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SİMGE VE KISALTMALAR 
 

 

ACR  : American College of Rheumatology (Amerika Romatoloji Koleji) 

ANA  : Anti nükleer antikor 

Anti ds-DNA : Anti double stranded DNA 

BAFF  : B cell activating factor (B hücre aktivatör faktör) 

CBb  : Complement fragments Bb (Kompleman parçacıkları Bb) 

CRP  : C-reaktif protein 

CXCR  : CXC reseptör 

DAF  : Decay accelarating factor (Bozunma hızlandırıcı faktör) 

DC  : Dentritic cell (Dentritik hücre) 

DNA  : Deoksiribonükleik asit 

EBV  : Ebstein Barr virüs 

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

ESH  : Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

HUVS  : Hipokomplemantemik ürtiker vaskülit sendromu 

IFM  : İmmünflorasan mikroskop 

IFN  : İnterferon 

Ig  : İmmünglobulin 

IL  : İnterlökin 

IM  : Işık mikroskobu 

IVIG  : İntravenöz immünglobulin 

JAK  : Janus activated kinase (Janus aktive ettiği kinaz) 

LN  : Lupus nefriti 

MAK  : Membran atak kompleksi 



 

MASP  : Mannan associated serin protease (Mannan ilişkili serin proteaz) 

MBL  : Mannose binding lectin 

MPGN : Membranoproliferatif glomerulonefrit 

MSS  : Merkezi sinir sistemi 

NETs  : Neutrophil extracellular traps (Nötrofil hücre dışı artıkları) 

NSAİİ  : Non-steroidal antiinflamatuar ilaç  

PTX  : Pentraksin 

RIG-1  : Retinoik asit indüklenebilir geni 

RNA  : Ribonükleik asit 

SDF-1  : Stromal derive faktör  

SLE  : Sistemik lupus eritematozus 

SLEDAI : Systemic lupus erythematozus disease activity index 

SLICC : Systemic lupus international collaborating clinics 

TACI : Transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand 

interactor 

TGF-beta : Tumor growth factor-beta 

TLR  : Toll like receptor 

TNF  : Tumor necrosis factor 

TPMT  : Thiopurine methyltransferase 

WHO  : World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü) 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Sistemik lupus eritematozus (SLE); multisistemik, kronik, otoimmun bir hastalıktır. 

SLE’de immün sistemin cevabı, belirgin olarak nukleus içinde yer alan self antijenlere 

yöneliktir. SLE hastalarında heterojen, birbirinden farklı birçok klinik bulgu gelişir. Nükleer 

antijenlere karşı antikor (ANA), özellikle de anti-dsDNA sık gözlenir (1). SLE tanısı hem 

klinik hem de laboratuar bulguları esas alınarak konulur. Hastalık, doğurganlık çağındaki 

kadınları sıklıkla etkiler (2). Dolayısıyla patogenezde hormonal faktörlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir. Son yıllarda SLE patogenezinin anlaşılması konusunda sürekli yeni bilgiler 

elde edilmektedir. Buna karşın halen hastalığın kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. 

Kompleman sistemi de SLE’de oldukça aktif rol oynar (3). Bu sistem apoptotik hücrelerin 

makrofajlar yoluyla etkili klirensinde ve dendritik hücrelerin (DC) tolerans geliştirmesine 

katkıda bulunur. Olgunlaşmamış DC’ler klasik kompleman yolağının önemli bir proteini olan 

C1q üretirler ve C1q da immun tolerans oluşumunu sağlar. DC’lerin aktivasyonu aynı 

zamanda olgunlaşmalarını sağlar, ancak aktiflenmiş DC’lerin C1q üretim kapasitesi azalır ve 

immunojenite tetiklenebilir. C1q eksikliğinin SLE’ye neden olması da benzer mekanizma ile 

oluşur (4). 

Kompleman sistemi farklı noktalardan SLE patogenezinde rol oynar. Kompleman 

sisteminin SLE patogenezinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri bulunur. C1q ve diğer 

kompleman proteinlerinin SLE patogenezindeki rolleri, genelde apoptotik materyalin 

klirensindeki rolleri ile açıklanır. C1q normal durumda apoptotik hücrelerin ve immün 

komplekslerin klirensine katılarak otoimmün yanıt geliştirilmesine karşı koruyucu rol oynar 

(4). 

Son dönemde SLE’li hastalarda kompleman aktivasyonunu değerlendirmek için farklı 

biomarkerların tanımlanması gündeme gelmiştir. Bunun yanında kompleman aktivasyonu 
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muhtemelen SLE patogenezinde de rol oynadığı için kompleman sistemi SLE’nin geleceğe 

yönelik tedavi planlanmasında hedef bir yolak da olabilir. 

Çalışma kapsamında SLE’li olgularda kompleman aktivasyonunu değerlendirmek için, 

son yıllarda farklı çalışmalarda SLE dışı tablolarda kompleman aktivasyonu ile ilişkili 

bulunan kompleman fragments Bb, C3a-des-arg ve ficolin-2 düzeylerinin incelenmesini 

amaçladık (5-8). 

Sistemik lupus eritematozuslularda sitokin oluşumunda kompleks değişiklikler oluşur. 

Artmış tip I interferon (IFN), özellikle böbrek dokusunda artmış TNF-alfa, artmış tip II 

IFN’lar (IFN gamma), artmış IL-6 ve IL-10, düşük IL-2 ve TGF-beta, SLE’nin en 

karakteristik sitokin paternidir. SLE’li hastalarda genellikle tip I IFN ve tip I IFN ile 

indüklenen genlerin ekspresyonu artmıştır. Bu nedenle tip I IFN cevabının SLE 

patogenezinde rol oynadığı öngörülmektedir (9).  

Çalışma kapsamında SLE’li hastalarda tip I IFN cevabını belirlemek için son dönemde 

tip I IFN cevabı ile ilişkili bulunan CXCL-12 (plazma stromal cell derived factor-1), CXCL-

10 (IP-10) ve nötrofil aktivasyonu ilişkili LL-37 ve yeni tedavi hedefi olan BLyS düzeylerinin 

değerlendirilmesi planlandı. Ayrıca çalışma sonunda kompleman aktivasyonu ve tip I IFN 

cevabının SLE’li olgularda klinik bulgularla ilişkisinin belirlenmesi amaçlandı. 
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GENEL BİLGİLER 
 

SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZUS  

 

Tanım 

Sistemik lupus eritematozus, otoantikorlar ve immün kompleksler aracılığı ile organ 

ve hücrelerin hasar gördüğü, karmaşık ve multifaktöriyel etiyolojisi olan ve vücudun hemen 

tüm organ ve sistemlerinin tutulumu ve inflamasyonu ile karakterize bir klinik sendromdur. 

Her cinsiyet, her yaş ve etnik gruptaki insanlar bu hastalık açısından duyarlı kabul 

edilmektedir (2, 10). Kadınlar erkeklerden yaklaşık dokuz kat daha fazla etkilenmekte ve 

Afrika-Amerikalılarda Kafkas ırkına göre hastalık daha sık görülmektedir (2). Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda siyahi kadınlarda SLE prevalansının 1/537’ye kadar yükseldiği; siyah 

ırkta hastalığın beyaz ırka göre daha erken yaşta başladığı ve özellikle renal hastalık oranında 

artış olduğu görülmüştür (11).  

Hastaların başvuru kliniği değişiklik göstermektedir. Dubois ve Tufanelli’nin (12) 

yaptığı çalışmada en sık görülen başvuru kliniği artrit ve artralji iken Thumboo ve ark. (13) 

tarafından yapılan çalışmada malar raş en sık görülen başvuru şikayeti olarak belirtilmiştir. 

Moss ve ark. (14) tarafından yapılan çalışmada artralji, malar raş ve diskoid döküntü en sık 

başvuru şikayeti olarak görülmüştür. Amerikan Romatizma Cemiyeti (yeni adı ile Amerikan 

Romatoloji Koleji, ACR), 1971 ve 1982’de hastalığın tanısında dünya çapında kabul görmüş 

iki grup kriter tanımlamıştır (15). Bu sınıflandırma kriterleri Hochberg ve ark. (16) tarafından 

modifiye edilip 1997’de yayınlanmıştır. Son olarak 2012 yılında Petri ve ark. (17) tarafından 

yapılan çalışma sonucunda SLICC klasifikasyon kriterleri tekrar düzenlenerek son haliyle 

yayımlanmıştır. Tablo 1’de tanı kriterleri yıllar içinde değişimleri ile birlikte belirtilmiştir.  
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Tablo 1. Sistemik lupus eritematozus için yıllara göre tanı kriterleri (18) 

 1982 ACR 1997 ACR 2012 SLICC 

Cilt 

bulguları 

- Malar raş 

-Diskoid lezyonlar 

-Fotosensitivite 

-Oral ülser 

-Malar raş 

-Diskoid raş 

-Fotosensitivite 

-Oral ülser 

-Akut/subakut kutanöz lupus 

eritematozus 

-Kronik kutanöz lupus eritematozus  

-Oral ülser 

-Skarsız alopesi 

Eklemler 

-Noneroziv artrit ≥2 periferik 

eklemde (ağrı, hassasiyet ve şişlik 

ile birlikte) 

-Noneroziv artrit ≥2 

periferik eklemde (ağrı, 

hassasiyet ve şişlik ile 

birlikte) 

-Sinovit ≥2 periferik eklemde (ağrı, 

hassasiyet, şişlik ya da ≥30 dk süren 

sabah tutukluğu) 

Serozit -Serozit (perikardit, plörit) 

-Serozit (plörit, plevral 

efüzyon, perikardit 

bulgusu, EKG) 

-Serozit (plörit, plörezi >1 gün, plevral 

efüzyon hikayesi ve varlığı, perikardit, 

tipik perikardit ağrısı >1 gün, perikardial 

efüzyon EKG bulgusu) 

