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OZET

Er E, Sistemik lupus eritematozus hastalarinda hipertansiyon sikligi,
hipertansiyon tani ve takibinde ofis, ev ve 24 saatlik ambulatuar kan
basinci dlgiimlerinin  karsilastirimasi. Hacettepe Universitesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013. Sistemik lupus
eritematozusta (SLE) koroner arter hastaligi ve prematur ateroskleroz 6nemili
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hipertansiyon (HT), SLE hastalarinda
siktir. Bu calismada, Hacettepe i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji
Unitesi'ne bagvuran SLE hastalarinda hipertansiyon sikhginin belirlenmesi,
tani ve takiplerinde ofis, ev ya da 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6lgum
tekniklerinin karsilastirilmasi planlanmistir. Ocak 2011 ve Ocak 2013 tarihleri
arasinda HUTF Romatoloji Poliklinigi'nde goriilen ve onay veren 90 SLE
hastasi ¢alismaya alindi. Tum hastalarin medikal dykuleri tekrarlandi ve fizik
muayeneleri yapildi. Ofis, ev, 24 saatlik ambulatuar kan basinci Olgimleri
gergeklestirildi. Hastalara ait diger laboratuvar sonuglarina dosya
bilgilerinden  ulasildi. Hastallk aktivitesi SELENA-SLEDAI| skoruyla
deg@erlendirildi. Tum grupta hipertansiyon orani %50 olarak bulundu. Kan
basinci yuksek olan hastalarin belirlenmesinde ev, ofis ve ambulatuar kan
basinci Olgumleri arasi uyumluluk dusuktu. Ofis ve ambulatuar kan basinci
Olgimleri arasinda uyumluluk ¢ok dusuktu (kappa: 0.21, standart hata: 0,11;
p=0.044). Ev ve ambulatuar kan basinci élgimleri arasi uyumluluk daha
yuksekti (kappa 0.51, standart hata 0.10; p<0.001). Hipertansiyonu olan
hastalarin saptanmasinda, her bir kardiyovaskuler risk faktort artigi metodlar
arasl uyumsuzlugu arttirmakta idi (OR 1.9 (Cl 1.2-3.2); p=0.009). VKi’'nde
azalma ise uyumlulugu arttirmakta idi (OR 0.76 (Cl 0.61 - 0.95); p=0,017).
Sonug olarak, SLE hastalarinda hipertansiyon tani ve takibinde ofis kan
basinci O6lguimu yetersizdir, ambulatuar kan basinci Olgimu tercih edilen
yontem olmalidir. Ambulatuar kan basinci 6lgimin mumkin olmadigi

durumlarda, evde kan basinci 6lgumu kullaniimahdir.

Anahtar kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, kardiyovaskiler risk,

hipertansiyon, ofis, ev ve ambulatuar kan basinci élgimu



ABSTRACT

Er E, The frequency of hypertension in systemic lupus erythematosus
and the comparison of the office, home and 24-hour ambulatory blood
pressure monitorizations for the diagnose and the management of
hypertension in SLE. Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine, Speciality Thesis, Ankara, 2013.
Cardiovascular diseases are the important causes of morbidity and mortality
in systemic lupus erythematosus (SLE). Hypertension (HT) is frequent in
SLE. The aim of the study was to determine frequency of HT in SLE patients
and to compare the value of office, home and 24-hour ambulatory blood
pressure (BP) measurements for the diagnose and the management of HT in
this patient group. The study was conducted with 90 SLE patients. All
subjects had a complete medical history and physical examination. Office,
home and 24-hour ambulatory BP measurements were performed in all
patients. 50% of the SLE patients had HT. We observed that the
concordance between the office, home and ambulatory BP measurements
was low for determining patients with HT. The concordance between the
office and ambulatory BP measurements was extremely low (Kappa: 0.21,
p=0.044). The concordance between home and ambulatory BP
measurements was moderate but less than ideally expected (Kappa: 0.51, p
<0.001). Presence of higher number of cardiovascular risk factors was found
to be a cause of discordance between home and ambulatory blood pressure
measurements (OR 1.9 (Cl 1.2-3.2); p=0.009). The concordance between
home and ambulatory BP measurements were increasing by lower body
mass index values (OR 0.76 (CI 0.61 - 0.95); p=0,017). In conclusion, the
office BP measurements are insufficient for the evaluation of HT in SLE.
Ambulatory BP measurements should be the preferred method for evaluation
of HT in SLE. If ambulatory BP measurement is not available, home BP

measurements can be used.

Key words: Systemic lupus erythematosus, cardiovascular risk, hypertension,

office, home and 24-hour ambulatory blood pressure measurements
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1. GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), patojenik otoantikorlarin ve
immun komplekslerin birgok organi hedef aldidi, kronik inflamatuar ve
otoimmuin bir hastaliktir. Cok hafif formlarindan 6énemli morbidite ve
mortaliteye neden olabilecek major organ tutulumlarina kadar genis bir
klinik spektrum iginde, alevlenme ve remisyonlarla seyreder.

SLE hastalarinda erken olumler g¢ogunlukla aktif SLE ve es
zamanli enfeksiyonlara, ge¢ oluimler ise temel olarak aterosklerotik
hastaliklara baglhdir. Genel populasyonla karsilastirildiginda 55 yas alti
SLE’li kadinlarda koroner arter hastahgi (KAH) gelisiminin 5-8 kat arttigi
gosterilmigtir. SLE’de gelisen koroner arter hastaliginin nedeni,
cogunlukla hizlanmig aterosklerozdur ve mekanizmasi tam olarak
anlasilamamigtir. KAH geleneksel risk faktorleriyle ilgili yapilan kontrollu
caligmalarda, SLE hastalarinda hipertansiyon, diyabet ve prematir
menapozun daha sik goruldugu, fakat diger risk faktorleri agisindan
kontrol grubuna gbére fark olmadidi saptanmistir. Buna Kkarsin
Framingham risk skoru, SLE hastalarindaki artmig KAH riskini
yansitmamaktadir.

Tum bunlara ek olarak, SLE hastalarinda sikligi %35-45 olan
hipertansiyonun, koroner arter hastaliginda en o6nemli risk faktorleri
arasinda oldugu bilinmektedir. Ofis, ayaktan ya da evde ve 24 saatlik
ambulatuar kan basinci olgumleri hipertansif hastalarin tani ve
takiplerinde kullanilan yoOntemlerdir. Esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda, evde ya da ayaktan kan basinci takibinin 6énemi giderek
artmaktadir. Ancak simdiye kadar, SLE hastalarinin kan basinci
takiplerinin nasil yapilacagi konusunda 0zel herhangi bir Oneri
tanimlanmamistir. Bu ¢alismada, kardiyovaskuler riski belirgin yuksek bir
hasta grubu olan SLE hastalarinin kan basinci takibinde her ¢ yontemin

karsilastiriimasi, tercih edilebilecek yontemin belirlenmesi planlanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sistemik Lupus Eritematozus

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Sistemik lupus eritematozus, patojenik otoantikorlarin ve imman
komplekslerin birgok organi hedef aldigi, kronik, inflamatuar, otoimmun
ve multisistemik bir hastaliktir.

“‘Lupus” latincede “kurt” anlamina gelip, ilk kez orta ¢agda, kurt
Isirgini andiran erozif cilt lezyonlari igin kullaniimigtir. 1846’da Viyanali
hekim Ferdinand von Hebra (1816-1880) malar ras icin kelebek
metaforunu kullanmigtir. Ayni zamanda ilk kez “lupus eritematozus”
terimini kullanip, hastalikla ilgili ilk gorselleri 1856’da “Atlas of Skin
Diseases” adli kitabinda yayinlayan hekimdir. Lupusun, visseral
tutulumlari olan sistemik bir hastalik oldugu Moris Kaposi tarafindan
farkedilmigtir (1837-1902). Diger onemli bir kilometre tasi da, SLE'de
sifilis testinin yanlis pozitifliginin, 1909°da Almanya’da Reinhart ve Hauck
tarafindan tanimlanmasidir. Ardindan 1923’de New York’ta Libman ve
Sacs tarafindan endokardit lezyonlari, 1935'te Baehr tarafindan
glomeruler degisiklikler tanimlanmis ve 1941’de Klemperer, Pollack ve
Baehr tarafindan “yaygin konnektif doku hastaligi” terimi kullaniimistir.
Lupus icin modern devir ise 1948’de Mayo Klinik’'te Hargraves, Richmond

ve Morton tarafindan “LE” hicresinin kesfiyle baslamistir [1].

2.1.2. Epidemiyoloji

SLE, dogurganhk ¢agindaki kadinlarda en sik gorilen otoimman
hastaliktir [2]. Hastaligin baslangici 20-40 yas arasinda daha siktir.
Baglangi¢c yasi kadinlarda erkeklere gore daha dusuk olup, ulkeler ve
irklar arasinda deg@ismektedir. Cocuklarda ve ileri yas baslangigli
hastalarda kadin-erkek orani 2:1’e yakin iken, dogurganlik ¢aginda bu
oran 12:1’e kadar ulasmaktadir [3]. SLE insidansi, Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) vyapilan c¢alismalarda yilda 100.000de 1-7.6
arasinda degismektedir [1]. Avrupa’da yapilan calismalarda da benzer



oranlar elde edilmistir. Son yillarda insidansinda artis goériimesine
ragmen, bu artisin hafif SLE vakalari ve SLE hastalarinin erken tani
almasina bagli olabilecegi dusuniUlmektedir [4]. Kesin SLE tanisi alan
hastalar arasinda irk ve cinsiyete godre insidans; beyaz erkeklerde
100.000°de 0.4, beyaz kadinlarda 3.5, afrika-amerikali erkeklerde 0.7,
afrika-amerikall kadinlarda 9.2 olarak bulunmustur [3].

SLE prevalansi, 100.000'de 20-250 arasinda degismektedir.
Hastalarin sag kalimindaki artis nedeniyle son vyillardaki serilerde
prevelansin arttigi belirlenmigtir [5]. Siyah irkta prevelans daha yuksek,
Anglosakson irkinda daha disiiktir. ABD’deki prevelansin iskandinavya
ve Ingiltere’den daha ylksek oldugu bildirilmistir. Afrika-avrupalilarda,
Afrika-amerikalilara gore prevelans daha yluksek bulunmustur.

Cinsiyetin hastallk prezentasyonuna etkisine bakildiginda;
Hopkins Lupus kohort calismasina gore erkeklerde hemolitik anemi,
tromboz, nobet gecirme, lupus antikoagulan (LA) pozitifligi ve
hipokomplementemi kadinlara gore daha fazladir. Lupus nefriti agisindan

ise fark saptanmamigtir. Ayrica erkeklerde morbidite daha fazladir [6].

2.1.3. Etiyoloji

SLE, hlcre nukleusunun bilesenlerine karsi otoantikor Uretimi ve
immun komplekslerin doku hasari olusturmasi sonucu farkh Kklinik
bulgular gosteren, prototip otoimmun bir hastalktir. Kesin olarak
etiyolojisi bilinmemektedir. SLE’'de T ve B lenfositlerde antijen spesifik,
poliklonal hiperaktivite ve bu aktivitenin yetersiz kontrolu ile karakterli

anormal bir immun yanit s6z konusudur.

SLE’deki primer patolojik bulgular inflamasyon, vaskulit, immun
kompleks birikimi ve vaskulopatidir. SLE, guclu bir ailesel aggregasyon
gosterir. Tek yumurta ikizlerinde konkordansin %25-50, cift yumurta
ikizlerinde %5 civarinda olmasi hastalidin predispozisyonunda genetik
faktorlerin onemli rol oynadigini gostermektedir [7]. Cogu vakanin

sporadik olmasi ise birgok hormonal, immun ve cevresel veya henlz



bilinmeyen faktorlerin etyopatogenezde etkili olabilecegini
dusundurmektedir.

Genetik faktorler

Lupuslu bir hastanin ailesinde bagka bir lupuslu olma riski yaklasik
%10°dur. Bu oran genel populasyondan 100 kat daha fazla riski
simgelemektedir [3]. Tek yumurta ikizlerinde konkordans, birinci derece
akrabalar arasinda goértulme sikliginin artmasi ve SLE hastalarinin
cocuklarinda riskin artmasi hastaligin poligenik kalitimini gdsterir.
%5’den daha az hastada tek gen sorumlu olabilir.

Populasyon c¢alismalari, SLE’ye vyatkinigin Human leucocyte
antigen (HLA) sinif 2 gen polimorfizmiyle iligkili oldugunu ortaya
cikarmistir. HLA DR-2 ve DR-3 pozitif farkli etnik kisilerde SLE geligimi
rolatif riski 2-5 kat artmistir [7]. Ayrica HLA sinif 2 genleri, anti-Smith
(anti-Sm), anti-small nuclear ribonucleic particles (anti-snRNP), anti-Ro,
anti-La, anti-ribonucleoprotein (anti-RNP) antikorlarin varhigi ile de
iliskilidir [8].

Erken klasik kompleman yolu komponentleri, kompleman 1 (C1),
kompleman 2 (C2) herediter yetmezlikleri veya kompleman 4 (C4) null
alleli genetik yatkinligi arttirir. Ozellikle C2 ve C4’li kodlayan HLA sinif 3
genleri ile belli etnik gruplarda asosiyasyon bildirilmistir. C4A null allel
homozigotlugu saglikli bireylerde %15, SLE’li hastalarda %40-50
mevcuttur ve etnik gruba bagh olmaksizin SLE gelisme riskini arttirir.
C1q, C1r/s ve C2 kalitsal eksiklikleri de SLE gelisimi ile iligkilidir.
Kompleman aktivitesindeki azalma; oto ve yabanci antijenlerin
temizlenmesi ile noétralizasyonundaki yetersizlige bagl olarak hastaliga
yatkinhk  olusturabilir.  immunoglobulin G (IgG) Fc reseptor
fonksiyonlarinda bozulma da lupus riski artigi ile iligkili bulunmustur.
Notrofillerde eksprese edilen Fc gamma receptor 3B (FcyRIIIB) eksikligi
bazi lupus hastalarinda tespit edilmistir [9, 10].

Binlerce tek nukleotid polimorfizim isaretleyicilerinin kullanildigi
ayrintih  genom c¢alismalariyla (Genome-wide Association Studies,

GWAS), son yillarda, bir gok SLE iligkili gen oldugu gosterilmigtir. Bu



genler arasinda immuan cevap ve inflamasyon (Human leucocyte antigen
(HLA-DR), Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22
(PTPN22), Signal transducer and activator of transcription 4 (STAT4),
Interferon regulatory factor 5 (IRF5), B lymphoid tyrosine kinase (BLK),
tumor necrosis factor superfamily, member 4 (OX40L), Low affinity
immunoglobulin gamma Fc region receptor Ill-a (FCGRZ2A), B-cell
scaffold protein with ankyrin repeats (BANK1), Secreted phosphoprotein
1 (SPP1), Interleukin-1 receptor-associated kinase 1 (IRAK1), Tumor
necrosis factor, alpha-induced protein 3 (TNFAIP3), C2, C4, C1q, PX
domain containing serine/threonine kinase (PXK)), DNA tamiri (Three
prime repair exonuclease 1 (TREX1)), endotele inflamatuar hucre
adherensi (Integrin alpha M (ITGAM)) ve hasara doku cevabi (Kallikrein-
1 ve 3 (KLK1, KLK3)) ile iligkili olanlar mevcuttur. Bu bulgular “Toll-like
receptor’ (TLR) ve tip 1 interferon (IFN) sinyal yolaklarinin énemine
dikkat ¢gekmektedir. Bazi genetik lokuslar da hastaligin varligindan gok
ciddiyetiyle iligkilidir. Ornek olarak, STAT 4, romatoid artrit ve SLE icin
genetik bir risk faktorUyken ayni zamanda ciddi SLE ile iligkili
bulunmustur. TNFAIP3 ise, SLE ile birlikte en az alti otoimmun hastalikta,

sinyal yolaklarinda kilit 6nemi oldugu gosterilen bagka bir gendir [11].

Epigenetik faktorler

SLE riski, DNA metilasyonu, histonlarin post-translasyonel
modifikasyonlari gibi kalitsal ya da cevresel etkilerle modifiye olabilen
epigenetik faktorlerle de iligkilidir. Epigenetik terimi, DNA baz sekansi
etkilenmeden, gen ekspresyonunda degisiklige yol agan mekanizmalarla
ortaya c¢ikan kalitsal faktorler igin kullaniimaktadir. En iyi anlasilan
epigenetik  faktor DNA  metilasyonudur. SLE'de de Onemli
mekanizmalardan biri oldugu anlagiimigtir. SLE’li tek yumurta ikizlerinde
g6zlenen diskordansin DNA metilasyonundaki degisikliklere badli
olabilecegi dusunulmustir. Epigenetik faktorlerin genetik ve gevresel risk

faktorleri arasindaki boslugu doldurabilecedi dusunitlmektedir [1].



Hormonal faktorler

SLE, bir dogurganlik c¢agi hastaligidir. Puberte Oncesi veya
menapoz sonrasi baslangi¢ nadirdir. SLE’'de her iki cinsiyette de anormal
Ostrojen  metabolizmasi  oldugu  kanitlanmigtir.  Estronun  16-
hidroksilasyonunda artis sonucu artmis miktarda 16-alfa metabolitleri
olusur ki, bunlar daha potent ve feminen Ostrojenlerdir [12].

Endojen Ostrojen konsantrasyonu, lupusun aktivitesini ve
prognozunu etkiler. Gebelik, puerperium gibi hizli hormonal degisimler
periyodunda hastalikta alevlenmeler olur. Menstruasyonun ikinci
kisminda estrojen pikine bagli olarak alevlenmeler gérilebilir. Onceden
oral kontraseptif kullananlarda ve hormon replasman tedavisi alanlarda
SLE gelisme riski hafifce artmistir. Menapoz sonrasi hastalik aktivitesi
azalmaktadir. 50 yasindan daha sonra baslayan SLE’lerde ciddi organ
tutulumu daha az oranda gorulmektedir [12].

Fizyolojik ve suprafizyolojik estrojen duzeyleri, humoral yaniti
kolaylastirir, B hlcre proliferasyonuna ve antikor dretimine yol acar.
Estrojen; SLE’li hastalardan elde edilen T hicre kulturlerinde, CD40
ligand (CD40L) yuzey ekspresyonunu artirir. Yuksek duzeylerde ise T
hdcre yanitini (proliferasyonunu ve interlokin (IL) 2 tretimini) inhibe eder.

Testesteron SLE’li hastalarda ve sadlikh kisilerde periferik kan
mononukleer hicrelerinden immunoglobulin Uretimini azaltir. SLE’li
kadinlarda plazma androjenlerinin dusuk oldugu bulunmustur. Androjen
konsantrasyonu ile SLE hastalik aktivitesi ters orantilidir [12].

Prolaktin, immun modulator bir hormondur. SLE ‘de her ki
cinsiyette belli oranlarda hiperprolaktinemi oldugu gosterilmigtir [12].

Sonug olarak hormonlar SLE‘de direkt olarak etyolojik neden
olmayabilir. Hipotalamo-hipofizer ve gonadal hormonlarin farkl
dizeylerinin bilesimi sonucu, hastalik gelisimine duyarli endojen ortam
olusabilir. Seks hormonlarinin konsantrasyonlarindaki degisiklikler, heniz
yeterince tanimlanmamis c¢evresel faktorlerin etkisiyle hastaligi

alevlendirebilir.



Cevresel faktorler

Enfeksiyoz ajanlar, molekuler benzerlik yoluyla spesifik yanitlar
olusturup immin regulasyonu bozabilir. Diyet ise inflamatuar
mediatorlerin salinimini saglayabilir. Bir diger cevresel tetikleyici olarak
toksinler ve ilaglar, vicudun otoantijenlerine karsi hlcresel yanitsizligi
bozabilirler. Fiziksel ve kimyasal ajanlar inflamasyon olusturabilir,
hicresel apoptozu indUkleyebilir ve doku hasari olusturabilir [13]. SLE ile

iligkili olabilecek ¢evresel faktorler Tablo 2.1’de gdsterilmistir.

