birligi (Systemic Lupus

International Collabarating Clinics /SLICC ) ve Amerikan Romatoloji Derneginin tani

kriterleri revize edilerek tani kriterleri belirlenmistir (37) (Bkz. Tablo 2.2). Tani1 igin

>4 kriter (en az 1’1 klinik, 1’1 immunolojik) veya biyopsi ile kanitlanmis lupus nefritine

ilaveten ANA veya anti-dsDNA pozitifligi gerekmektedir.



Tablo 2.2. Uluslararasi Sistemik Lupus Klinikleri Birligi (SLICC) Tani Kriterleri
2012 SLICC Kiriterleri

Renal tutulum
Norolojik tutulum

. Hemolitik anemi

10. Lokopeni — lenfopeni
11. Trombositopeni

Klinik Immiinolojik
1. Akut kutandz lupus 1. ANA pozitifligi
2. Kronik kutandz lupus 2. Anti-dsDNA pozitifligi
3. Oral veya nazal iilserler 3. Anti-Sm
4. Alopesi 4. Antifosfolipit antikor pozitifligi
5. Sinovit/artrit 5. Diisiik kompleman diizeyi
6. Serozit 6. Direkt Coombs testi pozitifligi
7.
8.
9

SLE’nin tedavisi kisiye Ozglidir ve hastaligin bulgularina ve tolere
edilebilmesine gore degismektedir. Tiim hastalarin giines kremi kullanmasi ve uzun
siire giines 1s1gmma ve ultraviyole 1sinlara maruz kalmaktan kaginmasi hastaligin
kontroliinde yararli olabilmektedir. Tolere edilebilirse SLE’li tiim hastalara 6nerilen
hidroksiklorokin (5-7 mg/kg/giin) dokiintii, hafif artrit gibi hafif SLE bulgularini
tedavi etmek disinda, hidroksiklorokin SLE ataklarmi onlemekte, lipit profilini
iyilestirerek ve mortalite ve bobrek tizerine iyi yonde etkisi olabilmektedir (38).
Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar artrit ve artralji i¢in faydalidir; olas1 renal,
hepatik ve kardiyovaskiiler toksisitesi olabilmektedir (25,30).

Kortikosteroidler, SLE nin ciddi bulgulariin tedavisi i¢in temel tedavidir; yan
etkileri 6zellikle adolesanda hasta uyumunu kisitlar ve olasi toksik etkileri kaygi
vericidir (3). Miimkiin oldugu miiddetce, kortikosteroid dozunu ve kortikosteroide
maruz kalinan siireyi kisitlamak 6nemlidir. Kortikosteroid tedavisinin olast sonuglart;
bliylime geriligi, kilo alimi, stria, akne, hiperglisemi, hipertansiyon, katarakt,
avaskiiler nekroz ve osteroporozdur (39). Cocuk ve adolesanlarda kortikosteroidin
optimal dozu bilinmemektedir. Siddetli hastalik siklikla yiiksek doz intravendz
metilprednizolon (6rnegin: 30 mg/kg/giin -3gilin-) veya yiiksek doz oral prednizondur
(1-2 mg/kg/giin). Hastalik bulgular iyilestikce, adrenal yetersizlik belirtileri kontrol
edilerek, kortikosteroid dozu kademeli olarak azaltilabilir (30). Pediatrik SLE’de
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steroid dozunu azaltict immunsupresif ajanlar; metotreksat, leflunomid, azatiopiirin,
mikofenilat mofetil ve siklofosfamiddir (30).