Renal 

bulgular 

-Proteinüri >0.5 gr/gün, hücre 

silendirleri 

-Proteinüri >0.5 gr/gün, 

hücre silendirleri 

- idrar prt/kre oranı ya da 0.5 gr 

protein/24 saat idrar protein 

konsantrasyonu, eritrosit silendirleri 

Hematolojik 

bulgular 

-Hemolitik anemi, lökopeni 

(<4000/mm³), trombositopeni 

(<100.000 /mm³) 

-Artmış retikülosit ile 

birlikte hemolitik anemi, 2 

kez saptanmış lökopeni 

<4000/mm³, 2 kez 

saptanmış lenfopeni 

<1500/mm³, 

trombositopeni 

<100.000/mm³ 

-Hemolitik anemi 

-Lökopeni ya da lenfopeni         

(<4000/mm³, <1000/mm³ en az 1 kez ) 

-Trombositopeni (<100.000/mm  en az 

1 kez) 

İmmunolojik 

bozukluk 

-Pozitif lupus eritematozus 

preparatı, anti-dsDNA ve anti-Sm ve 

yanlış pozitif sifiliz serolojik testleri 

-Pozitif ANA  

-Pozitif anti-dsDNA, anti-

Sm or antifosfolipid 

antikorları 

-Pozitif ANA 

(immünflorasanya da eş 

değer yöntem ile) 

-Pozitif ANA 

-Pozitif anti-dsDNA (elisa hariç ≥2 kez) 

-Anti-Sm 

-Antifosfolipit antikorları (lupus 

antikoagülan, yanlış pozitif 

RPR,antikardiyolipin, anti-β2 

glikoprotein 1) 

- Düşük kompleman (C3,C4 veya 

CH50) 

-Hemolitik anemi olmadan direkt 

Cooms testi 

Tanı 4 ya da daha fazla kriter 4 ya da daha fazla kriter 

4 kriter (1 klinik özellik ve 1 

immünolojik özellik olmalı) örneğin; en 

az 1 immünolojik özellik varlığıyla 

birlikte lupus nefriti  

EKG: Elektrokardiyografi, ANA: Anti nükleer antikor, DNA: Deoksiribonükleik asit, ACR: American College 

of Rheumatology,  SLICC: Systemic lupus international collaborating clinics  
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Epidemiyoloji 

Sistemik lupus eritematozus tüm dünyada görülebilen bir hastalıktır. Farklı ülkelere 

göre bakıldığında Amerika Birleşik Devletleri’nde siyahi kadınlar arasında ve Batı 

Hindistan’da sıklığı 250’de 1 iken, Çin’de 1000’de 1’e varan oranda bulunmuştur. Amerika 

Birleşik Devletleri’ndeki genel sıklığının ise 100.000’de 51 civarında olduğu 

düşünülmektedir. İngiltere’de yapılan çalışmada aynı çevrede yaşayan ancak farklı etnik 

gruba ait popülasyonlarda lupus sıklığı incelenmiş ve prevalans kadınlarda yılda 45,4/100.000 

(erkeklerde yılda 3.7/100.000) bulunmuştur (19). 1995’te yapılan başka bir çalışmada ise 

prevalans oranları siyah ırkta 206/100 000, beyaz ırkta 36.2/100.000, Asyalılarda ise 

90.6/100.000 bulunmuştur (20, 21).  

Ülkemizde SLE epidemiyolojisi ile ilgili yeterince çalışma bulunmamaktadır. Şimdiye 

kadar yapılan tek çalışma Edirne bölgesinde yapılmıştır ve SLE prevalansı 100 binde 59 

olarak bulunmuştur (22). Bu sıklık Batı verilerine hemen hemen benzerdir. Merkezimizden 

yeni bildirilen diğer bir çalışmada ise 100000’de 51 gibi bir SLE prevalansı belirtilmiştir (23).  

Hastalık kadınlarda erkeklere göre 9 kat daha sıklıkla görülmektedir. Hastaların 

%65’inde hastalık 16-55 yaş arasında kendini göstermekte iken %20’sinde 16 yaş altında, 

%15’inde ise 55 yaş üstünde göstermektedir (2). 

Günümüzde SLE’li hastaların %90‘ı tanıdan sonra en az 2 yıl yaşamaktadır (24). Son 

yıllardaki çalışmalar da 10 yıllık dönemde %80-90 sağ kalım oranını desteklemektedir (25). 

Bununla birlikte, SLE tanılı hastalarda 10 yıllık takipte morbidite %10-20 olarak 

bildirilmektedir. 

 

Etiyoloji 

Kardeşlerinde SLE tanısı olan bireylerde, kardeşlerinde SLE öyküsü olmayan 

bireylere göre SLE gelişme riski 30 kat artmış bulunmuştur. Yapılan çalışmalar Toll-like 

reseptör (TLR) ve tip 1 interferon sinyal yollarının önemini göz önüne sermiştir. Bu 

yolaklardan önemli bir tanesi olan TNFAIP3, SLE dahil en az 6 otoimmün hastalık ile ilişkili 

bulunmuştur (2). 

Etyolojide ayrıca en çok bilinen epigenetik faktör DNA metilasyonudur. SLE’de 

tetikleyici çevresel faktörler arasında ultraviyole ışık, demetilasyona neden olan ilaçlar, 

enfeksiyöz ya da endojen virüsler veya virüs benzeri elementler düşünülmektedir. EBV ise 

lupus gelişiminde önemli bulunan bir virüstür (2).  

Nurses’ Health Study adlı çalışmada oral kontraseptif kullanan kadınlarda 

kullanmayanlara göre SLE gelişmesinde 1.9 kat rölatif risk artışı görülmüştür (26). Fare 
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model çalışmalarında hormonların otoimmün hastalık gelişimini etkilediği görülse de oral 

kontraseptif kullanımının stabil hastalığı olan kadınlarda atakları etkilemediği bulunmuştur 

(27).  

 

Patogenez ve Patofizyoloji 

Sistemik lupus eritematozusta patolojik bulgular tüm vücutta gözlenir; inflamasyon ve 

vaskülit, vaskülopati ile karakterize damar anormallikleri ve immün-kompleks birikimi ile 

oluşur. SLE’de koagülasyon, inflamasyon sonucu oluşsa da otoantikorlar trombotik olayları 

tetikleyebilmektedir. Bu antikorlar antifosfolipid antikorları, antikardiyolipin antikorları veya 

lupus antikoagülanlarıdır (28). Hastalarda sıklıkla hızlı ateroskleroz, artmış inme ve miyokard 

infarktüsü riski görülmektedir. Bu durumun kortikosteroide bağlı oluşan metabolik 

abnormallik, hipertansiyon ya da kronik inflamasyona bağlı oluşan vasküler değişikliklerden 

mi kaynaklanabileceği kesin değildir (29).  

Sistemik lupus eritematozusta başlıca immünolojik bozukluk otoantikor üretimidir. 

Antikorlar arasında en sık görülen antinükleer antikorlardır (ANA) (30). SLE’de mevcut olan 

otoantikorlar ve klinik özellikleri Tablo 2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 2. Otoantikorlar ve klinik özellikler (31) 

Antikorlar Sıklık Klinik ilişki 

ANA >%90 Spesifik değil 

Anti-dsDNA %40-60 Nefrit 

Anti-RNP %30-40 Reynaud, iskelet-kas 

Antiribozomal P %10-20 Difüz MSS, psikoz, majör depresyon 

Anti-SSA/Ro %30-45 
Kuru göz-ağız, subakut kutanöz lupus, 

neonatal lupus, fotosensitivite 

Anti-SSB/Lo %10-15 
Kuru göz-ağız, subakut kutanöz lupus, 

neonatal lupus, fotosensitivite 

Antifosfolipid %30 Pıhtılaşma bozuklukları 

MSS: Merkezi sinir sistemi 

 

Klinik Özellikler 

Sistemik lupus eritematozus, çeşitli özgün olmayan özellikler gösterir. Bunlar arasında 

letarji, aktif hastalığı olan SLE’lilerde hemen daima gözlenir. 
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Kas-İskelet Sistemi Tutulumu 

Kas-iskelet sistemi tutulumu SLE‘li hastaların %53-95’inde görülür. Artralji hastaların 

yaklaşık %90’ında gözlenir. Eklem tutulumu eroziv olmayan, deformasyona neden olmayan 

artropati olarak tanımlanır. Hastanın semptomları sinovitin derecesinden bağımsız olarak 

görülmektedir (2). Hastaların %5-10 kadarında ağır ve klinik olarak aşikar artrit ve eklem 

deformitesi görülebilir (32). Ellerdeki bu deformitelere Jaccaud artropatisi adı verilir. 

Sinoviyal sıvı incelemesinde düşük beyaz küre sayısı (3000 hücre/mm3 altında) gözlenir.  

Tenosinovit SLE’de erken bir bulgu olarak görülebilir.   

Diğer ve daha az sıklıkla gözlenen bulguları; subkutan nodüller, kalsinozis, kondrit ve 

avasküler nekrozdur.  

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda %60’a varan sıklıkta miyalji, kas 

güçsüzlüğü, ve hassasiyet bildirilmiş olup gerçek bir miyozit bu hastaların ancak %5’inde 

tespit edilmiştir (33). SLE’de tanımlanan miyopatinin klorokin kullanımına bağlı olabileceği 

düşünülmektedir. İmmünglobulin birikimi lupuslu hastaların kaslarında da sıklıkla 

gözlenmektedir (34).  

 

Dermatolojik Bulgular 

Kelebek tarzındaki raş, SLE’li hastaların 3’te birinde görülür. SLE’de dermatolojik 

tutulumun bir çok tipi vardır (35). Bunlar arasında makülopapüler raşlar ve diskoid lezyonlar, 

splinter hemorajiler, anjionörotik ödem, bukkal ve nazal ülserasyonlar, tırnak diplerinde dilate 

damarlar, büllöz lezyonlar yer alır. Alopesi sıklıkla diffüzdür ama skar bırakmaz. SLE 

dermatolojik bulguları arasında ayrıca diffüz hiperpigmentasyon ve lupus panniküliti yer alır. 