Tablo 2.1: SLE ile iligkili olabilecek ¢evresel faktorler

Aromatik aminler, hidrazinler

flaclar

(prokainamid, hidralazin, klorpromazin, isoniazid, fenitoin, penisilamin)

Sigara

Ultraviyole (UV) 1s1k

Diyet faktorleri

(doymus yaglarin asiri alimi, L-canavanin)

infeksiydz ajanlar

(bakteriyel DNA/endotoksinler, virtsler)

Hormonlar ve eksojen estrojenler
(hormon replasman tedavisi, oral kontraseptifler, prenatal estrojen

maruziyeti)

UV: Ultraviyole, DNA: Deoksiribonukleikasit

Gunes 15191 maruziyeti, kutandz ve sistemik lupusu indukledigi iyi
bilinen bir gevresel faktordir. Ozellikle ultraviyole (UV) B, ¢ogu SLE
hastasinda énemli bir tetikleyicidir. UV i1s1ginin keratinositlerde apoptozisi
indUkledigi, nUkleer ve sitoplazmik antijen igeren kimeler olusturdugu
gOsterilmigtir. Boylece otoantijenlere maruz kalinmakta ve otoimmdunite
provoke edilmektedir.

Virusler gibi infeksiydz ajanlar, teorik olarak B hilicre aktivasyonu

ve otoantijen salinimi ile doku hasari olusturabilir. Ayrica molekuler



benzerlik ile hastaligi tetikleyerek SLE’yi baglatabilir veya alevlendirebilir.
Ebstein-Barr virus (EBV) lupus gelisiminde olasi faktor olarak

tanimlanmistir [1].

2.1.4. Patogenez ve Patofizyoloji

Endojen nukleer antijenlere karsi olusan immun cevap SLE'de
karakteristiktir. Apoptotik hucrelerden salinan otoantijenler dendritik
hicreler tarafindan T lenfositlere sunulur ve T lenfositleri aktiflestirir.
Aktive T hucreleri IL10 ve IL23 gibi sitokinler ve CD40L ve CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) gibi hicre ylzey molekulleri
araciliiyla B lenfositleriyle etkilesip antikor Uretmelerine neden olur.
Otoantikorlarin bu antijenle aktive edilmis T hicre bagimli tretimine ek
olarak, T hucresinden bagimsiz, B hicre antijen reseptort (BCR) ve TLR
sinyal yolagi iligkili B hucre stimulasyonu da tanimlanmigtir. SLE
patogenezinde ¢ok sayida hicre ve molekulin katildigi apoptoz, dogal

ve adaptif immUn cevap mekanizmalari rol oynamaktadir [1].

Apoptoz: Sitokin uyarici etkileri olan molekdllerin  ve
otoantijenlerin  kaynagidir.  Apoptotik  hlcre  pargalari, lupus
otoantijenlerinden zengindir. Artmis spontan apoptoz, deri hicrelerinde
artmig ultraviyole aracili apoptoz veya apoptotik periferal kan hicrelerinin

bozulmus klirensi bazi lupus hastalarinda gosterilmigtir [1].

Nukleer asitler (DNA ve RNA): Nukleik asitler SLE’de, apoptozla
iligkili hedeflerdir. Saglikli bireylerde taninmalari c¢esitli bariyerlerle
engellenmigtir. Ancak SLE’de bu mekanizmalar bozulmus olup, hasarl
dokulardan salinan uyarici maddeler (High-mobility group protein B1
(HMGB1)), antimikrobiyal peptidler, nétrofil ekstraselller tuzaklar (NETs)
ve immun kompleksler araciligiyla taninmalari ve endozomal sensorlere

transferleri kolaylagsmistir [1].



Dogal immunite:

a. TLR: Korunmus dogal immun sistem reseptorleri stratejik olarak
hicre membrani, sitozol ve endozomal kompartmanlarda lokalize
olmusglardir. Nukleik asitleri taniyan TLR’ler (TLR-3, -7, -8 ve -9)
endozomal yerlesimlidir. TLR’ler ayni zamanda antijen prezente eden
hacreleri (APC) aktive eder ve antijen prezentasyonunu artirirlar. Aktif
lupuslu hastalarin B lenfositlerinde artmis TLR-9 ekspresyonu mevcuttur.
Diger antijenlerle  karsilastirildiinda, kromatin  iceren  immun
kompleksler, lupusta B lenfositlerini 100 kat daha fazla olarak
uyarmaktadir. Bunun sebebi nulkleik asit bulundurmalarinin yaninda,
kombine BCR ve TLR stimulasyonuna neden olmlaridir [1].

b. Dendritik hiicreler: iki cesit dendritik hiicre bulunmaktadir:
Plazmasitoid (pDC) ve myeloid (mDC) dendritik hicreler. pDC’ler gercek
INF « fabrikalandir. Lupusta, ekzojen antijenler (virtsler) veya dogal
immun sistem reseptorleri tarafindan farkedilen otoantijenler dendritik
hicreleri aktive eder ve INFx Uretimine neden olurlar [1].

c. interferon «: TLR bagimli veya badimsiz mekanizmalarla,
temel olarak pDC’lerden sentezlenip, dendritik hucreler, B ve T
lenfositler, endotel hicreleri, néronal hicreler, renal hicreler ve diger
dokularda da etkili olan pluripotent bir sitokindir. interferon (IFN)
yolaginin aktive olmasi RNA iligkili proteinlere spesifik otoantikor varligi
ile iligkilidir. RNA iligkili TLR aktivasyonu da, INF « ve diger
proinflamatuar sitokinlerin sentezinde 6nemli bir mekanizmadir. IFN
yolaginin aktivasyonu daha c¢ok renal hastalik ve hastalik aktivitesiyle
iliskilidir [1].

d. Kompleman: Kompleman sisteminin aktivasyonu, immuin
inflamatuar cevabi sekillendirir ve apoptotik materyalin klirensini
kolaylastirir [1].

e. Notrofiller: Lupusta, proinflamatuar nétrofillerin bir alt grubu
(dusuk dansiteli granulositler) vaskuler hasari ve IFN o Uretimini indukler.
ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) molekulinun

patolojik  varyantlari ICAM’a  (Intercellular adhesion molecule)



baglanmanin artmasi ve I0kositlerin aktive endotel hucrelerine
adhezyonunun artisiyla iligkilidir [1].

f. Endotel hiicreleri: Lupusta, tamir endonukleazlarindaki
(TREX1) defekt sonucu bozulmus DNA degradasyonunun, endotel
hicrelerinden IFN « Uretimini artirdigi bdylece hem endotelyal hasara

neden oldugu hem de endotel yenilenmesini bozdugu dugunulmektedir

[1].

Adaptif immiunite:

a. T ve B hiucreleri: T ve B lenfositler Uzerindeki reseptorler ve
ko-stimulatuar ligandlari arasindaki etkilesimler (CD80 ve 86 ile CD28,
ICOS (Inducible T-cell co-stimulator) ve ligandi, CD40 ve CD40L
arasindaki) B hucre farklilasmasi ve antikor Ureten plazma hicrelerine
doénusimuine neden olur. Otoantikorlar ayni zamanda stimulatuar nukleik
asitlerin TLR’lere sunumunu arttirir. T ve B lenfositler tarafindan uretilen
diger sitokin ve kemokinler immun cevabi gekillendirir ve doku hasarinda
rol oynar [1].

b. immiin kompleksler: Saglikli insanlarda, immiin kompleksler
FcR ve kompleman reseptorleriyle temizlenirler. Lupusta, FcR ve C3bi
reseptor (ITGAM) genlerindeki varyasyonlarin, immun kompleks
temizlenmesinde defekte, sonrasinda da cilt, bobrek gibi dokularda

depolanmasina ve hasara yol actigi dusunulmektedir [1].

2.1.5. Klinik Bulgular

Halsizlik, yorgunluk ates ve kilo kaybi gibi konstitisyonel
semptomlar, SLE’nin en yaygin belirtileridir. Bu belirtilerin varlig
klinisyene SLE tanisinda veya alevlenmenin saptanmasinda tek
baslarina yardimci olmaz. Cunku enfeksiyon geligsimi veya fibromyaljide
de bu belirtiler gorulebilir.

SLE; doékuntu, artrit, plérezi, proteinuri, Raynaud fenomeni, ndbet
veya sebebi bilinmeyen ates seklinde baglayabilir. Cogu hastada
hastaligin seyri sirasinda aktif lupus bulgusu olarak ates gelisir. Cilt
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tutulumu ve artrit en sik gorulen bulgular olmasina ragmen diger

sistemlerin tutulumu da hastalik baglangicinda bulunabilir. YUksek suphe,

dikkatli anamnez ve fizik muayene, uygun laboratuvar konfirmasyonu ile

dogru tani konabilir. SLE ‘de sik goriulen klinik bulgularin hastaligin seyri

boyunca prevalansi Tablo 2.2°de, SLE tani kriterleri iginde yer alan klinik

ve laboratuar bulgularin hastaligin baslangicinda, tani sirasinda ve

takipteki gorilme ylzdeleri ise Tablo 2.3‘de Swaak ve arkadaslarinin

yapmis oldugu ¢alisma sonuglariyla gosterilebilmektedir [14].

Tablo 2.2: SLE ‘de sik gorulen klinik bulgularin hastaligin seyri boyunca

prevalansi

Organ Sistemi

Klinik Manifestasyon

Hasta Yuzdesi

Cilt Alopesi 16
Kronik Urtiker 6
Vaskuler Sistem Livedo retikularis 17
Raynaud fenomeni 46
Dijital cilt vaskauiliti 13
Periungal eritem 2
Kardiyopulmoner Sistem Arteriyel hipertansiyon 40
Kapak tutulumu 10
Pulmoner hipertansiyon 9
Myokardit 5
interstisyel pnémoni 13
Kas-iskelet Sistemi Deformite birakan artrit 14
Myalji 29
Kas gugsuzlugu 24
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Tablo 2.3: SLE tani kriterleri icinde yer alan klinik ve laboratuar
bulgularin hastaligin baglangicinda, tani sirasinda ve takipteki gorulme

yuzdeleri

Klinik Belirti ve Baslangi¢taki Tanidaki Kimidilatif
Bulgu % % %
Malar ras 29 47 47
Diskoid ras 11 18 21
Oral ulser 3 6 arastirilmamis
Fotosensitivite 30 45 58
Artrit 76 85 85
Serozit 15 36 67
Renal tutulum 12 26 47
Norolojik tutulum 6 6 65
Hematolojik tutulum 32 62 62

LE hucresi 27 78 78
Anti-Sm pozitifligi 1 3 11
ANA pozitifligi 35 89 89

LE: Lupus eritematozus, Anti-Sm: anti-Smith antikor, ANA: anti-nikleer antikor

a. Cilt tutulumu ve fotosensitivite:

SLE’de cilt ve mUkdéz membran bulgulari ¢ok degiskendir ve diger
organlardaki hastalik aktivitesiyle iligki gdstermeyebilir.

Cilt bulgulari akut, subakut veya kronik sekilde olabilir.

Akut kutanoz lupus eritematozus; siklikla malar bolgelerde ve
simetrik olup ginese maruziyet sonrasi eritem ve 6demle karakterizedir.
Ani baslangighdir ve skar birakmaz. Nazolabiyal oluklarin agik kalmasi,
papul ve puUstile lezyonlarin olmamasi, akne rozeadan ayriminda
yardimcidir. Gévdenin ust kisminda ve gunese maruz kalan boyun, kol
ve bacak ekstansor yuzlerinde yamali tarzda makulopapuler dokuntu
daha siktir [15].

Subakut lupus eritematozus; simetrik, yaygin, yuzeyel ve skar
birakmayan lezyonlardir. Boyun, omuzlar, ust govde, ellerin ekstansor
yuzlerinde goérulur. Kuguk fotosensitif papul ve plaklarla baslar;
papuloskuamoz veya anuler polikistik formlar sekline donusur. Anti-Ro

antikoru varligi, C2 ve C4 genetik eksikligi ile karakterizedir [15].
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Kronik kutan6z Ilupus eritematozus (diskoid); yluzde, kafa
derisinde, kulak ve boyunda eritematoz papul veya plaklarla baslar ve
skar birakir. SLE’ye transformasyon %1-5 oranindadir ve %90-95 deride
sinirhdir. Zamanla merkezden g¢evreye dogru genisleyerek plak seklini
alir. lyilesme ddéneminde lezyonlarin periferinde hiperpigmentasyon,
merkezinde hipopigmentasyon, atrofi, telenjiektazi ve deride skar birakan
alopesi bulunur [16].

Deri biyopsileri incelendiginde subakut formda superfisiyal tutulum,
diskoid formda ise daha derine infiltrasyon gorulir. Subakut formda
epidermal IgG depozitleri vardir, diger formlarda dermo-epidermal
bileskede klasik lupus bandi bulunur [16]. Bu durum subakutta antikor
aracili, diskoidde ise T hucre aracili sitotoksik patojenik mekanizmalar
olduguna isaret etmektedir [17].

Fotosensitivite, gunes Isigina anormal reaksiyon olarak tanimlanir.
Hastalarin 1/3 ile 2/3’Gnde gorulur. Dékuntlye yol agar ve ayni zamanda
sistemik hastalik aktivitesini agirlagtirarak hastanin yasam kalitesini
kotulestirir. UV-A, UV-B ve floresan isik hastalik aktivitesini arttirabilir.
Fotosensitivite Anti-Ro pozitifligi ile iligkilidir. Anti-Ro (+) hastalarin %70’l
fotosensitiftir [18]. UV 1sik, endojen ¢ozunebilir sitoplazmik antijenlerin
(SsA, SsB, Sm gibi) plazma membranina translokasyonunu indukleyerek
patojenik otoantikor olugsumuna yol agabilir [18].

Alopesi aktif hastaligin tipik bulgularindandir ve diffiz veya yamali
tarzda olabilir. Hastaligin remisyon doneminde saglarin yeniden ¢iktigi
gOrulebilir [15].

b. Eklem tutulumu:

Artralji ve hafif artritle birlikte sabah tutuklugu SLE’nin en sik ilk
manifestasyonudur. Hastaligin izlemi sirasinda %75e yakin hastada
gercek artrit gorulur [19]. Genelde intermitandir, simetrik olup tim
eklemlerde gorulebilse de en sik el kliguk eklemleri, el bilekleri ve dizler
tutulur. Bazen gegigi olabilir ve subjektif agri objektif artrit bulgularindan
daha belirgindir. Tenosinovit, SLE sinovitinin erken belirtisi olabilir ve

tendon rupturtne yol agabilir [19].

13



Artrit cogu hastada ilk bulgudur ancak yanhglikla hastalar romatoid
artrit olarak deg@erlendirilmis olabilir. SLE hastalarinda artropatide seyrek
olarak nodul ve eklem deformitesi gelisir. Romatoid artrit ve SLE’nin bir
arada oldugu Rhupus overlap bazi hastalarda gorulebilir. Yuzde 10’a
yaklasan hastada romatoid artrite benzer el deformiteleri gorular [19].
Non-eroziv deformite birakan bu durum, romatizmal atesi takip eden
artropatiye benzerligi nedeniyle Jaccoud artropatisi olarak adlandirilir.
Baslangigta subluksasyonlara bagh deformite geri dénudsimll iken,
kontraktur ve kas atrofilerinden sonra kalici hale gecger. Ayaklarda,
omuzda veya dizlerde de olabilir. Radyolojide erozyon olmamasi ve
deformitenin baslangicta geri dontisimli olmasi ile romatoid artritten
ayrihr [19].

c. Myalji-Myozit

SLE hastalarn kas agrisi ve gugsuzlikten yakinabilirler. Artrite
ikincil veya kortikosteroid ve antimalaryal kullanimiyla iligkili myopati
goriilebilir. ilaveten gercek kas inflamasyonu da olabilir [19].

d. Osteonekroz:

SLE’nin ileri donemlerinde 6zellikle gok kuguk bolgelere lokalize,
siklikla kalgalarda akut eklem agrisi, osteonekroz geligsiminin belirtisidir.
Gogu genisg seride, osteonekroz hastalarinin %10’'unda hastalgdin
herhangi bir déneminde gorilmektedir [19].

Osteonekrozlu hastalar genelde daha genctir ve lupus ile
osteonekroz tanisi arasi yaklasik 4 yildir. Osteonekrozlu hastalarin %50-
67’sinde ileri donemlerde baska bolgeleri de etkilenecektir. Tipik olarak
hastaliklarinin seyri boyunca yuksek doz steroid alanlarda goérulir. Henuz
patogenezi konusunda fikir birligine varilamamistir. Yeni bir vaka kontrol
calismasinda osteonekrozun, artrit oykusu, steroid ve sitotoksik tedavi ile
iligkili oldugu belirtilmigtir [19]. Osteonekroz yasam beklentisini
azaltmamakla birlikte fiziksel yetersizlik olusturmaktadir.

e. Renal tutulum:

Bobrekler, SLE’de en sik etkilenen organlardir. Bobrek yetmezIigi

veya nefrotik sendrom gelisene kadar hastalarda renal tutulum belirti
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vermeyebilir. 1997'de yeniden degerlendiriimis SLE klasifikasyon
kriterlerinde, 24 saatlik idrarda 0.5g'in Ustinde proteinuri veya eritrosit,
grandler, tubuler veya mikst silendirler olmasi ‘renal hastalik’ olarak kabul
edilmistir. Enfeksiyon yoklugunda hematuri (>5 eritrosit/hpf) veya pyuri
(>5 beyaz kure/hpf) veya ikisinin birlikte olmasi ve serum kreatininde
yukselme klinik bobrek hastaliginin bulgusudur [20]. Isik mikroskopisine
ek olarak elektron ve immun floresan mikroskopla yaklasik tim lupuslu
hastalarin bdbrek biyopsisinde degisiklikler saptandigi bildirilmistir [21].
Renal yetmezlik, mikroskopik hematuri, proteinuri, hipertansiyon,
azotemi, trombositopeni, hipokomplementemi bulgular ile akut nefritik
veya nefrotik sendrom veya “rapidly progressive glomerulonephritis”
seklinde semptomatik hale gelir. Persistan C3 veya CH50 kompleman
dusuklugu bazi hasta gruplarinda bobrek hastaliginin progresyonuyla
iligkili bulunmustur [21]. Serolojik anormallikler, klinik renal tutulum
bulgularinin ortaya c¢ikisindan aylar énce gelisebilir. idrar sediment ve
protein ekskresyonu miktarinin izlenmesi tedavi monitorizasyonunda
onemli takip kriterleridir. Standart bobrek fonksiyon testleri (serum
kreatinin duzeyi ve kreatinin klirensi) glomerulonefritin ciddiyetini daha
dusuk oranda belirlemesi nedeniyle duyarl olmayan indikatorlerdir [21].
“Rapidly progressive glomerulonephritis” gibi klasik bulgulari olan
vakalarda lupus nefriti tipini belirlemek igin renal biyopsi ihtiyaci
olmayabilir. Fakat lupus nefritine benzer klinik bulgulari olanlarda renal
biyopsi tani tedaviye aciklik getirebilir. Anlamli proteintri ve idrar
sediment anormallikleri olmadigi durumlarda ise renal biyopsi dnerilmez.
Diinya Saglk Orgitii (WHO) lupus nefritini 1sik, imminfloresan ve
elektron mikroskobu bulgularindaki degisikliklere gore siniflandirmigtir.
Siniflandirma Tablo 2.4’de gosterilmigtir. En sik klas IV diffuz proliferatif
glomerulonefrit gorullirken, klas Il ve klas V benzer sikliklarda bunu takip

etmektedir.
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Tablo 2.4: WHO Lupus Nefriti siniflamasi

Klas | A Normal veya minimal hastalik

Batln tekniklerle bulgu yok

Klas | B IM ile normal, EM ve IF ile depozitler (+)
Klas Il Plr mezengiyal degisiklikler

Klas Il A Fokal segmental glomerulonefrit

Klas lll B Fokal proliferatif glomerulonefrit

Klas IV Diffuz proliferatif glomerulonefrit

Klas V Difflz membrandz glomerulonefrit

Klas VI ilerlemis sklerozan glomerulonefrit

WHO: Diinya Saglik Orgitii, IM: 1sik mikroskobu, EM: elektron mikroskobu, iF:
Immunfloresan boyama

Lupus nefriti  hastalarinda hipertansiyon, renal hastaligin
progresyonu ve mortalite ile iligkilidir. Nefrit suresinin veya renal
fonksiyonlardaki degisiklik oraninin detayli kaydedilmesi, reversibl ve
irreversibl degisikliklerin saptanmasinda 6nemli bir parametredir. Birgok
calismada prognostik faktorler olarak bilinen aktif histolojik bulgularinin
(selluler kresentler, fibrinoid nekroz, subendotelyal immuin depozitler)
kronik irreversibl morfolojik belirtilerle (interstisyel fibrosis, tubuler atrofi
ve glomerular skleroz) kombine oldugu gorulmustur [22].

f. Pulmoner tutulum:

SLE’de pulmoner tutulum oldukga siktir ve plevral eflizyon, plérezi,
akut lupus pnomonisi, alveolar hemoraji, pulmoner hipertansiyon veya
interstisyel akciger hastaligi seklinde gorilebilir.  Tutulum, gogus
radyoyojisi veya solunum fonksiyon testindeki insidental bulgulardan,
akut-kronik hastaliga kadar genis bir spektrum igerisindedir. Akut
pulmoner hastalik, yaygin lupus aktivitesiyle iligkili gelisirken; kronik
pulmoner tutulum, diger organlardaki hastalik aktivitesinden bagimsiz
ilerleyebilir. Havayolunun ciddi inflamasyonu pek gériulmez ancak akut
havayolu kapanmasi rapor edilmigtir [23].