SLE’nin 6miir boyu siiren bir hastalik oldugu diisiiniiliirse, SLE’li ¢ocuk ve
ergenlerin koruyucu saglik hizmetine dahil edilmesi gerekir. Hastalarda ateroksleroz
riski artmis oldugundan kolesterol diizeyleri, sigara igme durumu, beden kiitle indeksi,
kan basinci ve diger kardiyovaskiiler risklere dikkat edilmelidir. Osteoporozdan

korunmak igin yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alinmas1 gereklidir (4).
2.1.4. Sistemik Lupus Eritematozus Komplikasyonlar

Taninin ilk yillarinda, SLE’li bireylerde en sik goriilen 6lim nedenleri
enfeksiyon, glomerulonefrit komplikasyonlar1 ve ndropisikiyatrik hastaliktir (40-42)
(Bkz. Tablo 2.3). Uzun donemde mortalitenin en sik nedenleri ateroskleroz ve
malignitedir. SLE’de prematiir ateroskleroz riskinin artmis olmasi, geleneksel risk
faktorleriyle aciklanamaz ve kismen kronik immiin sistem bozuklugu ve SLE ile
iligkili inflamasyona baglanir (40-42). Malignite oraninin artmis olmasiin nedeni

immiin bozukluk ve karsijonik potansiyele neden olan ilaglarin kullanimi olabilir (30).

Tablo 2.3. Cocukluk Cagi Sistemik Lupus Eritematozus Komplikasyonlari (43)

Etkiledigi organ veya sistem Etkileri

Bobrek Hipertansiyon, diyaliz, transplantasyon

Merkezi sinir sistemi Organik beyin sendromu, nébet, psikoz,
norobiligsel disfonksiyon

Kardiyovaskiiler Aterskleroz, kalp krizi,
kardiyomiyopati, kapak hastalig

Immiin Tekrarlayan enfeksiyonlar, fonksiyonel
aspleni, malignite

Kas-iskelet Osteopeni, kompresyon kirigi,
osteonekroz

Goz Katarakt, glokom

Endokrin Diyabet, obezite, biiylime geriligi,

infertilite, fetal kayip

SLE tan1 ve tedavisindeki gelismelere bagl olarak son 50 yilda yasam siiresi

onemli Olgiide uzamustir. Genel olarak pediatrik SLE’de 5 yillik yasam orani
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>%90’dir. Bununla birlikte, hastaligin omiir boyu getirdigi yiik nedeniyle SLE’li
cocuk ve ergenler hastaliktan ve 6zellikle ateroskleroz ve malignite gibi hastaliga bagl

komplikasyonlardan kaynaklanan yiiksek morbidite ve mortalite riski ile karsi

kasiyadir (30,44).
2.2. Sistemik Lupus Eritematozusta Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Eriskin donem SLE’deki gelismelere ragmen, juvenil sistemik lupus
eritematozusta (JSLE) eriskin SLE ve genel populasyona gore beklenen yasam siiresi
daha kisadir (25,45). Bes yillik beklenen yagam siire 1980’lerde %64’ten %87’ye
cikmis, artmig kalitesiyle giiniimiizde ise %95’in iistiindedir. Fakat aynt durum kronik
durumlar i¢in de benzerdir. Hastalarin yasam siiresi arttik¢a, yeni uzun dénem riskler
tanimlanmis ve SLE’li cocuklar i¢in yasla birlikte artmis kardiyovaskiiler hastalik riski

kaygi verici olmaya baglamstir (25).
2.2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz biiyiik ve orta biiyiikliikteki kas arterlerinin bir hastaligi olup
vaskiiler yeniden bi¢cimlenme ve plak olusumuna yol agan vaskiiler inflamasyon ile
karakterizedir (46). Aterosklerotik bir lezyonun olusumuna ve devamina yol agan
etkilesimler tam olarak anlasilamamakla birlikte endotel hasarmin vaskiiler
inflamasyona yol actigin1 ve bunun da bir fibroproliferatif yanitla sonuglandigini 6ne
stiren “hasara yanit” hipotezi en yaygin olarak kabul edilen agiklamadir. SLE gibi
sistemik hastaliklarin neden oldugu inflamatuar yollarin anormal aktivasyonu da

aterosklerozu baglatabilmektedir (46,47).
2.2.2. Eriskin baslangich SLE ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Eriskin SLE hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 35 yil once
ilk kez bir kohortta tanimlanmistir. Oliimlerin yaris1 tanidan sonraki ilk bir yil iginde
aktif SLE’ye bagl olarak gerceklesmekte olup, kalan yarisi ise ortalama 8,6 yilda
miyokard enfarktiis nedeniyle gerceklesmistir (48). Isveg’te 1964-94 yillar1 arasinda
4737 SLE hasta kayitlarina bakilarak yapilan kohortta diger tiim nedenlerden dolayi

olan dlimlerde azalma goriilse de kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerde bir
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degisiklik olmadig1 saptanmistir. Kardiyovaskiiler olaylar agisindan SLE’li bireylerde
yasitlarina gore 3 kat artmis rolatif risk oldugu gosterilmistir (40).