SLE panniküliti relapslarla seyreden, nodüler, süpuratif olmayan lezyonlardır ve bir tür 

lipoatrofidir. SLE’nin bir varyantı da subakut kutanöz lupus eritematozustur. Anüler ve 

papuloskuamöz olmak üzere iki tipi olduğu ve bu tablonun anti-Ro antikorları ve HLA DR3 

ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Son çalışmalara göre subakut kutanöz lupus daha nadir 

görülmekte ve kolayca tedavi edilebilmektedir (36). 

 

Perikardiyal Hastalık 

Sistemik lupus eritematozus seyrinde görülen kalp tutulumunun en sık görülen bileşeni 

perikardiyal tutulumdur. Mandell (37), sistemik lupus eritematozus kliniğinde görülen kalp 

tutulumuna ilişkin yapılmış 22 çalışmayı derlediğinde %29 hastada hastalığın klinik 

kanıtlarının olduğunu, perikardiyal tutulumun ekokardiyografi ile %37 ve otopsi sonucunda 
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ise %66 hastada tespit edildiğini bildirmiştir. T dalga değişikliği %75 oranı ile 

elektrokardiyografik olarak görülebilen patolojilerden en belirgin olanıdır.  

 

Miyokardiyal Hastalık 

Sistemik lupus eritematozusta miyokardiyal tutulum perikardiyal hastalığa göre daha 

az sıklıkta görülür. SLE’de myokardiyal hastalık sıklığı % 15’tir. Taşikardi, konjestif kalp 

yetmezliği bulguları, elektrokardiyografide PR aralığında uzama görülebilir. 

Ekokardiyografik çalışmalar generalize SLE aktivitesinde alevlenmeler ile paralel 

olarak miyokardiyal fonksiyonun da bozulduğunu göstermektedir.  

 

Kapaklar 

İleti defektleri ve ritm bozuklukları görülme oranı SLE hastalarında %10’dur. 132 

hastada prospektif olarak ekokardiyografik inceleme ile yapılan bir çalışmada valvüler 

lezyonların prevalansı %22,7 bulunmuştur (38). Bu lezyonların en sık mitral ve aort 

kapaklarının kenarlarına komşu olarak yerleştiği görülmektedir. Yine aynı çalışmada kapak 

vejetasyonlarının antifosfolipid antikorları ile ilişkisi gösterilmiştir. Leung ve ark. (39) yaptığı 

benzer çalışma sonucunda antifosfolipid antikorları ile kapak bozuklukları ve izole sol 

ventrikül disfonksiyonu arasında ilişki olduğunu göstermiştir.  

 

Pulmoner Hastalık 

Sistemik lupus eritematozusta en sık görülen pulmoner klinik özellik plöreziden dolayı 

ağrıdır ve %50 hastada gözlenmiştir. Sistemik lupus eritematozus hastalarında parankimal 

tutulum %18 sıklıkta bildirilmiştir (40). Pulmoner bulgular arasında interstisyel fibrozis, 

pulmoner vaskülit ve intestinal pnömonitis yer alır. Gerçek bir lupus pnömonitisi tanımlanmış 

olmakla birlikte nadirdir (%2’den az) (41).  SLE seyrinde %10 hastada trombofilebit ve/veya 

pulmoner emboli gözlenmiştir. 

 

Böbrek Tutulumu 

Yayınlanan serilerde SLE’li hastalarda ölümün en sık nedeni olarak böbrek hastalığı 

gösterilmiştir. Böbrek tutulumunda; IgM, IgG, IgA ve kompleman parçaları içeren immün 

birikimler ile mezengial hücre ve matrikste inflamasyon, hücre proliferasyonu ve bazal 

membran abnormallikleri patolojinin oluşmasında rol oynar. 2003 yılında Uluslararası 
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Nefroloji/Renal Patoloji Birliği tarafından yeni lupus nefriti sınıflandırması yayınlanmıştır. 

Yeni sınıflandırma Tablo 3’te belirtilmiştir.  

 

Tablo 3. 2003 ISN / RPS klasifikasyonu (42)  

Klas I: Minimal Mezangial Lupus Nefriti 

           IM: glomerüller normal,  

           IFM: mezangial immün depozitler 

Klas II: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti  

            Mezangial hiperselülarite ± mezangial matriks artışı + mezangial immün depozitler 

Klas III: Fokal Lupus Nefriti  

            Klas III (A) Aktif lezyonlar: Fokal Proliferatif LN  

            Klas III (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal Proliferatif ve Sklerozan LN  

            Klas III (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Fokal Sklerozan LN 

Klas IV: Diffüz Lupus Nefriti  

            Etkilenen glomerüllerin ≥%50’sinde segmental lezyon: IV-S  

            Etkilenen glomerüllerin ≥%50’sinde global lezyon: IV-G  

            Klas IV-S (A) Aktif lezyonlar: Diffüz Segmental Proliferatif LN  

            Klas IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diffüz Global Proliferatif LN 

            Klas IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Diffüz Segmental Proliferatif ve Sklerozan LN                                              

            Klas IV-S (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Diffüz Segmental Sklerozan LN  

            Klas IV-G (C) Skarlı kronik inaktif lezyonlar: Diffüz Global Sklerozan LN 

Klas V: Membranöz Lupus Nefriti  

            Global veya segmental subepitelyal immün depozitler ± mezangial değişiklikler 

Klas VI: İleri Sklerozan Lupus Nefriti 

            ≥%90 glomerülde global skleroz (rezidüel aktivite yok) 

LN: Lupus nefriti, IM: Işık mikroskopisi, IFM: İmmünflorasan mikroskopisi  

 

Merkezi Sinir Sistemi/Serebral Tutulum 

Migren, SLE’li hastalarının %40’ında gözlenmiştir. %5 hastada ise başlangıç kliniği 

olarak grand mal tipte nöbetler bildirilmiş ve genel sıklığı %20 olarak belirtilmiştir. 

Genel görüş serebrospinal sıvı incelemelerinin serebral tutulum tanısında yararlı 

olmadığı yönündedir. Anti-Sm, anti nöronal, anti lenfotoksik ve anti ribozomal P antikorları 

SLE’de sinir sistemi tutulumu ile ilişkili bulunmuştur. Bununla birlikte beyinde infarktüs 

görüldüğünde antifosfolipid antikorlar taranmalıdır. Oküler lezyonlar da SLE kliniğinde 

görülebilmektedir. Bunlar arasında konjunktivit, episklerit ve sitoid cisimler yer alır. Buna ek 
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olarak retinal kanama ve zaman zaman papilödem ve maküler dejenerasyon tanımlanmıştır 

(14).  Yaklaşık %10 hastada SLE seyrinde periferik nöropati gözlenir.  

 

Psikiyatrik tutulum  

Sistemik lupus eritematozus hastalarında yaklaşık %70 oranında görülen psikiyatrik 

bozukluklar içerisinde depresyon ve anksiyete, emosyonel labilite, kişilik değişikliği, 

yargılamada bozukluk yer almaktadır. Steroid kullanımının da geçmişte psikoza katkıda 

bulunduğu belirtilse de yapılan yeni çalışmalarda bu etkinin minimal olduğu gösterilmiştir 

(14). 

 

Hematopoetik Tutulum 

Sistemik lupus eritematozusta hastalarının %70’inde normokrom normositik “kronik 

hastalık anemisi” görülür. Coombs pozitif hemolitik anemi tüm hastaların %10’unda gözlenir. 

Daha az sıklık ile mikroanjiopatik hemolitik anemi ve yaygın damar içi pıhtılaşma 

bildirilmiştir (43).  

Lökopeni (<4000/mm3) ve lenfopeni (<1000/mm3), SLE seyrinde gözlenen en sık 

beyaz hücre seri patolojileridir. Lökopeni oranı yaklaşık %45-65 ve lenfopeni oranı yaklaşık 

%80 olarak gözlemlenmiştir. SLE’li hastalarda çoğu seride yaklaşık %20 sıklıkta kronik 

trombositopeni (100.000/mm3) gözlenmiştir.  

 

Gastrointestinal sistem ve karaciğer tutulumu 

Periton SLE tutulumu açısından en az etkilenen serozal yüzeydir.  

 

Göz tutulumu 

Sistemik lupus eritematozusta en sık görülen lezyon, patognomonik olmayan ve lokal 

iskemi sonucu oluşan retinal lezyonlardır. Üveit ve sklerit nadir görülür. Sık görülmese de 

SLE’de kullanılan antimalaryal ilaçlara bağlı oluşan retinal hasar, hastalığın doğal seyrinde 

görülen retinal hasardan daha çok karşımıza çıkar (31).  

 

Sistemik lupus eritematozus ve gebelik 

Sağlıklı kadınlar ile karşılaştırıldığında; SLE’li kadınlarda spontan düşük, intrauterin 

fetal kayıplar ve prematür doğumlarda artış görülmektedir (31). 
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Hastalık seyri açısından yapılan ve SLE’li gebe ve gebe olmayan kadınların 

karşılaştırıldığı bir çalışmada hastalık alevlenme oranları benzer bulunmuştur (44). Genel 

olarak tüm SLE ile ilişkili olabilecek bulgular göz önüne alındığında gebelikte hastalık 

alevlenmesi %25 oranındadır ancak sadece SLE spesifik bulgular değerlendirildiğinde 

hastalık alevlenme oranı %13 oranında bulunmaktadır (45). 