Akut lupus pnémonisi ve alveolar hemoraji: Lupus pnomonisi

sik degildir. Alveolo-kapiller Uniteye akut hasar sonucu olusur ve hayati
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tehdit eder. Altta yatan enfeksiyon bulgusu olmadan ani ates, hipoksemi,
dispne, akciger grafisinde yamali infiltrasyon ile karakterizedir. Alveolar
hemorajik sendrom daha az goérulur ve benzer prezentasyondadir. Akut
respiratuar distress sendromu (ARDS) klinigine benzer ve muhtemelen
vaskulite ikincildir. Akcigerlere kanamadan dolayr hemoglobinde digme
vardir ve mortal seyredebilir [23].

interstisyel akciger hastaligi: Akut pndmoni sonrasinda veya
sinsi olarak geligebilir. Radyolojik bulgular semptomlardan daha sik
olabilir. Tedavi edilebilir inflamatuar alveolit ile kronik fibrozisin ayriminin
yapiimasi, uygun tedavi yaklagimi icin gereklidir. YUksek ¢ozunurlukli
bilgisayarli  tomografi (HRCT) idiyopatik  pulmoner fibrosis
evaluasyonunda 6nemlidir (buzlu cam gérinumda: aktif inflamasyon; bal
petedi benzeri retikuler patern: irreversible fibrosis) [23].

Plevral efiizyon: Genellikle hafif seyirlidir. Eksuda karakterinde ve
bilateral olabilir.

Pulmoner hipertansiyon: Lupusun komplikasyonu olarak, artmis
siklikta primer pulmoner hipertansiyon tanisi konmaktadir. Genel lupuslu
populasyonda %25 oraninda gorulur. Pulmoner hipertansiyon, anti-RNP
antikor, romatoid factor (RF) ve antifosfolipid antikorlari varliginda yiksek
oranda gorulur. Vaskulopati veya vaskdlitin, platelet agregasyonu veya
tromboembolinin, parankimal akciger hastaligi veya vazokonstriksiyona
bagli vaskuler oklizyonun pulmoner hipertansiyon gelisiminden sorumlu
oldugu dugunulmektedir [23].

g. Kardiyovaskiler sistem tutulumu

SLE’de kardiyovaskuler tutulum, son yillarda artan oranlarda
dikkati ¢cekmektedir. Gelismis tanisal metodlarla prospektif galismalar
sonucu kapak hastaliklari, myokardiyal disfonksiyon ve perikardiyal
hastaliklar gibi hastaliklarin prevalansi artmistir [24].

Perikardit SLE’de en sik goérulen kardiyak tutulum seklidir. Otopsi
serilerinde siklik %60’a ulasmaktadir. Hastalarda ekokardiyografi ile az
miktarda perikardiyal eflzyona siklikla rastlanabilmektedir. Akut

perikardit bazen lupusun ilk bulgusu olabilir [25].
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Lupus iligkili valvuler anormallikler, kapak disfonksiyonu varliginda
veya yoklugunda kapakgiklarda kalinlagsma ve Libman-Sacks endokarditi
(non-bakteriyel verrikéz endokardit) seklinde olabilir. Ekokardiyografi ile
%25e yakin hastada valviler anormallikler saptabilir, ancak ciddi
valvuler disfonksiyon sik dedgildir. Libman-Sacks endokarditi olanlarda
siklikla antifosfolipid antikoru pozitifligi gosterilmistir. Bunun patolojik
onemi net degildir [26]. Libman-Sacks endokarditi infektif endokardite
egilim yaratir. Bu nedenle SLE hastalarinda emboli gelistiginde Libman-
Sacks endokarditi arastiriimahdir.

Myokardite bagh aritmiler, ileti defektleri, kardiyomegali, tasikardi
ve ani olumler gorulebilir. Klinik olarak silik olmasina ragmen, Doppler
ekokardiyografi ile aktif donem sol ventrikul disfonksiyonu %60 hastada
saptanabilir. Non-invaziv tetkiklerle hastalarin 1/3’'Unde kardiyomyopati
saptanmasina ragmen sik Kkarsilasilan klinik bir durum degildir.
Hastalarda kalp yetmezligi gelisirse anemi, hipertansiyon ve Ureminin
kalp yetmezligine katkisi arastirilmahdir [24].

SLE morbidite ve mortalitesinde koroner arter hastaliginin  6nemli
rol vardir ve bu populasyondaki olumlerin 1/3’anden KAH sorumlu
tutulmaktadir [27].

SLE’de bimodal mortalite modelinin tanimlanmasindan sonra,
koroner arter hastaligi, SLE hastalarinda major mortalite ve morbidite
nedeni olarak kabul edilmektedir. Bir cok SLE kohort ¢alismasinda klinik
KAH prevelansi %6-10 arasinda degismektedir. Genel populasyondaki
kadinlarla kargilastirildiginda SLE’li kadinlarda KAH gelisme riski 5-8 kat
artmigtir. Bu risk, 6zellikle 55 yasin altindaki kadinlarda belirgindir.
Populasyon kaynakli g¢alismalarda lupusta koroner arter hastaligindan
tahmin edilen mortalite orani normal populasyona gore 9 kat fazladir [28,
29].

Gergek koroner vaskilit ok seyrektir. Birgok ¢alismada akselere
aterosklerozun SLE’deki KAH'In asil nedeni oldugu belirtiimektedir.
Akselere aterosklerozun nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen

multifaktoriyel oldugu disundlmektedir. En ¢ok kabul goren teori ‘immun
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kompleks birikiminin ilk intimal hasar olusturdugu ve ardindan
geleneksel risk faktorleri olan hastalarda aterosklerozun akselere geligimi
seklindedir.

h. Noropsikiyatrik tutulum

Noropsikiyatrik semptomlar SLE ‘de siktir. Santral, periferik ve
otonom sinir sistemi tutulabilir.

Noropsikiyatrik lupus;

a) Primer olaylar (direkt olarak immun aracii merkezi sinir
sistemi (MSS) hasarindan kaynaklanan)

b) Sekonder olaylar (diger organ hastaliklari ve tedavi
komplikasyonlari sonucu gorulenler)

olarak ikiye ayrilabilir [30].

Noropsikiyatrik lupusun patogenezinde vaskulopati ve nadir olarak
vaskulit, l6koaglutinasyon veya tromboza bagli vaskuler oklizyon ve
antikor aracili hlcresel hasar veya disfonksiyonun rol aldigi
dusunulmektedir. Multifokal serebral mikroenfarktlarla iligkili
mikrovaskuler hasar predominant histolojik bulgudur, vasklit ise nadirdir
[30].

Non-narkotik analjeziklere yanitsiz basagrilar lupuslu hastalarda
en sik norolojik bulgudur. Basagrisi migren tipinde olabilir ve diger
ndrolojik bulgularla birlikte gortlebilir. Nobetler fokal veya jeneralize
olabilir. Serebrovaskuler olaylar parezi ve subaraknoid kanama gibi
vaskdulitle iligkili veya korede oldugu gibi antikardiyolipin antikorlarla iligkili
olabilir. Frank psikozu SLE manifestasyonu olarak uzun suredir
tanimlanmaktadir. Bazi hastalarda kortikosteroid kullanimi  psikoz
olusumundan  sorumlu tutulurken, steroidin  kesilmesi lupusu
alevlendirerek psikozun kotulesmesine yol acabilir. Organik beyin
sendromu, siklikla degisik derecelerde hafiza bozuklugu, apati,
oryantasyon ve entellektiel kayip ile baslayabilir. Ciddi vakalarda
ajitasyon, deliryum, stupor, koma gorulebilir. Semptomatik organik beyin
sendromu %20’ye varan hastada rapor edilmistir. Formal néropsikolojik

testlerle bu hastalarin %20-70’'inde SLE aktivitesinden bagimsiz limitli
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kognitif bozukluk rapor edilmistir. Demans, devam eden noéropsikiyatrik
lupus veya antifosfolipid antikorlarla iliskili coklu enfarklara bagl olabilir
[30].

Tani icin klinik degerlendirme ve sepsis, uUremi ve ciddi
hipertansiyonun ekarte edilmesi gerekir.

i. Lenfadenopati-Splenomegali

Lenfadenopati, hastalarin %40’Inda goérilen bir durumdur.
Genelde hastalik baslangicinda ya da alevlenmelerle birliktedir. Lenf
nodlari, tipik olarak yumusak kivamlidir, hassas dedgildir ve genelde
konglomere olmazlar. Servikal, aksiller ve inguinal bodlgede bulunma
egilimindedirler. Lenfadenopatileri olan hastalarin  konstitisyonel
semptomlari daha ©6n plandadir. Lupus aktivitesiyle uyumsuz
lenfadenopatileri olan hastalara lenf nodu biyopsisi yapilmahdir [1].

Splenomegali, hastalarin %10-45’inde gorulur. Genellikle aktif
hastaligin bir pargasidir ve sitopenilerle iligkili olmasi gerekmez. SLE’de,
splenik atrofi ve fonksiyonel hiposplenizm de rapor edilmistir ve bu durum
ciddi septik komplikasyonlara yatkinlik yaratabilir [1].

j- Hematolojik tutulum

SLE’de hematolojik anormallikler yaygindir ve hastaligin baslangic
semptom ve bulgusu olabilirler. Major klinik bozukluklar; anemi, I6kopeni,
trombositopeni ve antifosfolipid sendromudur.

Anemi, SLE'de yaygindir ve hastalik aktivitesiyle korelasyon
gOsterir. Patogenezinde; kronik hastalik anemisi, hemoliz (otoimmun
veya mikroanjiopatik), kan kaybi, renal yetmezlik, ilaclar, enfeksiyonlar,
hipersplenizm, miyelodisplazi, miyelofibrozis ve aplastik anemi rol
oynayabilir. Kronik inflamasyona bagli, eritropoez supresyonu sik gorulur.
Asikar otoimmun hemolitik anemi hastalarin %10’unda rapor edilmigtir
ancak hastalarda asikar hemoliz olmadan da Coombs testi pozitifligi
gorulebilmektedir. Kan kaybi ya ilaglara (non-steroid antiinflamatuar
ilaclar (NSAIi) ve kortikosteroid) bagl gastrointestinal sistemden ya da
artmig menstrual kanama sonucu gorulebilmektedir. Bu durumlarda

demir eksikligi anemisi siktir [1].
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SLE’de mikroanjiopatik hemolitik anemi, tek basina ya da
trombotik trombositopenik purpuranin (TTP) diger bulgularyla birlikte
(ates, trombositopeni, bobrek tutulumu, ndérolojik semptomlar) gorulebilir.
Periferik yaymada sistositlerin gorulmesi ve artmis laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyeleri hastaligin 6zelligidir. Jeneralize SLE aktivitesiyle birlikte
goruluyorsa TTP-benzeri hastalik adini alir ve immunsupresif tedavi
fayda saglayabilir. Antifosfolipid antikor varliginda da benzer bir sendrom
meydana gelir.

Lokopeni de SLE’'de siktir ve genellikle hastalik aktivitesiyle
iliskilidir. Lokosit sayisinin <4500/mm? olmasi hastalarin %30-40’inda
gorilen bir durumdur. Ciddi I6kopeni (<500/mm?®) nadirdir. Lenfositopeni
(<1500/mm?®) ise hastalarin yaklasik %20’sinde gérilir [1].

Hafif trombositopeni, (trombosit sayisi 100.000-150.000/mm?®)
hastalarin %25-50’sinde gorullr. Hastalarin sadece %10’'u kadarinda
trombosit sayisi <50.000/mm? ‘dir [1]. SLE’de trombositopeninin en sik
sebebi, immun aracili trombosit yikimidir ancak mikroanjiopatik hemolitik
anemi ve hipersplenizm sonucu da gdriilebilir. idiopatik trombositopenik
purpura (ITP) SLE’nin ilk bulgusu olabilir ve diger semptomlar yillar
icerisinde eklenebilir [1].

k. Gastrointestinal tutulum

SLE’de gastrointestinal semptomlar hastaligin kendisine, tGremiye
veya ilaglara bagl olarak siktir. Anoreksi ve bulanti kusma %50’ye yakin
gorulur. Rekurren non-infeksiyoz farenjit ve oral ulserler siktir. Lupuslu
hastalarin 6zefagus 1/3 Ust kisminda muhtemelen vaskiilite ikincil olarak
motilite azalmigtir. Primer peritonit ve arterite baglh siklikla terminal ileum
veya cekumda iskemik nekroz gelisebilir. Akut pankreatit lupuslu
hastalarin %8’inde gorulebilir. Seyrek olarak kronik inflamatuar barsak
hastaliklari ile birlikte olabilir. %30’a yakin hastada, hastalia veya
ilaglara bagl karaciger fonksiyon testlerinde hafif bozukluk olabilir. Daha
ciddi karaciger hastaligi ise tanimlanmamis otoimmun hepatit, primer
biliyer siroz ve enfeksiyon kaynakhdir. Otoimmun hepatit ve primer biliyer

sirozda artralji, Raynaud fenomeni ve ANA, siklikla pozitiftir [1].
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l. ilaca bagh lupus

Daha once SLE’yi dusunduren bulgulari yokken, ilag alimi
sonrasinda lupus benzeri hastalik olusmasi ve ilacin kesilmesinden
sonra bulgularin kaybolmasi ile karakterizedir. Prokainamid, metil-dopa,
hidralazin, klorpromazin, izoniazid klinik tablo ile iliskisi gosterilmis
ilaglardir. Klinik bulgular artralji, makulopapuler dokuntu, serozit, ates,
anemi ve I6kopeni seklinde gorulebilir. ANA, nukleer histon antikorlarinca
olusturulur ve homojen paterndedir. Anti-histon antikorlar, ilaca bagh
lupus icin karakteristiktir fakat spesifik degildir. Etken ilacin
kesilmesinden 4-6 hafta sonra hastalik kaybolur fakat ANA pozitifligi 6-12
ay devam edebilir [31].

m. Gebelik ve lupus

Aktif lupuslularda gebelik, Oozellikle nefrit ve hipertansiyonu
olanlarda, hastaligin alevienmesiyle ve fetus igin kot prognozla iligkilidir.
Diger taraftan, hastalii 4-6 aydir remisyonda olanlarla normal gebelerin
gebelik sonucu benzerdir. Bu konuda son kontrollu ¢alisma sonuglari
celiskilidir. Bir galismada gebelerde artmis alevlenme orani bulunmustur.
Maternal Anti-Ro pozitifligi olan kadinlarda o6zellikle ikinci trimesterde
dusuk insidansi artmistir. Bu nedenle tekrarlayan mid-trimester

dusuklerinde antifosfolipid antikoru bakilmahdir [1].

2.1.6. Laboratuvar Bulgulan

Anemi, I0kopeni, lenfopeni ve trombositopeni SLE’nin sik gorulen
bulgularindandir. Anemi; kronik hastalik, Gremi, GiS'ten ilaglara bagl
kronik kan kaybi, Coomb’s pozitif veya negatif hemolitik anemiye bagh
olabilir. Lékopeni, genelde 2500-4000 /mm?® arasindadir ve otoimmiin
Iokopeni aktif hastaliga eslik eder. Lokopeni, immunsupresif tedavi veya
enfeksiyonlara da sekonder olabilir. Trombositopeni, izole veya sistemik
hastaligin belirtisi olarak bulunabilir. ila¢ ve infeksiyonlar trombositopeni
nedeni olarak ekarte edilmelidir. Trombositopeni sonucu petesi ve
purpura gelisebilir [32].
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Aktif hastalikta eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) siklikla yukselir.
Kompleman duzeyleri Ozellikle C3 ve C4, immun komplekslerce
kullanima bagh olarak aktif SLE’de azalmistir ve 6zellikle nefritik aktiviteyi
yansitir. Total hemolitik aktivite (CH50) tim kompleman fonksiyonunu
gosterir. C3 ve C4’Un Olgulmesi, fonksiyonlarini dikkate almadan
dolagimdaki duzeylerini verir ve bu amagcla en sik kullanilan testlerdir
[32].

Otoantikor uretimi SLE’de major immunolojik bozukluklardan
birisidir. Bu antikorlar hastanin kendi molekuline (nukleus, sitoplazma,
hicre membrani, koagulasyon faktori veya immunoglobulin) kargi direkt
olarak etkilidir. ANA en karakteristik otoantikordur ve %95ten fazla
hastada pozitiftir. Anti ds-DNA ile anti-Sm antikoru, SLE’ye 6zguduir ve
ayni zamanda SLE’de tani kriterleri arasinda yer alirlar.

Ancak bazi antikorlar belli hastaliklar tutulumlan igin daha
spesifiktir. Anti-dsDNA antikorlarin onceleri SLE hastalik aktivitesini
yansittigina inaniirken  Kklinik  tecribeler DNA antikorlari  ve
komplemanlarin  klinik hastalik aktivitesinin optimum prediktorleri
olmadigini belirtmektedir. Anti-dsDNA sadece renal hastalik aktivitesiyle
koreledir. Hastalarin %5’i ANA veya LE hucresini gostermez ve ‘ANA
negatif SLE’ olarak adlandirilir. Bu hastalarda daha fazla cilt dékuntusda,
fotosensitivite, Raynaud fenomeni ve serozit goértlir. Bu hastalarin

bazilarinda Anti Ro antikoru saptanmigtir [32].

2.1.7. Tani Kriterleri
SLE tani kriterleri olarak 1982’de revize edilen ve 1997’de yeniden

guncellestirilen tani kriterleri kullaniimaktadir (Tablo 2.5) [33].