The Nurses’ Health Study’de (49) 120.000 SLE ve kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan kadin 28 y1l boyunca izlenirken bu siire zarfinda 8169 kardiyovaskiiler olay
meydana gelmis ve 148 kadinin SLE tanisi aldigi bildirilmistir. Herhangi bir
kardiyovaskiiler olayin yasa gore diizeltilmis rolatif riski SLE’li bireyler i¢in 2.75
olarak bildirilmis ve SLE hastalik siiresindeki 1 yillik artig, bir kardiyovaskiiler olay
icin 1.08’lik bir rolatif risk ile iliskilendirilmistir. Yas, etnik koken, kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve kullanilan ilaglar diizenlendikten sonra kardiyovaskiiler olay rolatif
riski SLE’li kadinlarda SLE’li olmayanlara gore 2.26 olarak bildirilmistir. Aym
zamanda, koroner kalp hastaligr rolatif riski 2.25, serebrovaskiiler olay riski 2.29
oldugu gosterilmistir. Bu durum SLE'li kadinlarda agik¢a artmis bir kardiyovaskiiler
hastalik riski oldugunu ortaya koymaktadir.

SLE hastalarinda, genel populasyona gore erken Oliimiin ana nedeni olan
kardiyovaskiiler hastalik ile ii¢ kat artmis oliim riskini gdsterdigi bilinmektedir. Bu
risk 20-39 yaslarindaki geng¢ popiilasyonda daha yiiksek gibi gérinmektedir. Bu
grubun kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim riski 16 kat artmistir (25).

Bernatsky ve ark. (50) SLE'li 9547 hastadan olusan bir kohortu ortalama 8 yil
boyunca izlemisler ve gozlem siiresince standart mortalite oran1 2.4 ve dolasim
hastaligina bagli mortalite orani1 ise 1.7 olarak saptamislardir. Yirmi bes yasin
altindaki hastalarda SLE’ye bagli 6liim riski binde 5.3 iken tiim grupta 2.5 olarak
bulunmustur. Benzer sekilde Ward ve ark. (51) 18-44 yas grubundaki SLE'li kadinlarin
saglikl kadinlara gore hastaneye yatirilma oranini miyokard enfarktiis nedeniyle 2.27

kat, serebrovaskiiler olay nedeniyle 2.05 kat daha fazla oldugunu gosterilmistir.
2.2.3. Juvenil SLE’de Subklinik Kardiyovaskiiler Hastahklar

SLE’de hastalik siddeti ve siiresi eriskin popiilasyonda kardiyovaskiiler
hastalik ile yakindan iliskili oldugundan, pediatrik popiilasyonun da bu riskin benzer
sekilde olabilecegi diistiniilmektedir (52-56). SLE'li eriskinlerde kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) riskini gosteren ¢aligmalar sayica fazla olmasina ragmen, JSLE'li
bireylerde ¢ok fazla bilgi bulunmaktadir ve bilginin ¢ogu yetiskinlerdeki
caligmalardan gelmektedir . Her ne kadar JSLE genellikle daha agresif bir hastalik olsa
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da, cocuk damarlarinin plastisitesinin daha fazla olmasi onlar1 vaskiiler hastaliklardan
koruyabilmekte bu da yetiskin ¢aligmalarindan kestirim yapmayi zorlastirmaktadr.
Bugiine kadar JSLE'de ve juvenil baslangichh SLE’de kardiyovaskiiler hastaliklar

dogrudan inceleyen ¢alismalar Tablo 2.4’te 6zetlenmistir (5,10, 22, 52-56).