Gebe SLE’li hastalarda hipertansiyon varlığında özellikle üçüncü trimester 

gebelerinde preeklampsi ayırıcı tanıda yer almalıdır. SLE alevlenmesinde alternatif 

kompleman yolu aktivasyonu CH50 düşüşü ile seyreder ve laboratuvar düzeyi lupus nefriti ile 

preeklampsi ayırıcı tanısında önemlidir (46).  

Fetus açısından bakıldığında annede lupus nefriti olması, antifosfolipid ve anti-Ro, 

anti-La antikorları bulunması; düşük, erken doğum, intrauterin büyüme geriliği, fetal kalp 

bloğu riskini artırmaktadır (2). 

 

Antifosfolipid antikor sendromu 

Antifosfolipid antikorları pıhtılaşma riski ile ilişkilidir. Klinik yansıması olarak 

venöz/arteryel trombozlar ve plasental yetmezlik sonucu tekrarlayan fetal kayıplar görülür. 

SLE’li hastalarda sekonder antifosfolipid sendromu çerçevesinde bu antikorlar görülebilir (47, 

48).  En iyi tanımlanmış antijenik hedef beta2-glikoprotein I (beta 2GPI)’dir (49).  

 

İlaca bağlı lupus 

İlaca bağlı lupus (drug-related lupus) terimi, ilaç kullanımı sonrası lupus benzeri 

sendrom oluşması için kullanılır. Hastaların bu tanıyı alabilmesi için ANA pozitifliği olması 

gerekir. DNA ve histonlara karşı gelişen antinükleer antikorlar görülür (31). 

 

Sistemik Lupus Eritematozus Tedavi Seçenekleri  

 

     Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) 

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar, sistemik lupus hastalarında artrirt, kas ağrıları, 

serözit, baş ağrısı varlığında ve ağrı kesici olarak kullanılır.  

 

Kortikosteroidler 

Mukokütanöz lezyonların lokal tedavisinde topikal kortikosteroidler kullanılabilir. 

Kutanöz hastalık, artrit ve serözit gibi hafif-orta dereceli hastalık bulguları varlığında 5-30 

mg/gün prednizolon eş değeri sistemik kortikosteroid verilebilir. Nefrit, pnömonit, 
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hematolojik bulgular, MSS hastalığı ve sistemik vaskülit gibi ciddi hastalık bulguları 

varlığında ise 1-2 mg/kg/gün oral ya da parenteral kortikosteroid verilir.  

 

Antimalaryal ilaçlar 

Sistemik lupus eritematozus tedavisinde en geniş geçmişe sahip olan ilaçlar 

antimalaryallerdir. Amerika Birleşik Devletleri’de en sık tercih edilen antimalaryal grubu ilaç 

hidroksiklorokindir. Yapılan bir çalışmada hidroksiklorokin tedavisi kesilen hastalarda 

tedaviye devam eden hastalar ile karşılaştırıldığında 2.5 kat daha sık hastalık alevlenmesi 

görülmüştür (50). Sigara içiminin antimalaryal ilaç yanıtını etkilediğini belirten yayınlar 

mevcuttur (51). 

Antimalaryal ilaç kullanan hastaların 6-12 ay aralıklarla oftalmolojik muayene 

olmaları önerilmektedir. Hidroksiklorokinin hipoglisemik etkisi bulunmaktadır. Tip 2 diyabeti 

olan hastalarda glisemik kontrolde gelişme sağlayabilmektedir (52).  

 

Azatioprin 

Steroidden kaçınılan, hafif ve orta hastalık aktivitesi olan hastalarda sıklıkla kullanılır. 

Ayrıca lupus nefriti gibi organ tutulumu olan hastalarda idame tedavisinde kullanılabilir.  

Azatioprinin başlıca yan etkisi özellikle TPMT (thiopurine methyltransferase) enzim 

eksikliği olan hastalarda pansitopeni ile kendini gösteren akut myelotoksisitedir.  

 

Siklosporin 

Sistemik lupus eritematozusun B hücre tabanlı otoimmüniteden kaynaklandığı 

düşünülse de T hücrelerin de primer rolü olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Yapılan 

hayvan çalışmalarında CD4+T hücre azalmasının hastalık başlamasını önlediği ve timusu 

olmayan farelerde SLE gelişmediği görülmüştür (53, 54). Siklosporin T lenfosit 

proliferasyonunu ve T hücre tabanlı cevabı inhibe eder; kortikosteroid dozunun azaltılmasını 

ve hastalık aktivasyonun iyileşmesini, proteinüri, lökopeni, trombositopeni ve kompleman 

düzeylerinde toparlama sağlar (55).  

 

Siklofosfamid 

Siklofosfamid, SLE’de lupus nefritinde, MSS hastalığında, pulmoner hemorajide ve 

sistemik vaskülitte bir tedavi seçeneğidir. 1986’da NIH (National Institues of Health) 
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tarafından yapılan bir çalışmanın sonuçları neticesinde difüz proliferatif glomerulonefriti olan 

hastalarda altın standart tedavi olarak yerini almıştır (56).  

 

Danazol 

Zayıf bir androjen olan danazolün özellikle trombositopeni ve hemolitik anemi gibi 

otoimmün sitopenilerde etkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (57).  

 

Intravenöz immünglobulin (IVIG) 

Intravenöz immünglobulinin; Fc reseptör blokajı, kompleman inhibisyonu ve T 

hücre/B hücre fonksiyonlarının immünmodülasyonunu sağlayarak etki ettiği düşünülmektedir. 

Ancak antifosfolipid sendromu gibi hiperkoagülabilitesi olan hastalarda tromboemboli riski 

nedeniyle dikkatli kullanılmalıdır (58).  

 

Plazmaferez 

Sistemik lupus eritematozus seyrinde oluşan trombotik trombositopenik purpura, 

katastrofik antifosfolipid sendromu, pulmoner hemoraji, kriyoglubulinemi ve hiperviskozite 

sendromunda plazmeferez endikedir.  

 

Renal diyaliz ve transplantasyon 

Renal diyaliz ve transplantasyon yapılması ile SLE’li hastalarda yaşam süresi 

uzayabilmektedir. Transplant yapılan SLE’li hastalarda uzun dönem renal graft yaşam süresi 

SLE’li olmayan hastalar ile benzer bulunmuştur (59). Lupus nefritinin transplante olan 

böbrekte tekrarlama riski %2 ile %30 arasındadır (60). 

 

Güncel tedaviler 

Sistemik lupus eritematozus tedavisinde yeni tedavi yaklaşımları; B hücrelerin 

azaltılması, B hücre yaşam süresinin kısaltılması, tetikleyici etkileşimlerin inhibisyonu ve 

sitokin blojakını hedef almaktadır.  

Ritüksimab ve epratuzumab, B hücre yüzeyindeki özel bir antijeni tanıyarak B hücre 

azalmasına neden olan iki antikor yapısındaki ajandır. Moleküllerin SLE’deki kullanımı 

hakkında çalışmalar devam etmektedir.  
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B hücre yaşamı ve matürasyonunda önemli rolü olan BAFF/BlyS’ı hedef alan bir 

monoklonal antikor yapısındaki ajan olan belimumabın standard tedavi altında aktif hastalığı 

veya otoantikor pozitifliği olan SLE’li hastalarda kullanılabileceği belirtilmiştir (61).  

Psöriatik artrit ve romatoid artrit tedavisinde kullanılan TNF-α inhibitörlerinden 

infliksimab ile SLE’li hastalarda yapılan bir çalışmada anti-dsDNA düzeyinde artış 

görülmekle birlikte refrakter nefriti olan hastalarda iyileşme gözlenmiştir (62). Ancak SLE’de 

tedavi seçenekleri arasında yerini alması için çalışmalara ihtiyaç vardır.  

IL-10, SLE patogenezinde yer alan bir sitokindir. Yapılan bir çalışmada IL-10 

antikorları verilen SLE’li hastalarda cilt ve eklem bulgularında iyileşme gözlenmiştir (63).  

SLE’de güncel tedavi yaklaşımlarına yönelik çalışmalar devam etmektedir. 

 

  KOMPLEMAN SİSTEMİ 

 

Kompleman sistemi; klasik, alternatif ve mannan bağlayıcı lektin yolakları olmak 

üzere üç yolak tarafından aktive edilir. Her üç yol da kompleman sisteminin merkezi elemanı 

olan C3 yıkımına neden olur (Şekil 1). Son basamakta membran atak kompleksi oluşarak 

hücrenin lizisi sağlanır (Şekil 2) (64). 

 

Şekil 1. Kompleman sistemi ve düzenlenmesi (64). 
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Şekil 2. Membran atak kompleksi ve düzenlenmesi (64). 

 

Klasik yol: 

Klasik yolakta antijen-antikor oluşumu C1’i uyarır. C1 kompleksi; C1q, C1r ve 

C1s’ten oluşur. C1q’nun antijen-antikor kompleksinin Fc kısmına bağlanmasıyla birlikte C1s 

ve C1r aktive olur. C1s sonrasında C4 ve C2 ile etkileşmesi sonucu C4bC2a (C3 konvertazı) 

oluşur. C4bC2a ise C3’ün C3a ve C3b dönüşümünü sağlar. C3b fagositler için opsonin görevi 

mevcuttur. Aynı zamanda C3b, C3 konvertazlar ile kompleks oluşturarak C5 konvertazların 

(C4bC2aC3b ve C3bBbC3b) oluşmasını sağlar. C5 konvertazları C5 ile etkileşerek C5a ve 

C5b oluşmasını sağlar. C5b’ye C6 ve C7’ nin bağlanması ile C5bC6C7 oluşur. Son olarak   

C8 ve C9’un multipl proteinlerinin bu moleküle bağlanması ile membran atak kompleksi 

(MAK; C5b-9) oluşur. MAK hücre zarında porlar meydana getirerek hücre lizisine neden 

olur. Buna ek olarak pentraksin (PTX) adı verilen proteinler patojenleri tanıyarak aracılıksız 

C1q’ya bağlanarak bu patojenleri elimine edebilir (65, 66). 