23



24

Tablo 2.5: 1997°de revize edilmis, SLE tani kriterleri

1-Malar ras:

Yanaklarda ve burun sirtinda, diiz veya kabarik, nazolabial oluklari koruyan, sabit eritem

2-Diskoid ras:

Keratotik skarlar ve folikler tikaglar gésteren, deriden kabarik eritemli plaklar

3-Fotosensitivite:
Hasta dyklUslUnde veya hekim gbzleminde gunes 1s1dina reaksiyon olarak gelisen dokintl

ve/veya hastalik belirtilerinde agirlasma

4-Oral lilserler:

Hekim tarafindan goérilen aprisiz, mum alevi seklinde oral vaya nazofarengeal Ulserasyon

5-Artrit:

iki veya daha fazla periferal eklemde erozyon olusturmayan artrit

6-Serozit:
a) Plevrit; tipik plevrit agrisi dykusu veya plevral frotman veya plevral eflizyon bulgulari veya

b) Perikardit; perikard frotmani veya EKG bulgusu veya perikaridyal efiizyon bulgulari

7-Bobrek hastalig::
a) <0,5g/guin veya 3(+)'ten fazla persistan proteiniri veya

b) Hicresel silendirler (eritrosit, hemoglobin, graniler, tibuler veya karisik

8-Norolojik tutulum:
Metabolik bozukluda (GUremi, ketoasidoz veya elektrolit inbalansi) veya

bir ilaca bagl olmayan konvulziyonlar ve psikoz

9-Hematolojik bozukluklar:
a) Retikulositozun eslik ettigi hemolitik anemi veya
b) Lokopeni (en az iki kez <4000) veya c)Lenfopeni (en az iki kez <1500) veya

c) Trombositopeni (<100000) (ilaca bagh olmamali)

)
)
)
10-Immunolojik bozukluklar:
a) Anti-dsDNA pozitifligi veya
b) Anti-Sm pozitifligi veya
c) Antifosfolipid antikor pozitifligi

*Anti-kardiyolipin IgM ve G pozitifligi veya

*Lupus antikoagulani pozitifligi veya

*Alti aydan beri devam eden yalanci pozitif sifiliz testleri

(VDRL pozitif, TPHA negatif)

11-ANA pozitifligi:

1/80 ve Uzerindeki titrelerde (ilaca bagli oimamali)

Anti-dsDNA: anti-¢ift sarmalli DNA antikoru, Anti-Sm: anti-Smith antikor,
ANA: anti-nikleer antikor, VDRL: “Venereal Disease Research Laboratory test’,
TPHA:"Treponema pallidum hemagglutinasyon assay”



Kesin tani i¢in 4 kriter gerekirken, 3 kriterin pozitif olmasi halinde
muhtemel tanidan s6z edilebilir. Gergekte SLE'nin ilk belirti ve
bulgularinin ortaya c¢ikisindan 4 kriter saglanana kadar bir zaman
periyodu gegmektedir. Bundan dolayi, klasifikasyon kriteri SLE tanisinin
onaylanmasi igin gereklidir. Longitudinal takip ¢alismalarinda ‘inkomplet
lupus’ olarak adlandirilan indiferansiye bag dokusu hastaligi hastalarinin

bazilarinin SLE klasifikasyon kriterlerini sagladigi gdsterilmistir [34].

2.1.8. Klinik Seyir

SLE’de hastalik aktivitesi temel olarak, alevlenme (remittan
relapsing pattern), kronik aktif hastalik ve uzun sessiz donem sekilde 3
seyirdedir. Yuzde 20’den az hastada, uzun sessiz donem izlenir. En sik
gorulen hastalik paterni, kronik intermitan gidistir. Bununla birlikte dnemli
sayida hastada genellikle tedaviye bagl tam ve tedavi kesildikten sonra
10-30 yil stren remisyonlar goérulebilir. Bir yil ve Uzerindeki remisyonlar
hastalik suresi 20 yil olanlarda %50’ye ulasmaktadir [35]. Cok merkezli
Avrupa calismasinda ise tanidan 10 yil sonra bile hastalik aktivitesinin
devam ettigi gosterilmigtir [36]. Hopkins kohort ¢alismasina gore tanidan
5-10 yil icinde yeni organ ve sistem tutulumu devam etmektedir [6]. Daha
once agir hastalik gecirmis olanlarda da remisyon saglanabilir. Ancak
major organ hasari prognostik degerlendirmede énem kazanmaktadir.

Remisyonlar sirasinda genellikle immunolojik testlerde duzelme
gorulmekle birlikte strekli anormal seroloji gosteren hastalar bildirilmigtir.
Ancak anti-dsDNA titresinde yukselme ve kompleman komponentlerinde
dismenin hastalik alevienmelerini tahmin etmede degerli oldugu kabul
edilmektedir [35]

Zamaninda ve agresif tedavi, mortaliteyi azaltip organ yetmezIigini
Onleyebilir. Organ yetmezligi, 6zellikle renal yetmezlik, 6nemli bir
mortalite nedenidir. Renal yetmezligin risk faktorleri ise hipertansiyon,
sigara ve tedaviye uyumsuzluktur. SLE’de morbidite zaman iginde direkt
olarak hastaligin etkisi veya kortikosteroid tedavisine bagli olarak geligir.

Prospektif bir calismada yiuksek doz gunlik prednizonla katarakt,
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avaskuler nekroz, inme, diyabet ve hipertansiyonda artis gorulmustar.
Kamulatif prednizona bagl olarak katarakt, osteoporotik kirik ve koroner
arter hastaliginda artis vardir [37].

SLE’de ¢ogu calismada zaman icinde sad kalimda artis oldugu
gOrulmustur. Son yillarda duzelme gostermekle birlikte SLE ‘de mortalite
halen yuksektir ve normal populasyona gére 3 kat daha fazladir.
Retrospektif serilerde hastalarin >%90’inin 5 yildan uzun yasadig
saptanmis ve sagkalim 10 yilda %75-85 olarak tespit edilmigtir. 20 yilda
sagkalim %65 olarak tahmin edilmektedir.

Hastaligin erken doneminde, aktif hastalik ve enfeksiyonlar %50
ile SLE ‘deki olim nedenlerinin basinda gelmektedir. Ugiincii diinya
ulkelerinde enfeksiyonlar en sik 06lim nedenidir fakat bu oran
degismektedir [38]. SLE hastalari kapsullu bakteri (pnomokok),
salmonella, viral enfeksiyonlar (sitomegaloviris, herpes) ve fungal
enfeksiyonlara egilimlidir. Steroid ve diger immun supresif tedaviler bu
hastalarda firsatgi enfeksiyon riskini arttirir.

Kardiyovaskuler hastaliklar ge¢ SLE olumlerinin major nedenidir.
isveg'ten yapilan bir calismada 6limlerin  %76’sinin  nedeni
kardiyovaskuler hastaliklardir. Hem morbidite hem mortaliteyi asil
etileyen hizlanmis aterosklerozdur. Gen¢ SLE’li kadinlarda myokard
enfarktlsu riski genel populasyona goére 52 kat artmistir [39].

SLE’de kortikosteroid kullanimi ile birlikte KAH riski artmaktadir.
Anti-malaryal  ilaglarin  kullanimi  Ozellikle  steroidlere  bagl
hiperkolesterolemiyi azaltmakta ve bu nedenle profilaktik énem
kazanmaktadir [40].

SLE‘de ge¢ komplikasyonlar kismen otoimmun inflamatuar
hastaligin kendisine veya Onceki ve devam etmekte olan tedavilere
bagiml olsa da ayrimi yapiimahdir. Hizlanmis ateroskleroza bagli anjina,
myokard enfarktisu, hipertansiyon ve periferik damar hastaligina ilaveten
kognitif disfonksiyon ile kendisini gosteren demans, osteoporoz ve
avaskuler nekroza bagli kemik hastaligi, kronik renal yetmezlik, kronik
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yorgunluk, fibromyalji benzeri semptomlarla yagsam kalitesindeki azalma,
ge¢ donemdeki diger sorunlar arasinda sayilabilir.

2.1.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

SLE oldukga heterojen manifestasyonlarla seyrettigi igin hastalarin
sistematik olarak, dikkatli sekilde degerlendiriimesi gerekir. Duzenli
kontroller sirasinda hastalarin hastaliga uyumu, koruyucu onlemler ve
tedavi ele alinir. Takip sirasinda ESH, tam kan sayimi, periferik yayma,
idrar tetkiki, kreatinin klerensi, 24 saatlik idrarda protein atilimi, C-reaktif
protein (CRP), sistem tutulumu ve ila¢ toksisitesine gore gerekli diger
testler yapilir. ESH, aktif hastalik sirasinda siklikla ylkselirken hastalik
aktivitesinin monitérizasyonunda faydali degildir. CRP, siklikla normal
veya artrit ve seroziti olan hastalarda hafif yuksek bulunur. CRP yuksek
ise hastalar 6zellikle enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir.

Hastalik aktivitesinin kaydedilmesi icin gelistiriimis Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), the British Isles Lupus
Assesment Group (BILAG) indeks gibi standardize metodlar vardir [41].
Kullanilan indeks klinik calismaya gére degisir. Cogu kisi SLEDAI'yi en
kolay kullanilabilir indeks olarak degerlendirmektedir. Bu indekste
lupusun en sik ve en dnemli manifestasyonlarini kapsayan 24 bulgu yer
almaktadir (Tablo 2.6). SLEDAI'de maksimum skor 105 iken 40’in
Uzerinde ¢ok nadir gorilir. SLEDAI, “Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus National Assessment” (SELENA) calismasiyla modifiye
edilmistir ve bu modifikasyon SELENA-SLEDAI sistemi olarak
bilinmektedir. SELENA-SLEDAI bazi tanimlamalara aciklik getirmekle
birlikte, temel skorlama sistemini degistirmemistir [42].
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Tablo 2.6: Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik Aktivite indeksi, SELENA
Modifikasyonu

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOSUS HASTALIK AKTIVITE INDEKSI

SELENA MODIFIKASYONU

Doktor Global Degerlendirmesi: 0 1 2 3
Puan | Tani Aciklama
8 Nobet Metabolik, enfeksiyon veya ilag disi, yeni baslamis nébet
8 Psikoz Gergekleri degerlendirme yetisinde bozulma
(Halusinasyon, inkoherans, bizar dezorganize davranislar)
(llag ve Gremiyi ekarte ediniz)
8 Organik Beyin Ani baslayan oryantasyon, hafiza ve diger
Sendromu entelektiiel fonksiyonlarda bozulmayla birlikte klinik
bulgularda fluktuasyon arti asagidakilerden en az ikisi:
Algida bozukluk, anlamsiz konusma, uykusuzluk, gun igi
uyku hali, artmis veya azalmig psikomotor aktivite
(Metabolik, infeksiy6z veya ilag disi)
8 Gdrme bozuklugu SLE’nin retinal degisiklikleri (Sitoid body, retinal hemoraji,
serdz eksuda veya koroid hemoraji veya optik norit )
(Hipertansiyon, enfeksiyon, ilac disi)
8 Kraniyal sinir defekti Kraniyal sinirlerde yeni baglayan duyusal veya motor néropati
8 Basagrisi Non-narkotik analjeziklere yanitsiz ciddi persistan
basagdrisi, migren tipi olabilir
8 SVO Ateroskleroz disi yeni baglayan serebrovaskiiler olay
8 Vaskdlit Ulserasyon, gangren, duyarli parmak nodiilii, periungal
enfarkt, splinter hemoraji veya biyopsi veya anjiografide
vaskiilit bulgusu
4 Artrit 2 2 eklemde inflamasyon bulgusu (hassasiyet, sislik, eflizyon)
4 Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yuksekligi ile iligkili proksimal
kas gugsizlugi/agrisi veya EMG degisiklikleri veya
miyoziti gosteren biyopsi bulgusu
4 Uriner silendir Hem-granuler veya eritrosit silendirleri
4 Proteinri >0,5 g/gln
4 Hematuri > 5 eritrosit/hpf (Tas, enfeksiyon veya diger nedenler disi)
4 Piyuri >5 beyaz kure/hpf (enfeksiyon disi)
2 Dokunti inflamatuvar tip dékunti
2 Alopesi Anormal patchy veya diffiiz alopesi
2 Mukozal Ulser Oral veya nazal llserasyon
2 Plorezi Frotmanl veya eflizyonlu plevrétik gogus agrisi veya
plevral kalinlasma
2 Perikardit Perikardiyal agri ve asagidakilerden en az biri frotman,
eflizyon, EKG veya EKO bulgusu
2 Kompl. Disuklagu CH50, C3, C4 dusuklugi
2 Anti-DNA yiksekligi
1 Ates Enfeksiyon disi >38 °C
1 Trombositopeni flag disi < 100.000/mm3
1 Lokopeni flag disi < 3.000/mm3




2.1.10. Tedavi

Hastalarin ilk once hastaliga ve tedaviye uyumu saglanmalidir.
Hastalik klinik spektrumunun ¢ok genis olmasi nedeniyle SLE’li
hastalarda tedavi her hasta icin 6zel olmalidir. Ayni hasta igin farkh
donemlerde hastalik aktivitesine veya o sirada tutulan sistem ve
sistemlere gore tedavi farklilik gosterebilir.

Genel koruyucu oOnlemler olarak asiri fiziksel ve psikolojik
streslerden, ultraviyole isinlardan kaginilmasi ve glnesten koruyucu ve
gunesten koruyucu kremlerin kullaniimasi onerilmelidir.

Semptomlar konmtrol altina alindiktan sonraki ddnemde
alevlenmeler olabileceginden yakin izlem ve idame tedavi gereklidir.
inaktif ddnemde koruyucu énlemler disinda tedaviye gerek olmayabilir.
Duzenli araliklarla takip ve alevlenme belirtisi semptomlar olmasi
durumunda hemen bagvurmasi onerilerek hasta izlenir.

a. Kortikosteroidler: SLE tedavisinin kose taslaridir. Hizli etki
suresi lupus aktivitesindeki inflamatuar bulgulari azaltir. Oral tedavide
gunluk dusuk doz, orta doz (0.5 mg/kg) veya yuksek doz (1mg/kg)
hastaligin bulgularina gore Onerilir. Ancak gun asiri steroid kullanimi
lineer kemik buyumesini inhibe etmemesi, obezite, cushingoid gorinum
ve steroid kesilme sendromunun daha az goérulmesi nedeniyle tercih
edilmektedir. Pulse steroid tedavisi ise ciddi ve hayati organ
tutulumlarinda verilir. Bu tedavide intraven6z metil prednizolon (500-
1000mg) 3 gun ard arda uygulanir.

Kortikosteroid tedavi verilmeden 6nce hastalarin bazal olarak kan
basinci Olglilmeli, kemik dansitometrisi, kan sekeri, potasyum duzeyi,
lipid profili gorulmelidir. Ayrica tedavi suresince hipertansiyon,
hiperglisemi, hiperlipidemi, hipokalemi, osteoporoz, avaskuler nekroz,
katarakt, kilo alimi, infeksiyon ve sivi retansiyonu acgisindan dikkatli
olunmali ve yillik kemik dansitometrisi ¢cekilmelidir. Hastalik kontrol altina
alindiktan sonra kademeli olarak steroid dozu azaltilir. Sdratli doz

azaltiimasi veya ilacin kesilmesi relapslara neden olabilir [43].
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Artrit, artralji, deri bulgulari, hafif ateg, hafif serozit bulgulari ile
seyreden hastalarda antimalarial tedavi ve gerekirse dusuk veya orta
dozlarda glukokortikosteroid tedavi kombinasyonu uygulanir. Ates ve
serozit bulgularinin kontroliunin gu¢ oldugu hastalarda major organ
tutumunda uygulanan tedaviler uygulanabilir. Hematolojik tutulumda ise
tutulumun ciddiyetine gbre yuksek doz steroid, yuksek doz
steroid+immunsupresif + IVIG (intraven6z immunoglobulin) dugunulebilir
[43].

Aktif lupus nefriti, serebriti, periferik néropati, gastrointestinal
vaskuliti, myokardit, lupus pndmonisi ve hayati tehdit edici durum veya
major organ tutulumlarinda aktif hastalik tedavisi suratli ve agresif
olmalidir. Genellikle yuksek doz kortikosteroid ve immunsupresif
ajanlarin etkin dozlarda kombinasyonunu gerektirir. Bu hastalarda
tedaviye antimalaryal ilaglarin eklenmesi, tedavinin etkinliginin artirilmasi,
antiagregan ve hipokolesterolemik etkilerinin yaninda doz indirimlerini
kolaylastirir ve muhtemelen atak riskini azaltir [43].

b. Antimalaryal ilaglar: Hidroksiklorokin, 4-aminokinolon tlrevi,
en sik kullanilan antimalaryal ila¢ olup 400mg/gin dozunda baslanir. 4-6
hafta icinde klinik yanit beklenir. Bazi hastalarda 200mg ile idame edlilir.
Yanit yoksa kinakrine (9-aminoakridin bilesigi) 100mg/gun dozunda
gegilir.  Kontrolli olmayan bir ¢alismada kombine kullaniminin
mukokutan6z lezyonlarin yani sira major organ remisyonlarini da
azalttigr gosterilmigtir [43].

Antimalaryallerin  6nemli immunomodulator ozellikleri  vardir.
Makrofaj ve dendritik hicrelerde proteozomda pH'’yl arttirarak antijen
prosesini ve sunumunu azaltir. Tedaviyi sinirlayan en énemli toksisite
okuler birikimdir. Erken hasar geri donusumli iken ge¢ donemde geri
donusuimsuz olabilir. Bu nedenle 6 ayda bir fundoskopik muayene ve
g6rme alani muayenesi onerilir [43].

Antimalaryal ilaglarin diger faydali etkileri lipoprotein profillerine
olumlu etkisi ve tromboembolik olayalara karsi profilaktik etkisidir.
Klorokin 2,3 oksidoskualen-lanesterol siklaz Uzerine etki ederek
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kolesterol sentezini inhibe eder, fibroblastlarda duguk yogdunluklu
lipoprotein (LDL) reseptor aktivitesini stimile eder ve HMG-CoA reduktaz
(3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz) aktivitesini arttirir.
Tromboembolik olaylara karsi etkisinin ise platelet agregasyon
inhibisyonuyla iligkili oldugu dusunulmektedir [43].

c. Non-streoidal anti-inflamatuar ilaglar: NSAI ilaglar diisiik doz
steroid tedavisi baglamadan 6nce veya antimalaryellerle birlikte steroid
dozunu minimize etmek ve alterne doz steroid tedavisi sirasinda lupus
aktivitesini baskilamak igin ve kas-iskelet tutulumunda, hafif serozit ve
ates gibi sistemik semptomlar i¢in kullanilir [43].

Yeni COX-2 (Cyclooxygenase-2) spesifik ilaglarla gastrointestinal
toksisitenin  azalmasina ragmen diger potansiyel yan etkiler
sinirlanmamugtir.  ilaveten platelet fonksiyonunu etkilemedigi igin
antifosfolipid antikorlularda tromboza egilim olusturabilir. Koroner arter
hastaliginda risk artigi oldugu g6z énltne alinmalidir [44].

d. immiinsupresif/Sitotoksik ilaglar

immiinsupresif/sitotoksik tedavi alan hastalar hematolojik toksisite,
karaciger ve bobrek yetmezligi ve infeksiyon olasiligi agisindan yakin
takip edilmelidir.

Siklofosfamid: Pulse siklofosfamid + pulse Kkortikosteroid
kullaniminin, uzun doénem takiplerde vyalniz basina Kkortikosteroid
kullanimindan daha etkili oldugu gosterilmistir [45]. Major organ
tutulumlarinda ve hayati tehdit edici durumlarda etkili olarak
kullaniimaktadir. intravendz inflizyonda siklofosfamidle birlikte mesna da
verilmelidir. Lupus nefritinde pulse tedavi araliklarinin yavas agiimasinda
fayda vardir. Siklofosfamid tedavisi suresince miyelosupresyon,
myeloproliferatif hastaliklar, malignansi, immunsupresyon ve hemorajik
sistit acisindan dikkatli olunmalhdir. Siklofosfamid tedavisi nedeniyle
ovaryen yetmezlik, o6zellikle 40 yas Uzerinde ve kumdulatif ylksek
dozlarda daha siktir [40].