Tablo 2.4. Juvenil baslangi¢li SLE’de kardiyovaskiiler riskini degerlendiren
caligmalarin karsilastirilmasi

Yazar Yer Say1 KVH icin Bulgular
belirtecler
Ardoin (5,10,52) Amerika 221  KIMK 0.47 00 Puberte sonrasi hastalarda
artmis KIMK ve hs-CRP
Boros(53) Kanada 54 KIMK 0.43 mm Kontrollerle fark
PWV 8.1 m/s bulunamamisg
Sozeri(54) Tirkiye 51 KIMK 0.54 mm Hipertansif hastalarda daha
PWV 6.56 m/s yiiksek PWV. LN’de
PWV’de marjinal artig
El Gamal(55) Misir 30 Eko ile aortik PWV  Aktif hastalikta artmis
Olglimii PWYV, sessiz donemde fark
yok
Quinlan(56) Ingiltere 44 KIMK 0.45 mm Antihipertansiflerle ilgili
PWV 5.34 m/s artmig KIMK. PWV’de fark
yok.
Tanaka (22) Japonya 30 KIMK 0.60 mm Koroner plak ve artmis

KIMK
KIMK: karotis intima media kalinligi, PWV (pulse wave velocity):nabiz dalga hizi

Pediatrik SLE’de Aterosklerozis Onleme
Paediatric Lupus Erythematosus/APPLE) c¢alismalarinda (52,57,58) 6nemli bobrek

(Atherosclerosis Prevention in

hastalig1 olan hastalarin dislandig1 ortalama yaslar1 15.7 yil 221 JSLE’li hastada

atorvastatin  tedavisi Oncesi ve sonrast kardiyovaskiiler hastalik  riski

degerlendirilmistir. Hastalarin %83 {linlin kadin oldugu ve orta derecede aktif hastaliga
sahip (ortalama SLEDALI skoru 4.6) olduklari, %34’iinde hipertansiyon, %36’sindan
lupus nefriti (LN) ve %25’inde proteiniiri varliginin tespit edildigi bildirilmistir.
Artmis karotis intima media kalinligi (KIMK), artan yasla, uzun hastalik siiresiyle,

yiiksek beden kiitle indeksiyle, cinsiyetinin erkek olmasiyla, artmig kreatin klirensi,
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yiiksek lipoprotein diizeyleri, proteiniiri, azatiyoprin ve prednizolon tedavisi ile iligkili
bulunmustur. Cok degiskenli analizde, orta dereceli prednizolon dozlar diisitk KIMK
ile iligkiliyken yiiksek ve diisiik dozlar artmis KIMK ile iliskili bulunmustur (57,58).
APPLE ¢alismasinin atorvastatin miidahalesinde hastalar randomize olarak iki gruba
ayrilmig ve 36 ay boyunca bir gruba atorvastatin verilmis, diger grup ise plasebo grubu
olarak segilmistir. Statin verilen grupta tedavinin ardindan KIMK ilerlemesinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmedigi; bununla birlikte plasebo grubunda
KIMK ilerlemesinin normalden ve ailesel hiperkolesterolemide goriilenden daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bununla beraber, ¢oklu karsilastirma testleri, puberte
sonrast tedavi grubunda daha yiiksek “yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hsCRP)”
ile daha diisik KIMK progresyonunu ortaya koymustur. Bu sonug da bu alt grubun
statinlerle tedaviden fayda gorebilecegini diisiindiirmiistiir. Anlamli sonuglarin
eksikligini agiklayabilecek bir neden ise hafif aktif hastaligi olanlardaki etnik farklilar
olarak bildirilmistir (52).