        Klasik yolağında aktivasyon, immün komplekslerin oluşumu ile başlar. Bununla birlikte 

ürat kristalleri, ribonükleik asit, denatüre deoksiribonükleik asit (DNA), bazı polianyonlar, 

bakteri endotoksini, eş-molar heparin: protamin gibi immünolojik olmayan aktivatörler de 

bulunmaktadır (67). 

 

Alternatif yol: 

Alternatif yolun özel bir başlatıcıya ihtiyacı yoktur. Yabancı yüzeylerdeki 

karbonhidratlar, lipidler ve proteinler ile karşılaşınca aktive olur. Bakterilere karşı savunmada 
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ilk sırada yer alır ve henüz antikor oluşumu için yeterli zamanın olmadığı dönemde devreye 

girer (68).  

C3 kompleman sisteminin en önemli üyesidir. Klasik ve alternatif yolun birleştiği 

noktada yer alarak hem klasik hem de alternative yolun aktifleştirilmesini sağlar. Dolaşımdaki 

C3; proteolitik enzimlerin etkisi ile C3a ve C3b'ye ayrılmakta, ancak faktör I ve H etkisi ile 

sürekli olarak inaktivasyonu sağlanarak düşük düzeyde tutulmaktadır. Patojen 

mikroorganizmaların polisakkarid ve lipopolisakkaridleri varlığında C3b, faktör B ve D ile 

etkileşime girer. Faktör B isimli protein, dolaşımda devamlı olarak hidrolize uğrayarak farklı 

bir konformasyona çevrilen C3 (C3H2O)’e bağlanır. C3bB kompleksi C1 benzeri ve 

plazmada aktif halde bulunan serin proteaz olan faktör D’ye bağlanır. Bu bağlanma sonucu 

faktör B bölünerek ayrılır ve geride kalan C3bBb kompleksi, alternatif yolda C3 konvertaz 

etkinliği ile karşımıza çıkar. Properdin, bu konvertaza bağlanıp onu stabilize ederek 

kompleman kaskadının devamını sağlar. Son olarak C3b’nin C3bBb kompleksine 

katılmasıyla alternetif yolaktaki C5 konvertaz (C3bBbC3b) oluşur. Sonrasında olaylar dizisi 

klasik yolakta tanımlanan ortak yolak etkinleşmesindeki gibi gelişir. 

 

Lektin yolu:  

Lektinler karbonhidrat bağlayan proteinler olarak doğal immunite ve romatolojik 

hastalıklarda önemli rol oynarlar (69). Mannoz bağlayıcı lektin (MBL) karaciğerde 

sentezlenen ve virus, bakteri gibi yabancı patojenlerdeki tekrarlayan mannozlara veya diğer 

oligosakkaridlere bağlanan bir akut faz proteinidir (70). Bununla birlikte lektin yolağı, 

romatoid artritli hastaların IgG antikoru üzerinde olan agalaktozil karbonhidratlar tarafından 

ve iskemi sonucu endotelyal hücrelerde ortaya çıkan protein sitokeratin tarafından da aktive 

edilebilir (71).  

Mannoz bağlayıcı lektin üç benzer polipeptidin trimerinden oluşur ve C1q 

homologudur; yani yapısal ve fonksiyonel olarak benzerdir. Fagositler, trombositler ve 

endotelyal hücrelerde aynı reseptörleri paylaşırlar (72, 73). C1q’nun IgG’ nin Fc kısmına 

bağlanması gibi, MBL karbonhidrat yapılarına bağlanır ve C1r ve C1s’in benzeri olan serin 

proteazların aktivasyonunu sağlar. Bu serin proteazlar mannan ilişkili serin proteazlar 

(MASP) adını alır. Yapısal olarak ilişkili 4 MASP vardır. MASP2, C1s gibi C3b ve membran 

atak kompleksi oluşumuna neden olur.  

Yukarıdaki 3 yola ek olarak nötrofil ve makrofajlardan salınan proteazlar da 

(kallikrein, plazmin ve faktör XIIa (Hageman faktör) gibi) komplemanı aktive edebilir (74). 
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Kompleman sistem düzenleyici proteinler 

İnsan kompleman sistemi 30 farklı glikoproteinden oluşur; bunlardan 20’si plazmada 

işlev görürken 10’u regülatör ya da hücre zarında reseptör olarak görev yapar. Regülatuar 

proteinler kompleman kaplı partiküllerin temizlenmesinde ve vücut hücrelerinin hasardan 

korunmasında rol oynar (75). 

 

1-Sıvı faz regülatörleri 

Bu fazdaki düzenlemede rol alan en önemli proteinler; C1 inhibitor (C1 INH), C4b-

binding protein (C4bp), faktör H, clusterin (apo-J) and S protein (vitronectin)’dir.  

Kompleman sisteminde C1 INH, C1r ve C1s’i inhibe ederek C1qrs kompleksinin 

otoreaktivasyonunu engeller. C4b-binding protein (C4bp) ise klasik yolda C3 konvertazı olan 

C4b2a’nın inhibitörü olarak görev yapar (76). C4bp’nin alternatif yoldaki analoğu Faktör-

H’tır (b1H-globulin). Faktör-H, alternative yoldaki C3 konvertaz enzimi olan C3bBb’ nin 

inhibitörüdür (77). C3b’ye bağlanmak için Faktör B ile yarışır. Faktör-H ayrıca Bb’nin 

C3bBb’den ayrılmasını sağlar (yıkım-hızlandırıcı aktivite). Bir diğer mekanizma olarak da 

C3b’nin iC3b’ye yıkımında görevli olan Faktör-I kofaktörü olarak görev alır. Bir diğer 

regülatuar protein olan clusterin ve S protein, birbirine benzer etki ile terminal kompleman 

komplekslerine bağlanarak onların hücre zarına girişini engeller (75). 

 

2-Membran regülatörleri 

Komplemanın membran regülatuar proteinlerini dört molekül oluşturur. Bunlardan 

üçü; C3b reseptörü (CR1, CD35), membran kofaktör protein (MCP, CD46) ve yıkım- 

hızlandırıcı faktör (Decay-accelerating factor, DAC, CD55) olup C3/C5 konvertaz inhibitörü 

olarak görev yaparlar. Protektin (CD59) ise membrane atak kompleksinin inhibitörüdür. CR1 

hem klasik hem alternatif yolda C3/C5 konvertazla yıkım-hızlandırıcı aktiviteye sahiptir (78).  

Membran kofaktör protein, C3b’ye bağlanır ve Faktör I ile gerçekleşen C3b yıkımında 

kofaktör görevi yapar (79). DAF, klasik ve alternative yolda C3/C5 konvertaz enzimlerine 

bağlanır ve onların ayrılmalarını sağlar (80). Yapılan çalışmalarda bazı malign tümörlerde 

DAF ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (81). Genel olarak DAF ekspresyonu; 

opsonizasyonu, kompleman anaflatoksinlerinin salınmasını ve kompleman lizisini 

engelleyerek inflamatuar süreci ve doku harabiyetini azaltır. Protectin bir diğer adı ile CD59, 

C5b-8 kompleksine bağlanarak C9 girişini ve polimerik C9 kompleks oluşumunu engeller ve 

böylece membrane atak kompleksinin final basamaklarını inhibe eder (82). 
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Kalıtsal C1 INH eksikliğinde herediter anjioödem görülürken, son yıllarda Faktör H 

eksikliği ya da disfonksiyonunun membranoproliferatif glomerulonefrit Tip II (MPGN Tip II) 

’ye yol açabileceği gösterilmiştir. Kompleman regülatuarlarından CD 59 ve DAF eksikliğinde 

ise paroksismal noktürnal hemoglobünüri karşımıza çıkmaktadır (83, 84). 

 

KOMPLEMAN SİSTEMİ VE SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZUS 

 

Klasik yola ait kompleman eksiklikleri SLE ve SLE benzeri otoimmün tabloların 

oluşması ile ilişkilidir. C1q ve C1 r/C1s eksikliği olan hastaların %90’ında SLE benzeri 

hastalık gelişmektedir. C4A gen delesyonunun da SLE ile kuvvetli ilişkili olduğu saptanmıştır 

(85). 

C1q, C1r/C1s ya da C4 eksikliği olan SLE hastalarında hastalık daha erken yaşlarda 

başlar ve erkek/kadın oranı eşittir. Hastalık multiorgan tutulumu ile seyreder ve %30’una 

glomerulonefrit eşlik eder. C2D eksikliği olan hastalarda ise kadın/erkek oranı yaklaşık 

7/1’dir ve hastalık daha geç yaşta başlar. İsveç’te yapılan ve C2D eksikliği olan 40 hastanın 

karşılaştırıldığı bir çalışmada hastalarda ANA prevalansı düşük bulunmuş ancak SLE ile 

açıklanamayan kardiyovasküler hastalık oranı yüksek görülmüştür (86). C3 eksikliğinde ise 

tekrarlayan enfeksiyonlar ve glomerulonefrit  gibi muhtemel enfeksiyon zemini olan immün 

kompleks bulguları görülmektedir (87). Genetik olarak tanımlanmış CR1 ve CR2 eksikliği 

hayvan modellerinde SLE ile ilişkili bulunmuştur. Ancak SLE’li insanlarda CR1 eksikliği 

çoğunluklar edinseldir ve primer genetik defekt değildir (88). 

Kompleman sistemi; aktif hastalığı olan SLE’li hastaların etkilenen organlarında 

kompleman ve immünglobulin birikimi bulunması ve kompleman bileşimi düzeylerinde 

azalma izlenmesi ışığında SLE patogenezinde yer alır. Bu ilişkinin SLE’de immün 

komplekslerin yeterli düzeyde ele alınamaması sonucu olduğu hipotezi mevcuttur (89). Başka 

bir hipoteze göre ise kompleman eksikliklerinde normal B hücre toleransı olmamaktadır (90). 