Azatioprin: Aktif hastallk manifestasyonunda akut tedavide

spesifik olarak kullaniimayip, steroid badimlilarda doz azaltmaya
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yardimci olarak veya tekrarlayan alevlenmelerde kullanilir. Kemik iligi
toksisitesi ve hepatotoksisite gorulebilir [40].

Mikofenolat Mofetil: Mikofenolat mofetilin (MMF), siklofosfamide
gOre daha spesifik sitotoksisitesi ve daha iyi yan etki profili vardir. MMF
mikofenolik asite hidrolize olur ve lenfosit fonksiyonunda gerekli purin
sentezinin hiz belirleyici enzimi inosin monofosfat dehidrogenazi inhibe
eder. Bir calismada proliferatif lupus nefriti hastalarinda kisa donem
intraven6z siklofosfamid tedavisini takiben mikofenolat mofetil veya
azatiopurin ile idame tedavisinin uzun donem siklofosfamid tedavisinden
daha etkili ve guvenli olabileceg@i gosterilmistir [46].

Siklosporin A: Selektif T hicre fonksiyonunu spesifik sitokinlerin
(IL-2, IFN-gama) transkripsiyonunu bloke ederek inhibe eder. Siklosporin
A’nin kendisinin de nefrotoksisite 6zelligi vardir. Bu nedenle tedavide ilk
asamada tercih edilmezler

Metotreksat : Metotreksat artikller ve kitandz semptomlara
etkilidir, ancak organ tutulumlarinda etkili degildir [40].

e. Diger terapotik yaklagimlar:

Tedaviye direncli hastalarda plazmaferez / plazma degisimi fayda
saglayabilir. Hastalik aktivitesinin  kontrol edilemedigi durumda;
randomize kontrolli ¢alismalarda klasik tedavi yaklagimlarina ustinligu
gOsteriimemis olsa da anti-CD 20 antikor tedavisi kullanilabilir. Belinumab
SLE hastalarinda kullanim igin onay almis ilk ilagtir ancak yaygin olarak
kullanima henuz girmemigstir. Bortezomib ile galigmalar devam etmektedir
[47]

Kék hlcre transplantasyonu igin, hasta secimi 6nemli ve
komplekstir. Kok hucre transplantasyonu konvansiyonel tedaviye yanitsiz
hastalarda dusunulebilir ancak transplant sonrasinda hastalarin 1/3’ande
relaps olmustur. Enfeksiy6z ve tedaviye bagli komplikasyonlarin ylksek
olmasi nedeniyle konvansiyonel tedaviye vyanitsiz hastalarda
dusunulmelidir. Stromal kok hiucre nakli ve gen tedavisi halen arastiriima
asamasindadir [48].
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2.2, SLE’de Kardiyovaskiiler Risk ve Hipertansiyon

SLE morbidite ve mortalitesinde koroner arter hastaliginin  6nemli
roli vardir ve bu populasyondaki 6limlerin 1/3’Gnden KAH sorumlu
tutulmaktadir [27].

SLE'de bimodal mortalite modelinin tanimlanmasindan sonra,
koroner arter hastaligi, SLE hastalarinda major mortalite ve morbidite
nedeni olarak kabul edilmektedir. Bir cok SLE kohort calismasinda klinik
KAH prevelansi %6-10 arasinda degdismektedir. Genel populasyondaki
kadinlarla karsilastinldiginda SLE’li kadinlarda KAH gelisme riski 5-8 kat
artmistir. Bu risk Ozellikle 55 yasin altindaki kadinlarda belirgindir.
Populasyon kaynakli calismalarda lupusta koroner arter hastaligindan
tahmin edilen mortalite orani normal populasyona goére 9 kat fazladir [28,
29].

35-44 yas arasi SLE’li kadin hastalar, Framingham Calismasr’daki
ayni yas grubundaki kadinlarla karsilastirildiginda, SLE olan grupta
myokard enfarktist oraninin >50 kat artmis oldugu goézlenmisti [39].
SLE’li hasta gruplarinda, non-invaziv testlerle gosterilmis asemptomatik
koroner arter hastaligr oranlart da yuksektir. Hastalarin yaklagik
%39’unda anormal kardiyak talyum sintigrafisi sonuglari, %16’sinda
anormal elektrokardiyografi bulgulari, ve otopsilerin %42-54’Unde
ateroskleroza ait bulgular oldugu gorilmustur [49-52].

SLE'de diger bilinen kardiyovaskuler risk faktorlerinin
(hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, diyabet, obezite ve fiziksel inaktivite)
prevelansi da artmigtir.

Gergek koroner vaskilit ok seyrektir. Birgok ¢alismada akselere
aterosklerozun SLE’deki KAH’'In asil nedeni oldugu belirtiimektedir.
Akselere aterosklerozun nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen
multifaktoriyel oldugu distnutlmektedir. En ¢ok kabul géren teori immun
kompleks birikiminin ilk intimal hasari olusturdugu ve ardindan
geleneksel risk faktorleri olan hastalarda aterosklerozun akselere
gelisimi’ seklindedir.
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2.2.1. inflamasyonun Aterosklerozdaki Rolii

inflamasyon, ani kardiyak élimlerin yaklagik %80’inde altta yatan
neden olan aterotrombozun tum evrelerinde rol alir. Erken dénemde
okside LDL’ye, vaskller hasara veya infeksiyona yanit olarak
dolasimdaki veya o bolgedeki I6kositler monositlere baglanir. Daha sonra
monositler kopuk hucreye donusur, ardindan yagh cizgilenmeler baslar.
Plak raptlrinin ara bolgesindeki tim hucrelerin  yaklasik yarisi
makrofajlardir. Aktive T hlcre ve mast hicresi gibi diger inflamatuar
hicreler endotele baglanirlar. Tum inflamatuar hiucreler, sonunda fibroz
baslikla korunmusg lipid havuzundan olusan ateromat6z lezyon olusturur.
Monosit-makrofajlar metalloproteinaz salgilar ve bu proteolitik enzimler
fiboroz bashgl yikar ve ruptire yatkin hale gelir. Doku faktéri ve
aterosklerotik debris ise arteryel kanin altinda trombozu indukler. Duz
kas hucreleri ilave monositleri gagiran faktorleri sentezler. Bu lokal
stimulasyon inflamatuar yaniti ve lokal prokoagulan etkiyi artirabilir .

Makrofaj, T lenfosit ve diz kas htcrelerinin aktivasyonu, adezyon
molekulleri, sitokinler, kemokinler ve buyume faktorleri gibi ilave
mediatorlerin salinimina yol acgar. IL-6, asil prokoagulan sitokin olup
fibrinojen, plazminojen aktivator tip 1 ve CRP duzeyini arttirarak
inflamatuvar ve prokoagulan yaniti arttinr. IL 1, TNF ve CRP gibi
inflamatuar sitokinler selliler adezyon molekullerinin ekspresyonunu
indUkler ve I0kositlerin vaskuler endotele yapismasina aracilik eder. CRP
ayrica  monositlerin doku faktorl ekspresyonunu indukler ve bu
glikoprotein koagulasyonda énemli rol oynar. Endotel aracili nitrik oksit,
vaskuler tonusu idame eden vazoaktif peptid olup hasarli bdlgelerde
azalmistir. Tum bilinen kardiyovaskuler hastaliklarin seyrinde azalmis
NO uretimi vardir. NO plateletlerin yapigsmasini ve agregasyonunu inhibe
eder, vazokonstruksiyonu suprese eder, vaskuler duz kas hucresi
proliferasyonunu ve ldkositlerin yapismasini azaltir. Bu nedenle NO

fonksiyonunda azalma, proinflamatuar ve protrombotik bir durum yansitir.
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2.3. Hipertansiyon ve Risk Degerlendirmesi

Yuksek kan basinci birgok epidemiyolojik ¢calismada koroner kalp
hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskuiler hastalik, periferik arteriyel
damar hastali§i, bobrek yetersizligi ve atriyal fibrilasyonun risk faktéru
olarak tanimlanmigtir [53, 54].

Yuksek kan basingl bireylerde, kardiyovaskuler hastaliklarin diger
risk faktorleri (diyabet, insulin direnci, dislipidemi) ve hedef organ hasari
daha yaygindir. Risk faktorleri birbirleriyle etkilesebileceginden, kan
basincinin sadece hafif veya orta derecede ylkselmesine ragmen,
hipertansif hastalarin genel riski artar.

2.3.1. Hipertansiyonun Tanimlanmasi ve Siniflamasi

Guncel Avrupa Hipertansiyon Dernegi-ESC kilavuzu'’na gore
hipertansiyonun tanimlanmasi ve siniflamasi Tablo 2.7°de gosterilmistir
[55].

Tablo 2.7: Kan basinci degerlerinin tanimi ve siniflamasi*
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Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiksek normal 130-139 velveya 85-89
Evre | hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre Il hipertansiyon 160-179 velveya 100-109
Evre Il hipertansiyon >180 velveya >110
Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci
*Tedavi edilmemis bireylerde

izole sistolik hipertansiyon, diastolik degerler <90mmHg oldugu
surece, sistolik kan basinci (SKB) degerlerine gore belirtilen araliklarda
(1, 2 ve 3) siniflandinimahdir. Sinif 1, 2 ve 3 sirasiyla hafif, orta siddetli

siniflamasina karsilik gelir.



2.3.2. Kan Basinci Olgiimii

Kan basinci herkeste bir ka¢ kez, bir kac¢ farkli durumda
Olctlmelidir. Kan basinci sadece hafifgce yukselmis ise, bir kag aylik sure
icerisinde OlgUmler tekrarlanarak, bireyin ‘olagan’ kan basinci i¢in kabul
edilebilir ve gerekiyorsa ilag tedavisine baglama karari verilir.

Kan basinci belirgin artmigsa ya da hedef organ hasari, diger
kardiyovaskuler risk faktorleri, kanitlanmis kardiyovaskuler veya bdbrek
hastaligi eslik ediyorsa, tedavi kararini vermek igin daha kisa bir slre
icinde tekrarlanan olgimler gerekir. Tekrarlanan kan basinci élgumleri ilk
birka¢ ziyaret sonrasinda kan basinci yuksekligi kaybolan nispeten gok
sayida kisiyi belirlemek igin gereklidir. Bu kisiler topluma gére daha sik
kan basinci 6lgimu gerektirebilir ancak kardiyovaskuler riskleri olasilikla

dusuk oldugu icin ilag tedavisi gerekmeyebilir [56].

2.3.3. Ofiste veya Klinikte Kan Basinci Olgiimii

Civanin tibbi kullanimi bazi Avrupa Ulkelerinde yasaklandidi igin,
civali olmayan kan basinci olgim cihazlari giderek daha o6nemli hale
gelmektedir. Bu cihazlar duzgun test edilmeli ve standartlastiriimig
protokollere gore denetlenmelidir [57]. Parmaklarda veya bilek Uzerinde
kan basinci Olgen cihazlardan, hatali sonu¢ verme olasiliklari nedeniyle,
kaciniimalidir. Kan basincinin civali bir tansiyon aleti ile egitimli bir
gOzlemci tarafindan oskultatuar teknikle Olgulmesi, ofis veya klinik

Olcimleri igin tercih edilen yontem olmahdir.

2.3.4. Ayaktan ve Evde Kan Basinci izlemi

Hem ayakta hem de evde kan basinci olgimleri prognoz ile
yakindan iligkilidir [58]. Olglimler sadece tedavi edilmeyen bireylerde
deqil, tedavi edilen hastalarda da tedavinin etkinligini izlemek ve ilaglara
uyumu arttirmak amaciyla da yararli olabilir. Ayrica iki 6zel durumun
teshis edilmesini de sagdlarlar; yuksek ofis kan basinci ve normal
ambulatuar degerleri ile karakterize ‘beyaz Onluk’ veya normal ofis kan

basinci ve yuksek ambulatuar kan basinci degerleri ile karakterize
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‘maskeli’ hipertansiyon [59]. Hipertansiyonun taniminda, 24 saatlik izlem
ve evde kan basinci dlgumleri i¢in kullanilan kan basinci esik degerleri,

ofis veya klinik 6lgim degerlerinden farkhdir (Tablo2.8).

Tablo 2.8: Farkli kan basinci d6lgum tipleri ile hipertansiyon tanimi igin

kan basinci esik degerleri

SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Ofis veya Klinik 140 90
24-saatlik 125-130 80
Gunduz 130-135 85
Gece 120 70
Ev 130-135 85

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci

2.3.5. Hipertansif Hastalarin Degerlendirilmesi

Guncel Avrupa Hipertansiyon Derne@i-ESC kilavuzu hipertansif
hastalarda bazi testlerin rutin yapilimasini 6nermektedir. Bunlar; aglk
plazma glukozu, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, aglk
trigliseridleri, potasyum, Urik asit, kreatinin, tahmini kreatinin klerensi
(Cockcroft-Gault formulla ile) veya tahmini GFR (MDRD formula ile),
hemoglobin veya hematokrit icin serum testleri, idrar analizi
(mikroalbuminri igin strip testi ve sediment, strip testi pozitif ise kantitatif
proteinuri) ve elektrokardiyografidir (EKG). Buna karsilik ekokardiyografi,
karotis ultrasonografisi, ABI (ayak bilegi-kol indeksi), fundoskopi ve nabiz
dalga hizi Olgimu Onerilen testler olarak listelenmistir. Aglk plazma
glukozu >100mg/dL veya HbA1c %5,7-6,4 (Diyabet Kontroli ve
Komplikasyonlari Calismasi (DCCT) standardizasyonu) ise glukoz
tolerans testi dnerilir. Evde kan basinci 6lgimu veya 24 saatlik ayaktan

kan basinci takibi de onerilen testler arasindadir [55].



2.3.6. Hipertansiyonda Risk Siniflamasi

Farmakolojik tedaviye baslama karari yalnizca kan basinci
dizeyine degil, ayni zamanda uygun bir 6ykul, fizik muayene ve
laboratuvar incelemeleri gerektiren toplam kardiyovaskuler riske baghdir.
Amag; klinik kardiyovaskuler ve bobrek hastaligi varhigini, subklinik
kardiyovaskuler hastalik varligini ve diger kardiyovaskuler risk
faktorlerinin eglik edip etmedigini belirlemektir.

Olusmus kardiyovaskuler ve bobrek hastaligi, kan basinci dizeyi
ne olursa olsun, sonradan geligebilecek kardiyovaskuler olay riskini
dramatik olarak artirir. Bu durum, hipertansiyon ve diger kardiyovaskuler
risk faktorlerinin birlikteliinde de s6z konusudur, buna diyabet de
dahildir.

Diger risk faktorlerinin eglik etmesi (sigara, plazma kolesterollinde
artis, diyabet, ailede erken kardiyovaskuler hastalik oykusu) hafif kan
basinci yuksekliginin getirdigi riske buyuk oélgide katki yapar. SCORE
risk tablosu kullanilarak risk siniflamasi her hipertansif hastada asgari
gerekliliktir [60].

Hedef organ hasari, vaskuler hastalik surecinde bir ara asama ve
genel kardiyovaskuler riskin bir Dbelirleyicisidir. Bu nedenle, organ
tutulumu belirtileri dikkatle arastiriimalidir.

Sokolow-Lyons indeksi, Cornell voltaj QRS suresi ¢arpimi ya da
yeni gelistirilen Novocode hesaplamasina gobre tespit edilen
elektrokardiyografik sol ventrikul hipertrofisi (SVH) kardiyovaskuler
olaylarin bagimsiz bir dngérdiracusudur [61]. EKG, SVH gerilemesini
belgeleyecek bir arag olarak da kullanilabilir [62].

Ekokardiyografi (EKO) SVH tanisi ve kardiyovaskuler riski
ongordurmede elektrokardiyografiden daha duyarlidir ve genel riskin
daha hassas degerlendiriimesine ve tedavinin yonlendiriimesine yardimci
olabilir. EKO ile saptanan kardiyak anomaliler sol ventrikil kuatlesi
geometrik SVH tipini daha dogru degerlendirir ve dngorduricu degeri
vardir [63].
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Ayrica hedef organ hasarinin degerlendiriimesinde karotis
ultrasonografisiyle intima-medya kalinligi (IMK) olgimu veya plaklarin
varhginin goésterilmesi, ayak bilegi-kol indeksi Olgimu, karotis-femoral
nabiz dalga hizi élgimu, bdbrek fonksiyon testleri ve mikroalbumindri
Olcimu kullanilabilir [56].

Subklinik organ hasarinin SCORE’dan bagimsiz  olarak
kardiyovaskuler 6luma 6ngordugiu kanitlanmistir ve bu birliktelik 6zellikle
dusuk ve orta riskli (SCORE %1-4) bireylerde risk degerlendirmesini
dlzeltebilir [64].

2.3.7. Kim Tedavi Edilmeli ve Ne Zaman Tedaviye Baslanmali?

Antihipertansif tedaviye baslama karari, kan basinci ve toplam
kardiyovaskuler riske baglidir. Tekrarlanan Olgumlerde evre 2 veya 3
hipertansiyonu olan hastalar tedavi adayidirlar. Plasebo kontrollu
calismalarin buayuk bir kismi, bu kan basinci dederleri olan hastalarda,
kan basincinin disurtlmesinin kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi,
toplam risk dizeyinden bagimsiz olarak azalttigin1 gostermigtir.

Evre 1 hipertansiyonlu hastalarda tedavinin yararina dair kanitlarin
yetersiz oldugu dusunulmektedir.

Farmakolojik tedaviye baglamanin ivediligi toplam kardiyovaskuler
risk dizeyine baglidir. YlUksek riskli hipertansif hastalarda kan basinci
kontrolunu saglamada gecikme olumsuz sonuglar dogurmaktadir. ilag
tedavisi, evre 3 hipertansiyonun yani sira, evre 1 ve 2 hipertansiyonu
olan yuksek veya ¢ok yuksek kardiyovaskuler riskler altindaki hastalara
da vakit kaybetmeden baglanmalidir.

Toplam kardiyovaskuler riski orta dizeyde olan evre 1 ve 2
hipertansif hastalarda ila¢g tedavisi birka¢g hafta, bagka risk faktoru
olmayan evre 1 hipertansiyonu olanlarda birkag ay gecitirilebilir. Ancak
bu hastalarda dahi, uygun bir sure ilag digi 6nlemler sonrasinda kan

basinci kontrolu saglanamamasi ilag tedavisi eklenmesine yol agabilir.
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Genel olarak organ hasari gelismeden ya da geri dondurulemez
hale gelmeden, hastalara erken donemde kan basinci dusuricu tedavi
verilmelidir.

Yiksek normal kan basinci olan diyabetli hastalarda
antihipertansif tedavi baslanmasi su anda prospektif ¢galisma kanitlariyla
desteklenmemektedir. Ancak boyle hastalarda subklinik organ hasar
Ozellikle mikroalbuminlri ya da proteinlri varsa tedaviye baslanmasi
sagduyulu bir éneri olarak gorulmektedir.

Diyabet ve kardiyovaskuler olay oykusunun eslik etmedigi yuksek
normal kan basingh olgularda hipertansiyon baglangicinin geciktiriimesi
disinda tedavi yararina dair galisma kaniti mevcut degildir.

Yasam tarzi 6nlemleri ve yakin kan basinci izlemi, disuk veya orta

ek riski olan, yuksek normal kan basingli bireylere dnerilmelidir [55].

2.3.8. Kan Basinci Hedefleri

Tdm hipertansif hastalarda SKB’nin <140mmHg (ve DKB
<90mmHg) dusurulmesini 6nermek icin yeterli kanit mevcuttur.