Pediatrik SLE’de aterosklerozun erken belirteglerini arastiran bir arastirmada
(53) 54 hastada siki bir protokol izlenerek karotis intima media kalinligi (KIMK),
akima bagl dilatasyon (flow-mediated dilation/FMD), nabiz dalga hiz1 (pulse wave
velocity/PWV o&lgiimleri alinmig. Cogunlugu kiz olmak {izere hastalarin %57’sinde
arteriyel sertlikte artiglar gortiilmistiir. Kiimiilatif steroid dozunun toplam kolesterol ve
yiikselmis LDL ile iliskili oldugu bulunmustur. Hidroksiklorokin tedavisinin toplam
kolesterol, LDL kolesterol ve apolipoprotein B ile negatif korelasyon i¢inde oldugu
tespit edilmistir. Sonugta bu pediatrik SLE hastalarinda geleneksel ve geleneksel
olmayan risk faktorleri ile insiilin direncinin ve de artmis santral arteriyel sertligin
erken donemde saptanabilecegi, hastaliga 6zgii faktorler ve tedavilerin diizenlenmesi
ile kardiyovaskiiler risk profillerinin belirlenebilecegini bildirmislerdir.

Sozeri ve ark.(59), JSLE'li 51 hastay1 25 kontrol ile karsilastirdigi calismasinda
ortalama KIMK’de (0,54 mm'ye karsilik 0,35 mm) ve PWV'de artis oldugunu (6.56'ya
karsilik 5.29 m/s) saptamigtir. EI Gamal ve ark. (55) vaskiiler fonksiyonu saptamak
icin yaptig1 ¢alismada 30 JSLE’li ¢cocuk ve 16 kontrolde proksimal aorta PWV
Olclimiinii incelemis sonugta aktif hastalig1 olanlarda kontrol grubuna goére PWV’de

artis oldugunu saptarken, inaktif hastaligi olanlarda ise bir fark olmadigini bildirmistir.
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2.2.4. Sistemik Lupus Eritematozusta Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Baslica geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri; hipertansiyon, obezite, yas,
diyabet, kronik bobrek yetmezligi, cinsiyetin erkek olmasi, metabolik sendrom
(MetS), sigara i¢imi, hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi ve sedanter yasam olarak
belirtilmektedir. SLE'li yetiskin hastalarda bu risk faktorleri artmakla kalmaz, ayni
zamanda hastalik aktivitesi ve tedavi ile etkilesime girme egilimi gostermektedir. Yani
aktif hastalig1 olan bir SLE’li bireyde yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile hastalik
aktivitesi azalabilir ancak kortikosteroidin yan etkileri olarak kan basinci ve beden
kiitle indeksi artabilir ve bozulmus glikoz toleransi gelisebilir. Bununla birlikte,
modifiye edilebilir kardiyovaskiiler risk faktorleri, SLE'de romatoid artritli hastalara
gore daha sik gortilmekteir (42).

Tablo 2.5. Sistemik lupus eritematozusta olas1 kardiyovaskiiler risk faktorleri

Geleneksel risk faktorleri  Hastahiga 6zgii risk Iatrojenik risk faktérleri
faktorleri

Yas Hastalik siiresi Glukokortikoidler

Etnik grup Hastalik aktivitesi Hidroksiklorokin

Cinsiyet Anti fosfolipit sendromu Immunomodiilatorler

Sigara i¢imi Anormal adipokin aktivitesi  Anti-B hiicre tedavisi

Obezite Endotelyal aktivasyon

Azalmis fiziksel aktivite Otoantikorlar

Metabolik sendrom Inflamasyon

Kronik bobrek hastalig

D vitamin yetersizligi
Hipertansiyon

Anormal lipit profili

Obezite: Diinyadaki diger saglikli popiilasyonda obezite prevalansinin artmis
oldugu ve SLE'li yetiskinlerin de benzer sekilde etkilendigi goriilmistiir. SLE’li
bireylerde yorgunluk ve eklem agrilarina bagh fiziksel aktivitenin azalmasi,
glukortikoid tedaviye bagli istahin artmasi, kronik inflamasyona bagli anormal
adipokin diizeyleri gibi genel popiilasyona gore obeziteye neden olan bir¢ok faktor

bulunmaktadir. SLE’de obezite subklinik kardiyovaskiiler hastalik riskini



16

arttirmaktadir (25). SLE’li 145 eriskin kadinla yapilan bir ¢alismada sir