Bir diğer olasılık ise kompleman sisteminin SLE patogenezinde rol oynayan sitokinlerin 

üretilmesinde sahip olduğu görevdir. SLE patogenezinde tip 1 interferon gibi sitokinlerin 

anahtar rol oynadığı gösterilmiştir (91).  

Kompleman ilişkili hasardan kendini korumak için hücreler birçok regülatuar protein 

üretir. Ancak membran atak kompleksi (C5b-9) ve lökositler üzerindeki kompleman 

reseptörlerine bağlanarak hücre aktivasyonuna neden olan C4b ve C3b bağlanması ile 

lökositler aktive olur. Daha da fazlası C5a ve C3a kemotaktik ve anafilaktik etkiye sahiptir. 
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Böbrek ve akciğerde C5b-9 birikimi sonrası prostoglandin ve proinflamatuar sitokin 

salınmasıyla doku hasarının olştuğu bildirilmiştir (92).  

Kompleman bileşenleri otoantikor cevabının hedefi de olabilmektedir. Otoantikorlar; 

bileşenlere, konvertaz komplekslerine, kompleman düzenleyici proteinlere ve kompleman 

reseptörlerine karşı gelişebilmektedir. SLE’li hastalarda klasik yola ait bileşenlere karşı 

otoantikorlar sıklıklar görülmektedir. Anti-C1q otoantikorları SLE’li hastaların %30-40’ında 

ve hipokomplemantemik ürtiker vaskülit sendromu (HUVS) olan hastaların hemen hepsinde 

görülmektedir. Anti C1q otoantikoru olan SLE’li hastaların çoğunda WHO class III-IV 

glomerulonefrit gelişmektedir. C3 ve C4 nefritik faktörleri IGG tipi otoantikorlar olup 

alternatif yol C3 konvertazı ve bir miktar da klasik yol C3 konvertazı stabilize eder. Bu 

antikorlar SLE’li hastalarda bulunabilir ve renal tutuluma bağlı olarak kötü prognoz ile 

ilişkilidir (93). Ayrıca düşük C1q düzeyinin WHO class III-IV proliferatif glomerulonefrit ile 

ilişkili olduğu ve ve hastalık alevlenme klinik bulguları oluşması öncesinde C1q düzeylerinde 

düşüş olduğu gösterilmiştir.  

 

SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZUSTA TİP 1 İNTERFERON 

 

Tip 1 IFN ilk olarak yaklaşık 50 yıl önce viral enfeksiyonlara karşı oluşan yanıt 

çerçevesinde tanımlanmıştır (94). Tip 1 IFN ailesi üyelerinden en iyi tanımlanan ve en çok 

bulunan tipler: IFN- α ve IFN-β’dır (95). Tip I IFN’lar insanda kromozom 9 üzerindeki, 

genler tarafından kodlanır (96). Tip 1 IFN transmembran ve sitozolik reseptörlerin uyarılması 

sonucu hemen tüm vücut hücrelerinde üretilebilir. Çoğu hücrede tip 1 IFN cevabı; virüsleri, 

vücuda giren yabancı organizmaları ve özellikle çift zincirli RNA başta olmak üzere otolog 

nükleik asitleri tanıyan sitozolik reseptörlerin aktivasyonu sonucu oluşur. RNA helikaz 

retinoik asit–indüklenebilir geni I (RIG-I) ve melanoma farklılaşması ilişkili gen 5; tip 1 IFN 

salgılanmasında rol oynayan başlıca etkenlerdir (97). IFN’ların hücrede etkisini 

gösterebilmesi için hücre yüzeyinde bulunan  reseptörlere bağlanması ve ardından sinyal ileti 

sistemlerinin aktiflenmesi gerekmektedir. IFN’lar reseptörlerine bağlandıktan sonra tirozin 

kinazlar aktiflenir ve tirozin kinazlar Janus aktivated kinaz (JAK) denen kinazlarla etkileşime 

girerek hücredeki etkilerini birlikte çalışarak ortaya çıkarırlar. Sonuçta IFN’ lara özel 

biyolojik yanıt oluşur (98). 

Sistemik lupus eritematozuslu hastaların serumlarında tip 1 IFN düzeyleri yüksek 

olarak bulunmuştur. RNA ve DNA içeren antijen-antikor komplekslerinin dentritik hücreleri 

ve B hücrelerini TLR7/8 ve 9 aracılığıyla uyardığı, IFN ve otoantikor oluşumuna neden 
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olduğu gösterilmiştir. IFN-α, granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör ile birlikte 

monositlerin dentritik hücre haline gelmesine yol açar. Buna göre SLE’de dentritik hücre 

oluşması IFN-α varlığına bağlıdır ve hastalık aktivitesi ile koreledir (99).  

Sistemik lupus eritematozus benzeri fare modellerinde vücuttaki B hücre tolerans 

gelişimi kontrol noktalarında değişimler görülebilmekte ve bu durum da otoreaktif kolonilerin 

periferik dolaşımda var olmasına neden olabilmektedir. Tip 1 IFN ve onun tarafından stimüle 

edilen dentritik hücrelerin bu otoantikor sentezleyen plazma hücrelerinin sağ kalımına katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. Tip 1 IFN, dentritik hücreler üzerinden sağlanan bu indirek 

etkisine ek olarak CD4+ ve CD8+ hücrelerin çoğalmasına ve sağ kalımına yardımcı olur ve B 

hücrelerin plazma hücresine dönüşümünü direk etkiler. Klinik olarak yansıma görülmese de 

sonuçta apoptotik hücreler ve nükleik asit içeren immün kompleksler oluşur. Kalıntıların 

dentritik hücreler tarafından yakalanmasıyla otoimmün reaksiyon ilerler ve hastalık bulguları 

ortaya çıkmaya başlar (9). 

 

BAFF (B cell-activating factor) 

BAFF (B-cell–activating factor) ve APRIL (a proliferation-inducing ligand); 

hematopoetik ve stromal hücrelerden de olmak üzere bir çok hücre tarafından 

sentezlenebilirler. SLE gibi otoimmün hastalığı olan hastalarda BAFF ve homoloğu olan 

APRIL serum değerlerinin yüksek olduğu görülmüştür (100). SLE’de otoreaktif B hücreler 

TLR aktive eden apoptotic materyal ve nükleik asit içeren immün kompleksleri içlerine alarak 

TACI (transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor) 

ekspresyonunu artırırlar (101). Yüksek BAFF serum düzeyleri, nükleik asitleri tanıyan 

otoreaktif hücrelerin değişimini ve sağ kalımını destekler. Bazı SLE’li hastalarda serum 

BAFF düzeyinde 2-5 kat artış görülmektedir. Yapılan hayvan deneyi çalışmalarında BAFF 

inhibisyonunun hastalığı önlenmesinde etkili olabileceği gösterilmiştir (102).  

 

CXCL10 

CXCL-10 bir diğer adı ile IP 10 (IFN-γ induced protein 10), CXC kemokin ailesi 

üyesidir ve etkisini CXCR 3 reseptörüne bağlanarak gösterir. Anjiostatik etkisi mevcuttur 

(103). Sitokinlerin etkisiyle T lenfosit, nötrofil, monosit, splenosit, endotelyal hücreler, 

fibroblast, keratinosit, tirosit gibi bir çok hücreden CXCL 10 salgılanabilir. SLE’de periferik 

kan lenfositleri çoğunlukla Th2 benzeri yapıdadır ancak Th1 hücreleri ve IFN-γ ‘nın SLE 

gelişimde önemli rol oynadığı gösterilmiştir (104, 105). Ayrıca yapılan bazı çalışmalarda SLE 
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ile ilişkili cilt hasarında yer alan CD4+ ve CD8+ T hücrelerinde CXCR3 ekspresyonu olduğu 

ve CXCR3 aktive eden kemokinlerin lokal olarak üretildiği görülmesi; inflamasyon alanında 

T hücrelerin yapılanması üzerine etkisi olduğunu desteklemektedir (106, 107). SLE’li 

hastalarda CXCL10 serum düzeyi artmış olarak bulunmaktadır ve hastalık aktivitesi ile 

ilişkilidir (108). Yapılan bir çalışmada SLE böbrek tutulumu ve CXCL 10 arasında olası bir 

korelasyon bulunduğu gösterilmiştir (109, 110). Ancak CXCL10’nun SLE patogenezindeki 

esas rolü hala aydınlatılmayı beklemektedir.  

 

C3a/C3a des-arg 

C3a; bir çok enfektif ya da immün kompleks hastalıklarını da içeren non enfektif 

durumlarda lökosit akümülasyonu, vasküler geçirgenlik artışı sağlayarak inflamatuar cevap 

oluşmasına katkıda bulunur (111). Kompleman sisteminin aktive olmasıyla oluşan C3a hızlıca 

serum karboksipeptidaz N aracılığıyla inaktif olarak kabul edilen C3a des-arg formuna 

dönüştürülür (112). C3a des-arg, C3a’nın C3a reseptörü üzerinden gerçekleştirdiği biyolojik 

aktivitelere sahip olmamakla birlikte yapılan çalışmalarda moleküler benzerlikleri nedeniyle 

doğal öldürücü hücreler, trombositler, fibroblastlar gibi hücrelerde benzer etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (113). Ayrıca C3a des-arg’ın açilasyon uyarıcı özelliği de tanımlanmıştır. Bu 

özelliği ile insan adiposit ve cilt fibroblastlarında triaçilgliserol sentezini artırır (114). Sepsis 

gibi inflamatuar sürecin yer aldığı durumlarda C3a des-arg ve C3a düzeylerinde artış olduğu 

gösterilmiştir (115). Son yıllarda SLE modeli oluşturulmuş fareler (MRL/lpr fareleri) 

üzerinde yapılan bir çalışmada C3a anaflatoksinin lupus nefritinde önemli rol oynadığı ve C3a 

reseptör blokajının hastalığın tedavisinde rol oynayabileceği gösterilmiştir (7). Yapılan başka 

bir çalışmada ise bir kompleman yıkım ürünü olan C3a des-arg düzeyinin aktif SLE’li 

hastalarda yükseldiği görülmüştür (116).  