Onceki hipertansiyon kilavuzlarinda [55], diyabetik ve ¢ok yiiksek
kardiyovaskuler riski olan hastalarda daha dusuk bir SKB (<130mmHg)
hedeflenmesine ragmen; sonrasinda yapilan genis Olcekli ¢alismalarin
(ONTARGET, INVEST ve VALUE) analizleri, yluksek riskli hipertansif
hastalarda, sistolik kan basincinin <130mmHg’'nin altina dusurulmesinin
inme haricinde bir avantajinin olmadigini, hatta zarari bile olabilecegini
disundirmektedir. SKB<130mmHg'nin altina dusurtlmesi sonrasi
gelisebilecek bir J-edrisi fenomeninin géz ardi edilemeyecedine dikkat
cekilmektedir [65].

Mevcut verilere dayanarak, tum hipertansif hastalarda kan
basincinin, SKB/DKB 130-139 / 80-85mmHg araliklarindaki degerlere,
olasilikla da bu araliklarin duslk degerlerine yakin dizeylere indirmek

onerilmektedir [56].
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Caligmaya Alinma Kriterleri

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (HUTF) ¢
Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Unitesi'inde gerceklestirildi. Ocak
2011 ve Ocak 2013 tarihleri arasinda HUTF Romatoloji Poliklinigi'nde
gorulen SLE hastalari galismaya dahil edildi. 1997°de revize edilmis ACR
kriterlerine gore SLE tanisini karsilayan, 18 yasindan buyuk olan, gebe
olmayan, ambulatuar kan basinci takibi icin kontraendikasyonu
bulunmayan ve galismaya katilmak i¢in gonulli olan 92 hasta ¢aligmaya
alindi. iki hasta ambulatuar kan basinci élgiimleri uygun yapilamadig igin
calisma disi birakildi.

Calisma baslangicinda  Hacettepe  Universitesi  Bilimsel
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu’'nun onayi alindi (Onay tarihi ve
numarasi: 30.09.2010, LUT 10/62-20).

3.2. Kullanilan Gereg ve Yontem

Hastalar, poliklinik bagvurulari sirasinda, ayrintii  olarak
degerlendirildi. Hasta bilgileri i¢in bir bilgisayar dosyasi olusturuldu ve
tum bilgileri olusturulan bilgisayar dosyasina kaydedildi.

Her hastanin yasi, cinsiyeti, tani yasi, hastalik suresi (ay olarak)
kaydedildi. Hacettepe Universitesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Unitesi'ndeki takiplerine ait dosya bilgileriyle birlikte
degerlendirilen hastalarin kumulatif semptom ve bulgulari sorgulandi.
Sorgulama, Tablo 3.1’de gosterilen tanimlamalara gore yapildi. Dosyada
belirtiimis ek organ ve sistem tutulumlari ve biyopsi sonuglari not edildi.
Hastalik baslangicindan itibaren gézlenen ANA, anti-dsDNA, anti-Sm,
anti-fosfolipid antikor (IgM/G), anti-kardiyolipin antikor (IgM/G), beta2
glikoprotein, lupus antikoagulani (LA), hasta kayitlari incelenerek
degerlendirmeye alindi.

Hastalik tanisindan bu yana aldiklari tim tedaviler (pulse steroid,
dusuk ya da yuksek doz po steroid tedavisi, anti-malaryal tedauvi,
immunsupresif tedaviler, asetil salisilik asit, varfarin) detayli olarak not
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edildi. Pulse steroid tedavisi, 500 ve 1000mg/gun IV metilprednizolon
tedavisi olacak sekilde tanimlandi. 30mg/gin ve uzeri prednizolon
esdederi steroid tedavisi yuksek doz po steroid tedavisi olarak
degerlendirildi.

Hastaligin kumdulatif degerlendirmesi yaninda, tum hastalarin

varsa diger medikal hikayeleri de degerlendirildi. Hastalar, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, serebro vaskuler
olay ve diger trombotik olay hikayeleri agisindan ayrica sorgulandi.
Kardiyovaskuler girisim hikayeleri olup olmadigina bakildi, varsa,
sonuglari not edildi.
Tum hastalarin sigara kullanim durumlari (paket/yil hesabi yapilarak),
kadin hastalarin gebelik, disuk ve menapoz durumlari degerlendirildi.
Kullanmakta olduklari tUm ila¢ tedavileri sorgulandi. Antihipertansifler ve
antihiperlipidemikler ayrinti olarak sorgulandi. Halen kullanmakta
olduklari steroid dozlari mg/gun cinsinden degerlendirildi. 15mg/gun’ln
alti prednizolon esdegeri steroid kullananlar dusik doz, 15mg/gin ve
Uzeri yuksek doz prednizolon esdegeri steroid kullananlar orta ve yuksek
doz steroid tedavisi alanlar olarak siniflandirildi. Alterne doz steroid
tedavisi alip almadiklari sorgulandi.

Soygecmigleri, ailede kardiyovaskuler hastalik varligi (birinci
derece akrabalarda; kadinlarda 65 yasindan &nce, erkeklerde 55
yasindan oOnce kalp hastaligr varlig) ve otoimmin hastalik varhgi

yonunden sorgulandi.
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Tablo 3.1: Hastalarin degerlendiriimesi sirasinda kullanilan semptom ve

bulgularin tanimlanma sekilleri

Tanimlama Aciklama

Nobet Metabolik, enfeksiyon veya ilag disi yeni baslamis nébet

Psikoz Gergekleri degerlendirme yetisinde bozulma

Vaskdlit Ulserasyon, gangren, duyarl parmak noduilii, periungal enfark
splinter hemoraji veya biyopsi veya anjiografide vaskaulit bulgusu

Artrit-Artralji >2 eklemde inflamasyon bulgusu (hassasiyet, sislik, eftizyon)

Miyozit Kreatin fosfokinaz/aldolaz yuksekligi ile iligkili proksimal

glcgsuzlugi/agrisi veya EMG degisiklikleri veya miyoziti gdsteren

biyopsi bulgusu

Uriner silendir

Hem-graniler veya eritrosit silendirleri

Proteinuri >0,5 g/gln

Hematri > 5 eritrosit’/hpf (Tas, enfeksiyon veya diger nedenler disi)
Malar rash inflamatuvar tip, yiizde kelebek tarzi dékiinti

Alopesi Anormal yamali veya diffiiz alopesi

Mukozal Ulser

Oral veya nazal llserasyon

Diskoid rash Deriden kabarik keratotik skarlar ve folikller tikaglarla
seyreden eritemli plaklar

Fotosensitivite Cildin glineste kizarip kabarmasi

Ates Enfeksiyon dis1 >38 °C

Trombositopeni ilag disi < 100.000/mm3

Lokopeni ilac disi < 3.000/mm3

Anemi Coombs pozitif hemolitik anemi

Plorezi Frotmanl veya eflizyonlu plevrétik goégus agrisi veya plevral
Kalinlasma

Perikardit Perikardiyal agri ve asagidakilerden en az biri frotman, eflizyon,

EKG veya EKO bulgusu

EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi

Tum hastalara, hastalik tanisindan bu yana, hastane diyetisyeni

tarafindan diyet egitimi verilip verilmedigi soruldu.

Diyet uyumlari,

hastalarin subjektif degerlendirmesine birakilarak sorgulandi. Az tuzlu,

tam tuzsuz ya da lipid ve kolesterolden fakir diyet yapip yapmadiklari

seklinde degerlendirildi.
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Diyete ek olarak, egzersiz yapma durumlari da soruldu.
Hastalarin, haftada 2,5 ile 5 saat arasinda orta siddette fiziksel aktivite
veya aerobik egzersiz olacak gsekilde, egzersiz yapma durumlari
degerlendirildi.

Hastalarin guncel semptom ve bulgulari ayrintili hikaye ve fizik
muayene ile degerlendirildi, Tablo 3.1°’de gosterildigi gibi tanimlandi.

Batin hastalarin, boy ve kilolar oélglldl. Vicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandi. VKi 25 ve lizerinde olanlar fazla kilolu, 30 ve iizerinde
olanlar obez olarak tanimlandi [56].

Calismaya alinan tum hastalarin muayene odasinda kan
basinglari koldan, civali barometreler yardimiyla lgtildii. Olglimden énce
oturur pozisyonda en az 5 dakika dinlenmeleri saglandi. Olcim 6ncesi,
yeni yapilmig fiziksel aktivite, mesane dolulugu, son 30 dakika iginde
sigara ya da kafein kullanimi sorgulandi. Erigkin tipi mangon kullanilarak,
serbest ve ciplak koldan, manson kalp hizasina gelecek sekilde kan
basinglari 6lgiildii. Olgim sonucunda, kan basinglari 140/90mmHg ve
uzerinde c¢ikanlar ile halen antihipertansif ila¢ kullananlar hipertansif
kabul edildi [56].

Tum hastalarin, tam kan sayimlari yapildi. Eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), aclk kan sekeri, serum lipid profili
(total kolesterol, LDL, HDL, VLDL), ALT, Urik asit, total protein, albumin,
kreatinin dizeylerine bakildi. Lipid profiline bakilmayan hastalarin son alti
ay icerisindeki degerleri kullanildi. Serum ANA, anti-dsDNA, C3 ve C4
dizeyleri, tam otomatik idrar tetkiki ve 24 saatlik idrarda protein dizeyleri
hasta dosya bilgileri kullanilarak elde edildi.

Calismaya alinan hastalarda, hastalik aktiviteleri SELENA-
SLEDAI kullanilarak hesaplandi.

Hastalarin daha énce yapilmis olan transtorasik ekokardiyografik
degerlendiriimelerine hasta dosya kayitlarindan ulagildi. Diyastolik
disfonksiyonu olan hastalar 3 kategoride tanimlandi [66]. Sol ventrikul
kitle indeksi (SVKI) Devereux formiiliine gére hesaplandi [67]. Devereux
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formiliine gore hesaplanan SVKi'nin erkeklerde >125g/m2; kadinlarda
>1 10g/m2 olmasi sol ventrikul hipertrofisi i¢in kriter olarak kabul edildi.

Otuzbes yas ustl hastalarin EKG’leri Sokolow-Lyons indeksine
gore, sol ventrikll hipertrofisi voltaj kriteri agisindan degerlendirildi.

Tum hastalarin, Tracker NIBP2 (Del Mar Reynolds Medical Ltd.
Hertford, UK) monitorizasyon cihazi kullanilarak, 24 saatlik ambulatuar
kan basinci dlglimleri yapildi. Olgiimler sirasinda birinci  saat
degerlendirme disi birakildi. Hastalarin gece yatma ve sabah yataktan
kalkma saatleri tanimlanarak gun igi ve gece kan basinci dlgim sureleri
planlandi. Kan basinglari gun boyunca 15 dakika, geceleri 30 dakikalik
araliklarla 6lguldi. Kayitlar, ancak ham datanin %85’inden fazlasi gecerli
ise kabul edildi. Total ortalama kan basinci, 24 saatlik donemdeki
ortalama kan basinci olarak tanimlandi. Ortalama kan basinci, diastolik
kan basinci ve nabiz basinicinin Ugte birinin toplami olarak hesaplandi.
Gece kan basincindaki dusls yuzdesi formilde gdsterildigi gibi
hesaplandi: (total ortalama kan basinci — gece boyu ortalama kan
basinci) / (total ortalama kan basinci) x 100. Gece boyu ortalama kan
basincinda %10’dan daha az disus olan hastalar “non-dipper’ olarak
tanimlandi. Halen antihipertansif ila¢g kullananlar, gundiz ortalama kan
basinci 135/85mmHg, gece ortalama kan basinci 120/70mmHg ve/veya
total ortalama kan basinci 130/80mmHg ve Uzerinde olanlar hipertansif
kabul edildi [56].

Ambulatuar kan basinci degerlendirmesi yapildiktan sonra, tim
hastalara, evde kan basinci dlgum cihazlar olup olmadigi soruldu. Kendi
Olcim cihazi olan hastalardan, Turk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari
Dernegdi'nin evde kan basinci 6lgimu Onerileri anlatildiktan sonra, evde
takip eden en az 3 gun boyunca, gunde 2 kez kan basinglarini dlgtp
kaydetmeleri istendi. Kendi o6lgim cihazlari olmayan hastalardan,
kendilerine en yakin saglik kurulugsunda, 3 guin boyunca, kan basinglarini
Olctirip kaydetmeleri istendi. Bu sure¢ sonunda hastalar kendi
kayitlariyla birlikte degerlendirildi. Evde ya da disarda yaptiklari dlgim

sonuglarina gdre ortalama kan basinglari 135/85mmHg ve Uzerinde
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olanlar ve halen antihipertansif ilag kullananlar hipertansif kabul edildi
[56].

3.3. istatistiksel Yontemler

Veriler SPSS 20.0 ile analiz edildi. Degigkenlerin normal dagilima
uygunlugu histogram incelemeleri ve Kolmogorov — Simirnov testi ile
degerlendirildi. Degerler aksi belirtimedikge ortalama + standart deviasyon
olarak gosterildi. SLE hasta gruplarinda sayisal verilerin karsilastiriimasi
yerine gore bagimsiz orneklerde t-testi ve Mann-Whitney U-testi ile, nominal
verilerin karsilastiriimasi Ki-kare testi ile yapildi. Korelasyon analizleri uygun
olan durumda Pearson korelasyon testi ve Spearman korelasyon testi ile
yapildi. Ev, ofis ve ambulatuvar kan basinci takibinin hipertansif hastalari
saptamasindaki uyumu Kappa testi ile degerlendirildi. Cok degdiskenli bir
lojistik regresyon modeli kullanilarak yas, SELENA-SLEDAI skoru,
kardiovaskiiler risk faktérii sayisi, VKI, bébrek tutulumu ve serum kreatinin
degerlerinin ev ve ambulatuvar kan basinci takibinin hipertansif hastalari
saptamasindaki uyumu Uzerine etkileri incelendi. Model uyumu gerekli
rezidiel ve uyum istatistikleri kullanilarak incelendi. Kovaryans analizi
hipertansiyonun serum kreatinin Gzerine olan etkisinin arastirimasinda hasta
yaslarina gére diizeltme yapilirken kullanildi. istatistiksel anlamhilik siniri tip-1

hatanin %5’in altinda oldugu (p<0.05) durumlar olarak belirlendi.



4. BULGULAR

Caligmaya alinan 90 hastanin 81’i (%90) kadin, 9’u (%10) erkekti.
Tam grubun yas ortalamasi 43.5 + 14.8 yas idi. Hastalarin ortalama tani
yaslar 33.6 + 13.8 yas, ortalama hastalik sureleri 128.6 + 80 aydu.
Degerlendirmeler yapildigi sirada bakilan SELENA-SLEDAI skorlari
ortama 3.1 + 2.6 idi. Hesaplanan en yiiksek SELENA-SLEDAI skoru
10°du.

Hastalarin tani anindan caligmaya dahil edildikleri zamana kadar
gOzlenen klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmigtir.

Seksenbir kadin hastanin 30'u (%37) menapozdaydi ve ortalama
menapoza giris yaslari 43.2 + 8.7 yasdi. Gebelik dykusu olan 56 kadin

hastanin, 23 tanesinde (%41) en az bir dusuk 6ykusu mevcuttu.
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Tablo 4.1: Hastalarin klinik ve laboratuar ozellikleri

Belirti ve Bulgu Hasta Sayisi (n=90) %
Malar Rash 59 65.6
Fotosensitivite 81 90.0
Oral Aft 30 33.3
Diskoid Rash 10 11.1
Artrit 79 87.8
Epilepsi 8 8.9
Psikoz 0.0
Bobrek Tulumu 35 38.9
a. Aktif idrar 23 25.6
b. Proteinuri 27 30.0
Serozit 40 44 4
a. Plevrit 25 27.8
b. Perikardit 15 16.7
Akciger Tutulumu* 3 3.3
Raynaud Fenomeni 13 14.4
Lokositoklastik Vaskulit 8 8.9
Kolit 1 1.1
Pankreatit 2 2.2
Tromboz 11 12.2
Hematolojik Tutulum 39 43.3
a. Anemi 25 27.8
b. Lokopeni 27 30.0
c. Trombositopeni 24 26.7
Anti-dsDNA 76 84.4
ANA 90 100.0
Anti-Sm** 13 14.4
ACA IgG/M 34 37.8
B2gli*** 17 18.9
LA** 22 24 .4
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Anti-dsDNA: Anti cift sarmalli DNA antikoru, ANA: Anti-nUkleer antikor, Anti-Sm: Anti-
Smith antikoru, ACA: Anti-kardiyolipin antikoru, B2gli: Beta 2 glikoprotein, LA: Lupus
antikoagulani

*Akciger tutulumu olgularinin 1 tanesi lupus pnémonisi ve alveolar hemoraji, 2 tanesi
interstisyel akciger hastaligi tanisi almis.

**80 hastada degerlendirilmistir.

***72 hastada degerlendirilmistir.

Hastalarin tani aldiktan sonra kullandiklari tedaviler Tablo 4.2’de
gosterilmistir. IVIG ve almakta olduklari diger tedaviler (kolsisin,
kalsiyum—Dvitamini  kompleksleri,  bifosfonatlar, = proton  pompa
inhibitorleri, H2 reseptor blokorleri, anti-asitler, anti-depresanlar, vitamin

B12, folik asit ve demir preparatlari) tabloda belirtiimemistir.

Tablo 4.2: Hastalarin tani sonrasi kullandiklari tedaviler

Tedavi Hasta Sayisi (n=90) %
Yuksek doz po steroid 72 80
Pulse steroid 33 36.7
Siklofosfamid* 34 37.8
Azatioprin 52 57.8
Mikofenolat mofetil 17 18.9
Hidroksiklorokin 88 97.8
Rituksimab 2 2.2
Asatil salisilik asit 77 85.6
Varfarin 12 13.3
Antihipertansif 33 36.7
Antihiperlipidemik 18 20
po: oral yolla

*Hastalarin 27’si (%30) pulse siklofosfamid tedavisi almistir.

Hastalarin 74°Gnun (%82.2) steroid tedavileri, alterne doz semasi
seklinde uygulanmaktaydi. 45 hasta (%50) halen 15mg/gun dozun
altinda steroid kullanmakta idi. 30 hasta (%33.3) >15mg/gun ve Uzeri
steroid kullanirken, bunlarin 6 tanesi (%6.7) pulse steroid tedavisi

almaktaydilar.
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Hastalarin kardiyovaskuler risk artisi veya varlgr ile iligkili
olabilecek o6zellikleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Hastalarin kardiyovaskuler risk artisi veya varhidi ile iligkili

olabilecek ozellikleri

Hasta Sayisi (n=90) %
Hipertansiyon 36 40
Hiperlipidemi 28 31.1
Diabetes Mellitus 6 6.7
insiilin kullanimi 4 4.4
Koroner arter hastahgi 6 6.7
Myokard enfarktusu 1 1.1
Kardiyovaskiiler girigim* 10 11.1
Serebrovaskiler olay 8 8.9
Tromboz** 11 12.2
Sigara 25 27.8
VKi > 25 52 57.7
Ailede KVS hastaligi 29 32.2

VKI: Viicut kitle indeksi, KVS: Kardiyovaskiiler sistem

*Kardiyovaskiiler girisim hikayesi olan 10 hastanin 1 tanesinde sol ana koroner artere
stent dykilsi mevcuttu. 2 hastaya (¢ damar koroner arter bypass greftleme, 1 hastaya
medikal izlem karari alinmistir. Geri kalanlar normal olarak raporlanmistir.

**7 tanesinde derin ven trombozu, 3 tanesinde pulmoner tromboemboli, 1 tanesinde
hepatik ven trombozu (Budd-Chiari Sendromu) gelismistir.