 

SDF-1 (Stromal derived factor-1) 

SDF-1 (CXCL12); hematopoetik hücrelerin farklılaşması, proliferasyonu ve 

migrasyonunun regülasyonunda önemli rol oynayan bir kemokindir (117, 118). Fizyolojik 

etkileri dışında neoplazi, tümör progresyonu ve kronik inflamasyonda rol oynamaktadır. SDF-

1 etkisini CXCR4 (CXC chemokine receptor 4) ve son yıllarda tanımlanan CXCR7 (CXC 

chemokine receptor 7) reseptörlerine bağlanarak gösterir (119). Aktive CXCR4+ T hücrelerin 

inflamasyon alanına ulaşmasında CXCL12 gereklidir. CXCL12 (SDF-1) ayrıca T hücre 
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aktivasyonunda kostimülatör olarak görev yapar. Son yıllarda yapılan çalışmalarda lupus 

nefritinde hem glomerül hem tübüllerde artmış CXCL12 ekspresyonu saptanmıştır (120). 

 

Ficolin-2  

Ficolin ailesi, özellikle asetile ligandlara bağlanmaya karşı spesifik ve benzer yapıları 

olan multimerik tanıma molekülleridir (121).  Ficolin-1 başlıca monosit ve granülositlerden 

sentezlenir. Normal şartlar altında serumda düşük seviyede bulunur (122). Ficolin-2 

karaciğerde sentezlenir ve kanda ortalama 5 µg/ml düzeyinde bulunur (123). Ficolin-3 ise 

lektin yolundaki tanıma moleküllerinden biridir ve kanda 25µg/ml gibi yüksek bir düzeyde 

bulunur. Kompleman kaskadının en potent aktivatörü olan ficolindir (124). Yapılan 

çalışmalarda SLE hastalarında ficolin-1 düzeyi ile SLEDAI arasında pozitif korelasyon 

olduğu gösterilmiştir (8). Japon SLE’li hastalarda yapılan bir çalışmada ise sağlıklı bireyler 

ile karşılaştırıldığında SLE’li hastalarda ficolin-2 düzeyi anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

(125). Ayrıca lupus nefriti olan hastalarda glomerüllerde Ficolin-2 depolanması görülmektedir 

(126). Yapılan bazı çalışmalarda azalmış ficolin-2 düzeyi, aktif nefrit bulguları ile anlamlı 

ilişkili bulunmuştur (8). SLE’li hastalarda Ficolin-3 düzeyleri de artmıştır.  

 

Kompleman faktör Bb (Complement fragments Bb)  

Kompleman faktör  Bb, alternatif yol aktivasyonu için gerekli olan bir moleküldür. 

Alternatif yolun aktivasyonu sırasında, Faktör B Patojen yüzeyindeki C3b’ye bağlanır ve 

Faktör D aracılığıyla Ba ve Bb’ye ayrılır. Sonuçta C3bBb kompleksi oluşur. Properdin C3bBb 

kompleksine bağlanır ve stabilize eder. Properdin-C3bBb kompleksi bir C3 konvertazdır; 

C3’ün C3a ve C3b’ye yıkımını sağlar. C3b, properdin tarafından stabilize edilen C3bBb’ye 

bağlanır ve C5 konvertazı olan C3bBbC3b kompleksi oluşur. C5 konvertaz oluşumu patojen 

yüzeyinde terminal kompleman bileşenlerinin aktivasyonunu ve sonuç olarak opsonizasyon 

ve patojen hasarını sağlar (127-129). 

Kompleman yıkım ürünlerinin oluşması kompleman aktivasyonun bir kanıtıdır. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda SLE hastalık aktivitesi için de bir gösterge olduğu 

desteklenmiştir (130). Özellikle lupus nefriti olan hastalarda serum CBb düzeyi aktivite ile 

ilişkilidir.  
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LL-37 

Antimikrobiyal peptidler bağışıklık sisteminde önemli etkiye sahip moleküllerdir. 

Memelilerde bulunan iki önemli antimikrobiyal peptid grubu ise defensin ve katelisidindir. 

LL-37 insanda tanımlanmış tek antimikrobiyal peptid katelisidin ailesi üyesidir (131). LL-37; 

keratinosit, nötrofil, monosit ve makrofajlarda üretilir. Travma, inflamasyon, enfeksiyon gibi 

durumlarda ekspresyonunda artış görülür (132). Yapılan çalışmalarda aktif SLE’si olan 

hastaların özellikle ciltlerinde LL-37 ekspresyonu artmış bulunmuştur (131). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışmaya; 18-65 yaş arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Romatoloji Bilim Dalı polikliniğinde takip edilen, 1997 modifiye edilmiş ACR 

SLE sınıflaması kriterlerinden en az dördünü karşılamakta olan 94 hasta çalışmaya alındı. 101 

sağlıklı kontrol olgusu alındı. SLE ve Sjögren sendromu dışında, romatoid artrit, mikst bağ 

doku hastalığı gibi diğer romatolojik hastalık tanısı olanlar, bilinen malignitesi olanlar, 

herhangi bir nedenle kompleman sistemine etki eden ilaç kullanımı olanlar ve IFN tedavisi 

alanlar çalışmaya alınmadı. 

Değerlendirmeye alınan SLE’li hastaların yaş, cins, hastalık süreleri, ilaç kullanımları, 

hastalıkları ile ilgili diğer bilgiler ve primer hastalık dışındaki bilgiler takip formuna kayıt 

edildi. Hastaların hastalık aktivitelerinin tespiti için hastalık aktivite skorlaması olarak 

SLEDAI kullanıldı. Kontrol grubunun yaş ve cinsiyetleri kan alımı sırasında kayıt edildi. SLE 

tanısıyla Romatoloji Bilim Dalı polikliniğinde rutin takip edilen hastaların klinik özellikleri, 

ciddi organ tutulumları, tanıdaki laboratuar değerleri (sedimentasyon, CRP, kan sayımı, idrar 

tetkiki, ANA, anti-dsDNA, ENA profili, anti-fosfolipid antikorları, kompleman düzeyleri) 

hastane dosyalarından kaydedildi. 

Sistemik lupus eritematozus hastalık aktivitesi SLEDAI ölçeği kullanılarak 

değerlendirildi (133). Değerlendirme esnasında SLEDAI skoru >6 olan hastalar aktif SLE 

olarak tanımlandı. SLE ilişkili hasar skorlaması ise SLICC kriterlerine göre yapıldı (134).  

ANA, immünflorasan metod ile değerlendirildi. ANA saptanması için HEp-2 hücre 

yolağı kullanıldı ve 1/100 üzeri titre pozitif kabul edildi. ENA (Extractable nuclear antigens: 

Anti-Ro, anti-La, Anti-Sm, anti-RNP, anti-centromere and anti-Scl-70) immunblot tekniği ile 

saptandı. Anti-ds-DNA saptanmasında ise Crithidia lucilia metodu kullanıldı.  
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Çalışma protokolünün amacı, gereç ve yöntemleri, gönüllü bilgilendirme metninin 

gözden geçirilmesi sonucunda, Helsinki Deklarasyonu Kararlarına, Hasta hakları 

Yönetmeliği’ne ve etik kurallarına uygun olarak tasarlandığına ilişkin Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından Şubat 2013 tarihinde etik kurul onay belgesi alındı (Ek 1). 

Çalışmaya alınan SLE’lı hastalar ve kontrol grubundan çalışmaya katıldıklarına dair 

bilgilendirilerek hazırlanmış formlara yazılı onay alındı. Çalışma, Trakya Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Fonu tarafından desteklendi (TÜBAP 2013/66). 

 

Kan örneklerinin alınması ve saklanması 

 Kontrol grubundan ve SLE’li hastalardan 12 saat açlık sonrasında antekubital brakial 

venden 10 ml periferik kan örneği alındı. Kan örnekleri sarı kapaklı biyokimya 

(antikoagülansız, düz) ve mavi kapaklı sitratlı tüplere konuldu. Hematoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’na getirildi. 3000 rpm’de 10 dk süre ile santrifüj edildi. Elde edilen plazma 

örnekleri -80°C’de saklandı. Çalışmada yer alan sitokin düzeyleri Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hematoloji Laboratuarında ELISA yöntemi ile değerlendirildi. 

 

Human ficolin 2 

Plazma örneklerinde human ficolin 2 seviyesi tayini çift sandviç ELİSA (Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. (Analiz aralığı: 5 ng/ml-600 ng/ml ve 

katalog numarası: 201-12-0331) 

Human Ficolin 2 ELİSA Yöntemi: 

 Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler talimatlara uygun olarak hazırlandı. 

 Plaklardaki her bir çukura konan örnek ve standartlara enzim ile etiketlenmiş 

antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika süre ile bekletildi. 

 Plaklar 5 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

 Her bir çukura 50 µl Choromogen solüsyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika 

süre ile bekletildi. 

 Her bir çukura 50 µl reaksiyon durdurucu solüsyon eklendi.  

 ELİSA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda 15 dk içinde okunarak sonuçlar 

değerlendirildi. 
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Human LL37 

Plazma örneklerinde human LL37 seviyesi tayini çift sandviç ELİSA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. (Analiz aralığı: 0.4ng/ml→100ng/ml ve katalog 

numarası: 201-12-2198) 

Human LL37  ELİSA Yöntemi: 

 Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler talimatlara uygun olarak hazırlandı. 

 Plaklardaki her bir çukura konan örnek ve standartlara enzim ile etiketlenmiş 

antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika süre ile bekletildi. 