Hastalarin 25 tanesinde (%27.8) sigara kullanimi mevcuttu. Sigara
kullaniminin ortalamasi 20.4 + 18.3 paket/yildi. Hasta sorgulamasinda,
22 hasta (%24.4) dizenli egzersiz yaptigini belirtti. Hastalarin 41
tanesine (%45.6) daha oncesinde hastane diyetisyeni tarafindan diyet
egitimi verilmigti. 60 hasta (%66.7) az tuzlu diyet, 5 hasta (%5.6) tam
tuzsuz, 32 hasta (%35.6) lipid ve kolesterolden fakir diyet yapmaktaydi.

Hastalar vucut kitle indekslerine gore degerlendirildiklerinde; 38
hasta (%42.2) normal vucut kitle indeksine sahipti, 44 hasta (%48.9)
fazla kilolu, 8 hastanin (%8.9) obez oldugu goérildi. 6 hasta (%6.7)

cushingoid fenotipe sahipti.
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Hastalarda modifiye edilebilir kardiyovaskiler risk faktorlerinin

dagiimi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4: Hastalarda modifiye edilebilir kardiyovaskiler risk faktorlerinin

dagihmi
Risk Sayisi HT dahil* HT hari¢g**

% n %
0 4 4.4 6 6.7
1 20 222 24 26.7
2 27 30.0 33 36.7
3 20 222 19 21.1
4 14 15.6 7 7.8
5 4 4.4 1 1.1
6 1 1.1 0 0

HT: Hipertansiyon

*Risk faktérl olarak, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara kullanimi, vicut kitle

indeksi=>25 olmasi ve sedanter hayat tarzi alinmigtir.

*Risk faktorlu olarak, hiperlipidemi, diyabet, sigara kullanimi, vicut kitle indeksi>25
olmasi ve sedanter hayat tarzi alinmistir.

Hastalarin hipertansiyon dahil kardiyovaskiiler
risk faktorlerini tagima ylizdeleri

%4.4 %11 %4.4

%30

risk yok

%22.2

1 risk faktori
2 risk faktori
¥ 3 risk faktori
¥ 4 risk faktori
"5 risk faktord

6 risk faktori

g % 7%

27%
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Hastalarin hipertansiyon digi kardiyovaskiiler
risk faktorlerini tagima yiizdeleri

risk yok

1 risk faktorii
¥ 2 risk faktorii
¥ 3 risk faktori
" 4 risk faktori
©5 risk faktorii

Sekil 4.1: Hastalarin kardiyovaskdler risk faktorlerini tagima yuzdeleri

(Risk faktérii olarak, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara kullanimi, viicut kitle
indeksi =25 olmasi ve sedanter hayat tarzi alinmisgtir.)



Hastalarin 36’sinin (%40) calisma baslangicinda hipertansiyonu
(HT) oldugunu bilinmekteydi. 33 hasta (%91.7) antihipertansif ilag
kullanmakta idi. 15 hasta (%45.5) ACE inhibitorld, 11 hasta (%33.3)
anjiotensin reseptor blokord (ARB), 11 hasta (%33.3) kalsiyum kanal
blokért (CCB), 6 hasta (%18.2) beta blokér (BB), 10 hasta (%11.1)
tiyazid veya tiyazid benzeri ditretik (indapamid) kullanmakta idi. 15 hasta
(%45.4) kombine antihipertansif tedavi kullaniyordu. Hipertansif
hastalarin 27’si (%75) az tuzlu diyet, 4’0 (%11) tam tuzsuz diyet
yapmakta idi. Hastalarin 75 tanesi (%83.3) evlerinde tansiyon dlgme aleti
oldugunu belirtti.

Hastalarda dederlendirilen laboratuvar oOzellikleri Tablo 4.5'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.5: Hastalarin laboratuvar degerleri

Laboratuvar Degerleri Normal Ortalama * SD
Hb (g/dL) 13.6-17.2 13.03 +1.60
ESH (mm/saat) 0-25 15.92 + 11.36
CRP (mg/dL) 0-0.8 0.61+1.35
ALT (U/L) <33 18.71 + 8.84
Glukoz (mg/dL) 70-110 87.51 + 30.67
Urik asit (mg/dL) 24-57 4.55 +1.34
Albumin (g/dL) 34-438 4.27 + 0.47
Proteinuri (mg/gun) <500 165.25 £ 240.75
Kreatinin (mg/dL) 0.5-09 0.75+0.18
Total kolesterol (mg/dL) <200 183.74 £ 42.54
LDL (mg/dL) <130 113.56 + 35.27
VLDL (mg/dL) <40 21.15+9.36
HDL (mg/dL) 40 - 60 60.41 £ 19.36

Hb: Hemoglobin, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin
amino transferaz, LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein, VLDL: Cok distk yodunluklu
lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein

52



Hastalarin 3 ayn teknikle degerlendirilen kan basinci 6lgim

sonuglari Tablo 4.6’da gosterilmigtir. Ambulatuar kan basinci Olgim

sonuglarinin ofis ve ev kan basinci dlgimleri ile karsilastiriimasi Tablo

4.7’de gosterilmektedir.

Tablo 4.6: Hastalarin 3 ayr teknikle dlgulmus kan basinci durumlari

Ofis Ev Ambulatuar
Olgciimu Olgiimu Olgim
KB n 19 25 22
Tum .
Yuksek % 21.1 27.8 244
Hastalar
KB n 71 65 68
(n=90)
Normal % 78.9 72.2 75.6
KB n 12 17 13
HT tanisi .
Yiiksek % 33.3 47.2 36.1
olanlar
KB n 24 19 23
(n=36)
Normal % 66.7 52.8 63.9
KB n 7 8 9
HT tanisi .
Yuksek % 13.0 14.8 16.7
olmayanlar
KB n 47 46 45
(n=54)
Normal % 87.0 85.2 83.3

HT: Hipertansiyon, KB: Kan basinci

Tablo 4.7: Ambulatuar kan basinci dlcim sonuglarinin ofis ve ev kan

basinci 6lgumleri ile kargilastiriimasi

Evde KB olgumii

Ofiste KB ol¢cumui

(n=90) (n=90)
HT yok HT var HT yok HT var
Ambulatuar HT yok 58 10 57 11
KB olgumu HT var 7 15 14 8
HT: Hipertansiyon, KB: Kan basinci
Hipertansiyonu olan hastalarin belilenmesinde ev, ofis ve

ambulatuar kan basinci dlgumleri arasi uyumluluk dusukta. Ofis ve



ambulatuar kan basinci Olgumleri arasinda uyumluluk c¢ok dusUktl
(kappa: 0.21, standart hata: 0.11; p=0.044). Ev 6lgumleri ve ambulatuar
kan basinci Olgumleri arasi uyumluluk daha yuksekti (kappa 0.51,
standart hata 0.10; p<0.001). Halen kullanilan steroid dozu ve ylksek
doz steroid kullanma oykusu gruplar arasi benzerdi. Ev ve ambulatuar
kan basinci olgimlerinin  uyumsuzlugunun nedeni olarak SELENA-
SLEDAI skoru, bébrek tutulumu varligi, VKi, serum kreatinin, yas,
kardiyovaskuler risk faktorl sayisi arastirildi. Hipertansiyonu olan
hastalarin saptanmasinda her bir kardiyovaskuler risk faktori metodlar
aras! uyumsuzlugu arttirmakta idi (OR 1.9 (Cl 1.2-3.2); p=0.009). VKi
deg@erindeki azalma ise uyumlulugu arttirmakta idi (OR 0.76 (ClI 0.61 -
0.95); p =0,017).

Ambulatuar kan basinci Olgimu ile 9 hastaya daha HT tanisi
konuldu. HT hikayesi olmayan grupta ofis ve ambulatuar kan basinci
Olgimleri arasinda uyumluluk ¢ok dusuktl (kappa 0.12, standart hata
0.15; p=0.36). Ev dlgumleri ve ambulatuar kan basinci olgimleri arasi
uyumluluk daha yuksekti (kappa 0.51, standart hata 0.16; p<0.001).

Ambulatuar ve ofis kan basinci élgumlerine goére 3 hastanin (%3.3)
beyaz Onluk hipertansiyonu, 14 hastanin (%15.5) maskeli hipertansiyonu
vardi.

Ambulatuar kan basinci takibine goére hipertansif oldugu yeni
saptanan ve hikayesinde hipertansiyonu olan hastalar bir arada
gruplandirildi (hipertansiyonu olan hastalar); verileri diger hastalar ile
karsilastirildi. Ambulatuar kan basinci takibinde kan basinci yuksek
bulunan hastalar kontrolstiz hipertansif hastalar olarak gruplandi (n=22).

Hipertansiyonu olan hastalar daha yashydi (47.87 + 15.56 yasa
kargl 39.16 + 12.80 yas; p=0.005). HT u olan hastalar olmayanlara gore
daha ileri yagta SLE tanisi almiglardi (36.82 £ 15.25 yasa karsi 30.09 +
12.36 yas; p=0.024). HT'u olan ve olmayan hasta gruplar arasinda,
hastalik siireleri, SELENA-SLEDAI skorlari ve viicut kitle indeksleri
agisindan fark yoktu (hepsi i¢in p>0.05). HT u olan ve olmayan hastalarin

Ozelliklerini karsilastiriilmasi Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da gosterilmigtir.
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Tablo 4.8: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin o6zelliklerini

kargilastiriimasi

Hasta Ozellikleri HT olan HT olmayan p
(n=45) (n=45)

Erkek 7 (%15.5) 2 (%16.6) 157
Kadin 38 (%84.4) 43 (%95.5)
Yas 47.87 £ 15.56 39.16 £ 12.80 .005
Tani Yasi 36.82 £ 15.25 30.09 + 12.36 .024
Hastalik suresi (ay) 140.82 + 81.69 116.51 £ 77.42 151
SLEDAI 3.58 +2.71 2.71+252 120
VKI (kg/cm?) 25.98 + 3.61 24.94 + 3.36 164
VKi > 25 31 (%68.8) 22 (%48.8) .054
Sigara 13 (%28.8) 12 (%26.6) .814
Hiperlipidemi 19 (%42.2) 9 (%20) .023
Diabetes Mellitus 6 (%13.3) 0 (%0) .026
insulin Kullanimi 4 (%8.8) 0 (%0) A17
SVO 5(%11.1) 3 (%6.6) 714
KAH 4 (%8.8) 2 (%4.4) 677
Ailede KVS Hastalik 15 (%33.3) 14 (%31.1) .822
Ailede Oto. Hastalik 15 (%33.3) 7 (%15.5) .050
Egzersiz yapanlar 12 (%26.6) 10 (%22.2) .624
Az tuzlu diyet 33 (%73.3) 27 (%60) .180
Tam tuzsuz diyet 4 (%8.8) 1(%2.2) .361
Yag fakir diyet 23 (%51.1) 9 (%20) .002
Risk sayisi* 226 +1.17 1.73 £ 0.91 .018

HT: Hipertansif, SD: Standart deviasyon, VKi: Viicut kitle indeksi, KAH: koroner arter
hastaligi SVO: Serebrovaskiiler olay, KVS: Kardiyovaskiler hastalik, Oto: Otoimmn
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*Risk faktorl olarak, hiperlipidemi, diyabet, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi >24.9
olmasi ve sedanter hayat tarzi alinmistir.

Hipertansiyonu olan hastalar, olmayanlardan daha fazla sayida
kardiyovaskuler risk faktoriine sahipti (2.26 + 1.17°e kars1 1.73 £ 0.91;
p=0.018). Hipertansiyonu olan hasta grubunda diyabet ve hiperlipidemi



daha fazla gorulurken, bu grupta lipid ve kolesterolden fakir diyet yapan
hasta sayisi anlamli olarak daha fazlaydi. (Tablo 4.8).
Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin SLE organ

tutulumlarina goére karsilastiriimasi Tablo 4.9'da gdsterilmistir.

Tablo 4.9: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin SLE organ

tutulumlarina goére karsilastiriimasi

HT olan HT olmayan
Kiimiilatif Bulgular (n=45) (n=45) p
n (%) n (%)
Malar rash 31 (68.8) 28 (62.2) .506
Fotosensitivite 39 (86.6) 42 (93.3) 485
Oral aft 22 (48.8) 8 (17.7) .002
Diskoid ras 3 (6.66) 7 (70) .180
Avrtrit 41 (91.1) 38 (84.4) 334
Epilepsi 5(11.1) 3 (6.6) 714
Psikoz 0 (0) 0 (0)
Bobrek tutulumu 18 (40) 17 (37.7) .829
a. Protein(ri 14 (31.1) 13 (28.8) .818
b. Aktif idrar 14 (31.1) 9 (20) 227
Perikardit 8 (17.7) 7 (15.5) a77
Plevrit 10 (22.2) 15 (33.3) .239
Hematolojik tutulum 29 (64.4) 14 (31.1) .002
a. Trombositopeni 16 (35.5) 8 (17.7) .057
b. Lokopeni 19 (42.2) 8 (17.7) .011
c. Anemi 19 (42.2) 6 (13.3) .002
Tromboz 8 (17.7) 3 (6.6) .108
anti-dsDNA 41 (91.1) 35 (77.7) .081
ACA IgM/G 18 (40) 16 (13.3) .664

HT: Hipertansif, anti-dsDNA: Anti ¢ift sarmalli DNA, ACA IgM/G: Anti kardiyolipin antikor
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HT'u olan grupta daha fazla sayida hematolojik tutulumu ve oral
aftt olan hasta vardi (sirasiyla; p=0.002, p=0.002) (Tablo 4.10).
Hematolojik tutulumu olan hasta grubunda halen orta ve ylksek dozda
steroid kullanan (p=0.037), tedavisi boyunca yuksek doz (p=0.015)
ve/veya pulse steroid (p=0.022) tedavisi alan hasta sayisi, hematolojik
tutulumu olmayan gruptan daha fazlayd.

Her iki grup arasinda, hastalik boyunca yulksek doz steroid
kullanan ve/veya pulse steroid kullanan hasta sayisi arasinda fark yoktu
(%80’e karsi %80; p=1.00, %37.7'ye karsi %35.5; p=0.827). Gruplar
arasinda halen orta-yuksek dozda steroid kullanan hasta sayisi farkh
degildi (%33.3’e karsi %33.3; p=1.00) (Tablo 4.10). Ancak cushingoid
fenotipe sahip tim hastalar hipertansiyonu olan gruptaydi (p=0.026)
(Tablo 4.10). Kontrolsuz hipertansiyonu olan hastalarin steroid kullanim
Ooykuleri ve halen kullandiklari steroid dozlar diger hastalar ile
kargilastirildiginda farkh dedildi ancak bu hastalarda da cushingoid

gOrumune sahip hasta sayisi daha fazlaydi (Tab 4.11).

Tablo 4.10: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin, steroid kullanim

durumlarina gore karsilastiriimasi

HT olan HT olmayan
Steroid Dozu (n=45) (n=45) p
n (%) n (%)
YUksek doz steroid
o 36 (80) 36 (80) 1.00
kullanim oykusu
Pulse steroid
o 17 (37.7) 16 (35.5) .827
kullanim oykusu
Halen >15mg/gun
15 (33.3) 15 (33.3) 1.00
steroid kullanimi
Cushingoid fenotip 6 (13.3) 0 (0) .026

HT: Hipertansif
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Tablo 4.11: Kan basinci yuksek olan ve olmayan hastalarin, steroid

kullanim durumlarina gore karsilastiriimasi

KB yliksek KB normal
Steroid Dozu (n=22) (n=68) p
n (%) n (%)

YUksek doz steroid

kullanim 6ykisu 16 (72.7) 56 (82.3) .364
Pulse steroid kullanim

oykusu 8 (36.3) 25 (36.7) 973
Halen >15mg/gun

steroid kullanimi 9 (40.9) 21 (30.8) .386
Cushingoid Fenotip 4(18.1) 2(2.9) .030

KB: Kan basinci

Hipertansiyonu olan ve olmayan gruplarin laboratuvar degerlerinin
karsilastiriimasi Tablo 4.12’de gosterilmigtir.

Hipertansiyonu olan grupta kreatinin (0.83 + 0.20 mg/dL’ye karsi
0.68 + 0.12mg/dL; p=0.000) (Sekil 4.2), Urik asit (4.89 £ 1.32mg/dL’ye
karsi 4.22 + 1.29mg/dL; p=0.017) ve total kolesterol (193.00 =+
47.10mg/dL’ye karsi 174.49 + 35.60; p=0.038) seviyeleri daha yuksekti.
Gruplar arasinda kreatinin degeri yasa goére dizeltme yapildiginda,
hipertansiyonu olan hastalarda halen daha yuUksekti (p=0.001).
Kontrolsuz hipertansiyonu olan grubun kreatinin degerleri diger hastalar
ile kargilastirildiginda daha yuksekti (0.82 + 0.17mg/dL’ye karsi 0.73 +
0.18mg/dL; p=0.049) ancak yasa gore kreatinin degeri diuzeltildiginde
istatistiksel anlamlilik kayboldu (p=0.16).
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Tablo 4.12: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin, laboratuvar

degerlerinin karsilastiriimasi

HT olan HT olmayan
LAB Degerleri (n=45) (n=45) p
Ortalama = SD Ortalama = SD

Hb (g/dL) 13.3+1.7 12.7+14 .069
ESH (mm/saat) 14.80 + 10.80 17.04 + 11.91 .352
CRP (mg/dL) 0.64 +£1.73 0.57 £ 0.83 .815
ALT (U/L) 19.67 + 8.26 17.76 £ 9.37 .308
Glukoz (mg/dL) 92.67 +41.32 82.36 + 11.86 A1
Urik asit (mg/dL) 4.89 +1.32 422 +1.29 .017
Albumin (g/dL) 4.24 + 0.57 4.31+0.35 438
Proteinlri (mg/gln) 186.03 £ 302.53 144.47 + 157.57 | .416
Kreatinin (mg/dL) 0.83+0.20 0.68+0.12 .000
T. Kol (mg/dL) 193.00 + 47.10 174.49 £+ 35.60 |.038
LDL (mg/dL) 116.98 + 36.65 110.13 £ 33.90 |.360
VLDL (mg/dL) 22.75+9.92 19.40 £+ 8.47 101
HDL (mg/dL) 61.60 + 18.93 59.22 + 19.92 563
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LAB: Laboratuvar, HT: Hipertansif, SD: Standart deviasyon, Hb: Hemoglobin, ESH: Eritrosit

sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin amino transferaz, T. Kol: Total
kolesterol, LDL: Dustk yodunluklu lipoprotein, VLDL: Cok disiik yogunluklu lipoprotein,

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein
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T T
HT yok HT var

Hipertansiyon

Sekil 4.2: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin serum kreatinin

degerleri
HT: Hipertansiyon, krea: Kreatinin

Hipertansiyonu olan grupta sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI)
yuksek olan hasta sayisi, hipertansiyonu olmayan gruptan daha fazlaydi
(%26.6'ya karsi %8.8; p=0.027) (Sekil 4.3). Hipertansiyonu olan grupta
diyastolik disfonksiyonu olan hasta sayisi fazla iken (%68.8’e karsi
%35.5; p=0.002) (Sekil 4.3), sol ventrikul hipertrofisi olan 2 hasta da
hipertansiyonu olan gruptaydi. Kontrolsiz hipertansiyonu olan grupta
SVKI yiiksek olan hasta sayisi diger gruptan farkli degilken (p=0.206),
diyastolik disfonksiyonu olan hasta sayisi kontrolsuz hipertansiyonu olan
grupta daha fazlaydi (p=0.002). Otuzbes yas uUzeri tim hastalarin
EKG'leri degerlendirildiginde ise, higbiri sol ventrikul hipertrofisi voltaj
kriterini kargilamiyordu.
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Sekil 4.3: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin EKO bulgulari
SVKI: sol ventrikiil kitle indeksi

Hipertansif hastalarin 30 tanesi (%66.6) non-dipper hipertansiyon
Ozelligi gosteriyordu. Dipper ve non-dipper hasta gruplar arasinda
demografik, hedef organ hasari veya steroid kullanimi o6zellikleri
acisindan fakhlik yoktu (Tablo 4.13)
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Tablo 4.13: Hipertansiyonu olan hasta grubunda, dipper ve non-dipper

hipertansiyona sahip hasta gruplarinin kargilastiriimasi

Hipertansif Dipper Non-dipper 0
Hasta Ozellikleri (n=15) (n=30)

Erkek 2 (%13.3) 5 (%16.7) 100
Kadin 13 (%86.7) 25 (%83.3) '
Yas 45.20 £ 15.85 49.20 £ 15.50 423
Hastalik suresi (ay) 160.53 £ 84.13 130.97 £ 80.03 .257
VKI (kg/cm?) 25.55 +4.27 26.19 £ 3.28 .581
Kreatinin (mg/dL) 0.76 £ 0.12 0.85+0.22 .164
Bdbrek tutulumu 6 (%40.0) 12 (%40.0) 1.00
SVKI yiiksekligi 4 (%26.7) 8 (%26.7) 1.00
Diyastolik disfonksiyon 9 (%60) 22 (%73.3) .362
Antihipertansif tedavi 11 (%73.3) 20 (%66.7) .743
Kontrolsuz HT varhgi 7 (%46.7) 15 (%50.0) .833
Yuksek doz steroid

o 13 (%86.7) 23 (%76.7) .695
kullanim dykusu
Pulse steroid kullanim
o 5 (%33.3) 12 (%40) .665
oykusu
Halen >15mg/gln

3 (%20) 12 (%40) 315

steroid kullanimi
Cushingoid fenotip 1 (%6.7) 5 (%16.7) 352

VKI: viicut kitle indeksi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, HT: Hipertansiyon
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5. TARTISMA

Bu galismada hikayesinde HT olan SLE hasta orani %40'ti. HT
olan hastalarin degerlendiriimesinde ev, ofis ve ambulatuar kan basinci
(KB) olcumleri arasi uyumluluk disuktu. KB yuksek olan hastalarin
saptanmasinda, kardiyovaskuler risk faktorleri varligi metodlar arasi
uyumsuzlugu arttirmaktaydi. Ambulatuar kan basinci 6lgimu sonrasi 9
hastaya daha HT tanisi konuldu. Degerlendiriime sonrasi HT orani %50
olarak bulundu. Hipertansif hastalar daha yaslilardi ve daha ileri yasta
SLE tanisi almiglardi. Hikayesinde HT olan hastalarin %36.1°'de kan
basincinin kontrol edilemedigi saptandi. HT hedef organ hasari
gOstergeleri olan serum kreatinin dizeyi HT'lu hastalarda daha yuksekti
ve bu grupta SVKIi artmis daha fazla sayida hasta vardi.

Amerika Birlegik Devletleri (ABD), Kanada ve 6 Avrupa ulkesinde
yapilan bir calismada hipertansiyon prevalansi Avrupa ulkelerinde
ortalama % 44,2 iken Kuzey Amerika’da % 27,6 bulunmustur. Bu
calismada Kuzey Amerika’da ve Avrupa Ulkelerinde cinsiyetler arasinda
hipertansiyon prevalansi acisindan bir fark yok iken yasa bagl
hipertansiyon prevalansina bakildiginda 35-44 yas arasinda Kuzey
Amerika’da % 14 iken Avrupa ulkelerinde % 27 bulunmugtur. Ayni
calismada 65-74 yas grubunda hipertansiyon prevalansi Kuzey
Amerika’da % 53 iken Avrupa Uulkelerinde % 78dir [68]. Turk
Hipertansiyon Prevalans Calismasi (Prevalence, awareness and
treatment of hypertension in Turkey - PatenT2) ile HT sikhgi, tim grupta
%30.3, erkeklerde 28.4, kadinlarda %32.3 olarak bulunmustur ve sikhgi
yasla birlikte artmaktadir [69]. SLE hastalarinda da HT sikhgi atmistir ve
siklik %35-45 arasinda bildirilmistir [28, 70, 71]. Bizim galismamizda SLE
hastalarinda HT sikhigi %50 idi. Bu bulgu literatirle uyumludur.
Tarkiye’de bildirilen hipertansif hasta oranindan yuksektir. Bizim
calismamizda HT'u olan SLE’li hastalarin yas ortalamasi, olmayanlara
gore daha yuksek bulunmustur. HT prevelansinin yasla arttig
dusundldugunde beklenen bir bulgudur. Calismaya alinan hastalarin yas

ortalamasi ve HT sikligi, Turkiye’de yapilan ¢alisma sonuglari géz 6ntine
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alindiginda, SLE hastalarinda HT prevelansinin daha ylksek ve sik
kargilagilan bir sorun oldugu soylenebilir.

Hipertansiyon tani ve takibinde ofis, ev ve ambulatuar KB
Olcimleri kullaniimaktadir. Ofis dlgimleri sirasinda maskeli HT ve beyaz
onluk HTunun belirlenememesi tani ve tedavide yanls kararlarin
alinmasina neden olabilir. Evde kan basinci dlgimu daha fazla sayida
KB dlgumune olanak vermekle birlikte, gece 6lgimua yapilamamasi ve
kullanilan cihazlarin kalibrasyon durumlarinin bilinmemesi ve cihazlarin
cesitliligi guvenilir sonuglar alinmasinin kisitihklaridir. Ambulatuar kan
basinci 6lgiimii ile gece kan basinci takibi yapilabilmektedir. Olgiimler
kisiden bagimsizdir, kayit ve bilgi aktarimi gavenilirdir [72].
Calismamizda, ambulatuar ve ofis kan basinci dlgumlerine goére 3
hastanin (%3.3) beyaz onluk hipertansiyonu, 14 hastanin (%15.5)
maskeli hipertansiyonu vardi. Literatlirde, beyaz 6nluk hipertansiyonunun
prevelansi toplumda %20’lere kadar ¢ikmaktadir. Maskeli hipertansiyon
prevelansi ise %14-30 arasinda degismektedir [73, 74]. Bizim hasta
grubumuzda beyaz onluk ve maskeli HT sikligi benzer oranlarda
bulunmustur. Her U¢ KB 06lcim metodunun HT tani ve takibinde
uyumluluklarina dair veriler geligkilidir [75-77]. Cogunlukla ev ve
ambulatuar kan basinci sonuglari uyumluyken, her iki olgim tekniginin
ofis délgimuyle uyumluluklari daha dusik bulunmustur [78, 79]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde, yeni tanit HT ve KB yUksekligi olan
hastalarin belirlenmesinde her U¢ teknik arasinda uyumluluk dasukta.
Ofis ve ambulatuar kan basinci 6lgumleri arasindaki uyumluluk ise
belirgin olarak dugukken, ev ve ambulatuar kan basinci olgumleri
arasinda orta derecede uyumluluk vardi.

Ofis ve diger dlgum teknikleri arasindaki uyumsuzlugun nedenleri,
dogru oOlgum tekniginin kullaniimamasi, olgulen kan basinci degerlerinin
yuvarlanarak kaydedilmesi, yeterli sayida ofis o6lcimu yapilamamasi,
hasta anksiyetesi, hastanin antihipertansif tedaviye uyumu, kan basinci
Olcum egitimi ve kan basinci Olgum cihazlari arasindaki farkliliklar

olabilecegi bildirilmigtir [72, 80]. Bizim ¢alismamizda, ofis kan basinci
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Olcumleri ayni kigi tarafindan ve uygun teknikle yapiimisti. Hastalar evde
kan basinci Olgumlerini nasil yapacaklari konusunda bilgilendirilmigti.
Ancak hastalarin %83.3’uUnun kendi kan basinci dlgum cihazlari vardi ve
bu cihazlar standart degildi. Hastalar evde kan basinci dlgimua hakkinda
bilgilendiriimis olmakla birlikte, kan basinci olgumlerinin farkli kigiler
tarafindan yapilmig olmasi uyumsuzlugun nedeni olabilir. Ev ve
ambulatuar kan basinci arasindaki uyumsuzlugun nedenleri olarak,
hastalarin demografik ve Kklinik 6zelliklerinden yas, SLEDAI, VKiI,
kardiyovaskuler risk faktorl sayisi, serum kreatinin degeri, bobrek
tutulumu ve steroid kullanim durumu arastirildi. VKi'nin diisiik olmasi
uyumlulugu artiran, daha fazla kardiyovaskuler risk faktért varhgi ise
uyumlulugu azaltan nedenler olarak saptandi. Hastalarda dogru kan
basinci o6lgimu icin kol boyu ve g¢apina uygun manson kullaniimasi
gerekmektedir [72]. Bizim ¢alismamizda, evde KB olgumunde kullanilan
mansonlar arasi farklilik, VKi’'nin teknikler arasi uyuma olan etkisini
aciklayabilir. SLE hastalarinin birgogu hastalik aktivitesi kontrolu ve
komorbiditelerinin tedavisi igin duzenli ve c¢ok sayida ila¢ kullanmak
zorundadir. Kullanilan ilag sayisi arttikga KB kontrolunun daha zor
oldugu bilinmektedir [56]. Kardiyovaskuler risk faktorlerinin tedavisi de
hastalarin kullandiklari ilag sayisini arttirabilir. Kardiyovaskuler risk
faktorlerinin  varligindaki artis, bu nedenden dolayl teknikler arasi
uyumsuzluga neden olmus olabilir. Diger taraftan diyabette kan gekeri
regulasyonu, kan basinci kontrolu Uzerine etkilidir [56]. Bizim
calismamizda hastalarin %6.7’si diyabetikti ve diyabetik hastalarin timu
hipertansif gruptaydi. Diyabet gibi diger kardiyovaskuler risk faktorleri de,
farklh mekanizmalarla, kan basinci Olgumleri Uzerinde etkili olabilir ve
Olgumler arasi uyumsuzluga neden olabilir.

Yuksek kan basinci birgok epidemiyolojik ¢alismada koroner kalp
hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskuiler hastalik, periferik arteriyel
damar hastaligi, bobrek yetersizligi ve atriyal fibrilasyonun risk faktori
olarak tanimlanmistir [53, 54]. SLE hastalarinda uzun doénemde

kardiyovaskuler hastaliklar major mortalite nedenidir. SLE hastalar
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kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan yillik olarak taranmali ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir [81]. Bu agidan modifiye edilebilir bir risk faktoru
olarak hipertansiyonun kontrolu dnemlidir. Hipertansiyonlu hastalarda,
hedef organ hasari, vaskiler hastalik surecinde bir ara asama ve genel
kardiyovaskuler riskin bir belirleyicisidir. Bizim ¢calismamizda, HT hedef
organ hasari gostergelerinden biri olarak kullanilan serum kreatinin
dizeyi, HT olan grupta, olmayanlarla karsilastirildiinda daha yuUksekti.
HT’li hastalarin yas ortalamalari daha yuksek olmasina karsin, yasa gore
serum kreatinin degeri duzeltildiginde gruplar arasi farkhlik devam
etmekteydi. Hasta gruplari arasinda idrarda protein atilimlari arasinda
fark yoktu. Yine HT’un kardiyak fonksiyonlar Gzerine olumsuz bir etkisi
olarak kullanilan SVKIi vyiikksek olan hasta sayisi diger grupla
kargilastirildiginda daha fazla idi. Ayni grupta diyastolik disfonksiyonu
olan daha fazla sayida hasta vardi. Bu c¢alismada, HT'u olan SLE
hastalarinin  %20.0’1  KB’nin yuksek oldugunun farkinda degildi,
%36.1'inde KB kontrol altinda degildi. Tuarkiye verilerine goére, HT
farkindalik orani %40.7 iken, kan basinci kontrol altinda olan hasta sayisi
%8.1 olarak bildirilmistir [69]. Literaturle karsilastirdigimizda, bizim
calisma grubumuzda, tanisiz hipertansif ve kontrolsuz hipertansiyonu
olan hastalarin beklenenden daha az oranda bulunmasi, SLE
hastalarinin KB yuksekligi acisindan duzenli dederlendirildiklerini
yansitiyor olabilir. Diger taraftan, HT olan SLE hastalarinin 1/3’Gnden
fazlasinda, kan basinci kontrolunun uygun sekilde yapilamamasi, HT ile
iligkili hedef organ hasarli hastalarin varlgi, kardiyovaskuler riski yuksek
bu hasta grubunda halen istenilen dizeyde tedavi hedeflerine
ulagilamadigini gostermektedir.

Otuzbes yas uUzeri hastalar, sol ventrikul hipertrofisi varlgi
agisindan EKG ile degerlendirildiklerinde hi¢ birinde sol ventrikll
hipertrofisi voltaj kriterinin olmadigi géruldl. EKG, kilavuzlarca onerilen
basit ve ucuz bir tani ve tarama metodu olmasina karsin SLE’de
hipertansiyonu olan hastalarin degerlendiriimesinde yarar saglamamasi

ilging bir bulguydu [56].
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Hipertansiyonu olan SLE hastalarinin 30’'u (%66.6) non-dipper
hipertansiyon 06zelligi gosteriyordu. Gece kan basincinin, gindiz kan
basincina gore %10'dan daha az diusmesi non-dipper olarak tanimlanir.
Non-dipper hipertansif hastalarin hedef organ hasari ve kardiyovaskuler
mortalite, morbidite etkisi agisindan daha riskli oldugu kabul edilmektedir
[82, 83]. Bizim galismamizda, dipper ve non-dipper hipertansiyonu olan
hastalar, serum kreatinin, proteiniiri, SVKi ve diyastolik disfonksiyon
agisindan farkh degildi.

Calismamizda modifiye edilebilir kardiyovaskuler risk
faktorlerinden herhangi birini tasimayan sadece 4 hasta mevcuttu.
Toplumda oldugu gibi SLE hastalarinda da kardiyovaskduler risk faktorleri
birlikte bulunma egilimindedir [84]. Risk faktorlerinin birlikteligi,
kardiyovaskuler olay gelisme riskinin katlanarak artmasina neden olur
[56]. Bu calismada da, hipertansif hasta grubunda, beklendigi gibi daha
fazla hiperlipidemi ve diyabet tanisi mevcuttu. Bu durum, SLE
hastalarinda hipertansiyonun kontrolunun kardiyovaskuler hastalik
gelisme riskini azaltmada onemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Steroid kullaniminin KB'ni artirdidi bilinmektedir. Kortikosteroid
nedenli hipertansiyonun esas mekanizmasi bobrekten sodyum ve su
retansiyonuyla sonug¢lanan mineralokortikoid reseptorlerinin - artmis
uyariimasidir. Sonugta meydana gelen ekstraselller volim geniglemesi
kan basincinda ylkselmeyle sonuglanir [85]. SLE hastalarinda steroid
kullaniminin  hipertansiyonla iligkili oldugu gosterilmistir [14]. Bu
calismada hipertansif hastalar ve Kkontrolsuz hipertansiyonu olan
hastalarda, dyklde ylksek doz steroid kullanimi ya da halen orta-ytksek
doz steroid kullanimi arasinda iliski saptanamamistir. Steroidler, SLE
hastalarinda hastalik aktivitesinin kontrolu igin kullanilan ana ilag
grubudur. Aktif hastalik durumunda daha ylksek dozlarda steroid
kullanilmaktadir.  Ancak bizim c¢alismamizda, hipertansiyonu olan ve
olmayan hastalarin SELENA-SLEDAI aktivite skorlari farkli degildi.
Hastalarda steroid kullanimini degerlendirirken kimdulatif steroid dozunu

hesaplamamis olmamiz bu hasta grubunda hipertansiyon ve steroid
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arasindaki iligkiyi gdosteremememizin bir nedeni olabilir. Calismaya alinan
hastalarin %45.6’sina diyet Onerisinde bulunulmasi ve %72.2’sinin tuz
aliminin kisitlanmisg olmasi steroidlerin kan basincini yukseltici etkisini
maskelemis olabilir. Diger taraftan steroid kullanimi yan etkilerinden biri
olan cushingoid goérinime sahip tUm hastalarin HT'u olan grupta olmasi
steroid HT iligkisini destekler bir bulgudur. Yine bu ¢alismada, HT'u olan
grupta olmayanlara gére hematolojik tutulumu olan daha fazla sayida
hasta mevcuttu. Hematolojik tutulumu olan hastalarda, olmayanlara gore
yuksek doz steroid kullanma Oykusu ve halen orta-ylksek doz steroid
kullanan hasta sayisi daha fazlaydi. Hipertansiyonu olan grupta
hematolojik tutulum yUksekliginin, steroid kullanimindaki bu farkhlik
nedeniyle ortaya ciktigi dustnuldl. Bu sonug, yine steroid HT iliskisini
destekleyen bir bulgu olarak degerlendirildi.

Ofis kan basinci olgumidnlu, ev ve ambulatuar kan basinci
Olcimleriyle karsilastirirken, tek bir ofis kan basinci élgima kullanildi.
Birden fazla ofis kan basinci 6lgumi yapilmasi aradaki uyumu
artirabilirdi. Hedef organ hasari degerlendirmesinde, glomeruler filtrasyon
hizi ve mikroalbuminuri miktari degerlendiriimedi. Tam bir degerlendirme
ile hipertansiyonun SLE hastalarinda olusturdugu hasar daha iyi bir
sekilde tanimlanabilirdi. Hastalarin degerlendiriimesinde Framingham ya
da SCORE gibi kardiyovaskuler risk faktori degerlendirme kriterleri
kullanilmadi. Hasta sayimiz yapilan karsilastirmalar igin istatistiksel
olarak yeterli olmakla birlikte, sonuglarimiz daha bluyuk hasta gruplarinda
tekrar edilmelidir.

Bu calismada bir kez daha hipertansiyonun SLE hastalarinda sik
gorulen bir komorbidite oldugu ve organ hasarlarina yol acabilecegi
gOsterilmigtir. SLE hastalarinda ofis kan basinci dlgimua hipertansiyon
tani ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde tek basina yetersizdir.
Kardiyovaskuler hastalik riski belirgin artmis bu hasta grubunda, HT tani
ve takibinde ambulatuar kan basinci monitorizasyonu kullanilmasi tercih
edilmelidir. HT dis1 kardiyovaskuler risk faktorleri varliginda ambulatuar

kan basinci monitérizasyonunun degeri daha da artmaktadir. Ambulatuar
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kan basinci monitérizasyonu yapilamayan durumlarda, mutlaka evde kan

basinci dlgumleri kullaniimalidir.

69



6. SONUG VE ONERILER

SLE hastalarinin yarisinda, hipertansiyon énemli bir komorbidite
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Hipertansiyonu olan SLE hastalarinin 1/3'Unden fazlasinda kan
basinci kontrolu saglanamamaktadir.

Ofis kan basinci élgimu, SLE hastalarinin hipertansiyon tani ve
takibinde yetersizdir.

Mamkun olan her hastada hipertansiyonun tani ve tedavisi igin
ambulatuar kan basinci dlgimleri kullaniimahdir.

Hipertansiyon digi kardiyovaskuler risk faktoru iceren hastalarda
ambulatuar kan basinci 6lgimunun degeri artmaktadir.
Hipertansiyonu olan SLE hastalari, olmayanlarla
kargilastirildiginda, ortalama serum kreatinin degeri yuksek ve
SVKI yiiksek hasta sayisi fazla bulunmustur. Bu hastalar renal ve
kardiyak hasar gelisimi agisindan daha buyuk risk altindadir.
Steroid kullanimi, SLE hastalarinda hipertansiyon varhgi ile iligkili
olabilir.

SLE hastalarinda kardiyovaskuler risk  birlikteligi  siktir.
Kardiyovaskuler risk artiginin belirgin oldugu bu grupta, risk

faktorleri icin duzenli araliklarla tarama yapiimahdir.
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