 Plaklar 5 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

 Her bir çukura 50 µl Choromogen solüsyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika 

süre ile bekletildi. 

 Her bir çukura 50 µl reaksiyon durdurucu solüsyon eklendi.  

 ELİSA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda 15 dk içinde okunarak sonuçlar 

değerlendirildi. 

 

Kompleman Bb (Faktör Bb) 

Plazma örneklerinde faktör Bb seviyesi tayini çift sandviç ELİSA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. (Katalog numarası: 201-12-0380. Analiz aralığı: 

8-2000 µg/ml.) 

Human Faktör Bb ELİSA Yöntemi: 

 Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler talimatlara uygun olarak hazırlandı. 

 Plaklardaki her bir çukura konan örnek ve standartlara enzim ile etiketlenmiş 

antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika süre ile bekletildi. 

 Plaklar 5 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

 Her bir çukura 50 µl Choromogen solüsyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika 

süre ile bekletildi. 

 Her bir çukura 50 µl reaksiyon durdurucu solüsyon eklenerek reaksiyon 

durduruldu. 

 ELİSA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak sonuçlar değerlendirildi. 
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CXCL 10 

Plazma örneklerinde CXCL10 seviyesi tayini çift sandviç ELİSA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. (Katalog numarası: EK0735, Analiz aralığı : 

31.2pg/ml-2000pg/ml) 

CXCL10 ELISA yöntemi:  

 Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler talimatlara uygun olarak hazırlandı. 

 Plaklardaki her bir çukura konan örnek ve standartlara enzim ile etiketlenmiş 

antikorlar eklendi. 37 °C’ de 90 dakika süre ile bekletildi. 

 Biotinile antikorlar eklendi ve 37 °C’ de 60 dakika süre ile bekletildi. 3 kez 0.01M 

TBS ile yıkandı.  

 ABC çalışma solüsyonu eklendi ve 37 °C’ de 30 dakika süre ile bekletildi. 5 kez 

0.01M TBS ile yıkandı. 

 TMB renk verici ajan eklendi ve 37 °C’ de 25- 30 dakika süre ile karanlıkta 

bekletildi. 

 En son TMB durdurucu solüsyon eklendi  ve sonuçlar değerlendirildi.  

 

Human SDF-1 

Plazma örneklerinde SDF-1 seviyesi tayini çift sandviç ELİSA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. (Katalog numarası: OK-0321. Analiz aralığı: 32-

2000 pg/ml.) 

Human SDF-1 ELİSA Yöntemi: 

 Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler talimatlara uygun olarak hazırlandı.  

 Mikroplaktaki her bir çukura 100 µl standart eklendi. Oda sıcaklığında (18-25 °C) 

2 saat bekletildi. 

 Her çukur 300 µl yıkama solusyonu ile 4 kez yıkandı.  

 Her çukura 100 µl biyotinlenmiş antikor eklendi. 2 saat oda ısısında bekletildi. 

 Plağın tamamı 4 kez yıkandı.  

 Her bir çukura 100 µl Streptavidin-HRP solusyonu eklendi. Oda ısısında (18-25 

°C) 30 dakika bekletildi. 

 Plağın tamamı 4 kez yıkandı. 

 Her bir çukura 100µl substrat eklendi. Oda sıcaklığında (18-25 °C) renk değişimi 

için bekletildi. 
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 Her bir çukura 100 µl reaksiyon durdurucu solüsyon eklenerek reaksiyon 

durduruldu. 

 ELİSA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak sonuçlar değerlendirildi. 

 

Human C3a des-arg  

Plazma örneklerinde human C3a des-arg seviyesi tayini çift sandviç ELİSA (Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. (Analiz aralığı : 0.5ug/L-150ug/mL, 

katalog numarası: 201-12-0365) 

Human C3a des-arg ELİSA Yöntemi: 

 Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler talimatlara uygun olarak hazırlandı. 

 Plaklardaki her bir çukura konan örnek ve standartlara enzim ile etiketlenmiş 

antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika süre ile bekletildi. 

 Plaklar 5 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

 Her bir çukura 50 µl Choromogen solüsyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika 

süre ile bekletildi. 

 Her bir çukura 50 µl reaksiyon durdurucu solüsyon eklenerek reaksiyon 

durduruldu. 

 ELİSA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak sonuçlar değerlendirildi. 

 

BAFF (BLys) 

Plazma örneklerinde BAFF seviyesi tayini çift sandviç ELİSA (Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. (Katalog numarası: EK0663, Analiz aralığı: 

62.5pg/ml-4000pg/ml) 

BAFF ELISA yöntemi: 

 Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler talimatlara uygun olarak hazırlandı. 

 Plaklardaki her bir çukura konan örnek ve standartlara enzim ile etiketlenmiş 

antikorlar eklendi. 37 °C’ de 90 dakika süre ile bekletildi. 

 Biotinile antikorlar eklendi ve 37 °C’ de 60 dakika süre ile bekletildi. 3 kez 0.01M 

TBS ile yıkandı.  

 ABC çalışma solüsyonu eklendi ve 37 °C’ de 30 dakika süre ile bekletildi. 5 kez 

0.01M TBS ile yıkandı. 

 TMB renk verici ajan eklendi ve 37 °C’ de 25- 30 dakika süre ile karanlıkta 

bekletildi. 
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 En son TMB durdurucu solüsyon eklendi  ve sonuçlar değerlendirildi.  

 

İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi için Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Bilgi İşlem Merkezi’ndeki S0064 Minitab Release 13 (Lisans No: wcp1331.00197) 

paket programı kullanıldı.  

İstatistiksel değerlendirmede, gruplara ilişkin kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında, ki-kare testi, uygun durumda Fisher exact testi kullanıldı. Gruplara ait 

sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında ise normal dağılıma uyan parametrelerde 

“eşlenmemiş t testi” normal dağılıma uymayan parametrelerde “Mann-Whitney-U” testi 

kullanıldı. Sürekli değişkenlerin ilişkisinin test edilmesinde Pearson korelasyon testi 

kullanıldı. Elde edilen değerler ortalama±standart sapma (Ort±SD) olarak ifade edildi. 0.05’in 

altındaki p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Çalışmamıza Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji  Bilim Dalı’nda takipli 

SLE’li 94 hasta (88 kadın, 6 erkek) ve 101 kontrol olgusu (87 kadın, 14 erkek) alındı 

(p=0.09). SLE ve control grubu olguların yaş ortalamaları benzerdi. Genel demografik 

özelliklerin dağılımı Tablo 4’te görülmektedir. 

  

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarında cinsiyet dağılımı 

Grup 

                   Cinsiyet 

 

SLE 

 

Kontrol 

 

Toplam (n) 

Erkek 6 14 20 

Kadın 88 87 175 

Toplam (n) 94 101 195 

Yaş ortalaması (yıl) 39±11.8 38±12.8  

SLE: Sistemik lupus eritematozus 

 

Sistemik lupus eritematozuslu hastaların klinik özellikleri 

Çalışmamızda yer alan SLE tanılı 94 hastanın klinik özellikleri Tablo 5’te 

özetlenmiştir. Tablo 5’te görüldüğü üzere çalışmamızda yer alan SLE’li hastalarda ortalama 

SLICC hasar skoru 0.6 idi. Hastalık süresi hastalarda ortalama 69 ay idi. Hastalarda ortalama 

ESH değeri 58 mm/saat idi. CRP değerleri ortalaması ise 1.04 mg/dl idi. 94 hastadan 30 

hastada (%31,9) malar raş, 13 hastada ise diskoid raş bulunuyordu. 65 hastada fotosensitivite 

mevcuttu. 31 hasta raynaud fenomeni tarifliyordu. Hastaların %47.8’inde toplam 45 hastada 

oral ülser mevcuttu. Artrit ise hastaların %78.7‘sinde toplam 74 hastada mevcuttu. Hastaların 
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sadece 5‘inde perikardit ya da plevral efüzyon mevcuttu. Hasta grubunun %19’unda (18 

hasta) ise nörolojik tutulum mevcuttu. Renal tutulum ise %9 oranındaydı (15 hasta).  

 

Tablo 5. Hasta grubunda klinik özelliklerin dağılımı  

Değişken Sayı 

Hastalık süresi (ay) 69±56 

ESH (mm/saat) 58±37 

CRP (mg/dl) 1.04±2 

Malar raş, n (%) 30 (31.9) 

Diskoid raş, n (%) 13 (13.8) 

Fotosensitivite, n (%) 65 (69) 

Raynaud fenomeni, n (%) 31 (32) 

Oral ülser, n (%) 45 (47.8) 

Artrit, n (%) 74 (78.7) 

Perikardit, n (%) 5 (5.3) 

Plevral efüzyon, n (%) 5 (5.3) 

Nörolojik tutulum, n (%) 18 (19) 

Renal tutulum, n (%)  15 (9) 

Ortalama SLICC hasar skoru 0.68±1 

ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C-Reaktif protein, SLICC: Systemic lupus international collaborating 

clinics 

 

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda hematolojik bulgular 

Çalışmamızda yer alan SLE’li hasta grubunda görülen en sık hematolojik bulgu %58,4 

oranıyla lenfopeniydi. Lökopeni 34 hastada (%37.8), hemolitik anemi 7 hastada (%7.9), 

trombositopeni ise %10.2 oranı ile 10 hastada görülmekte idi. Hastalarda Direk Coombs testi 

pozitifliği ise %25.8 oranı ile 17 hastada görülmekteydi. Bulgular Tablo 6’da 

özetlenmektedir.  
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Tablo 6.  Hasta grubunda görülen hematolojik bulgular 

Hematolojik Bulgu Hasta sayısı  Yüzde 

Lenfopeni 52 %58.4 

Lökopeni 34 %37.8 

Hemolitik anemi 7 %7.9 

Trombositopeni 10 %10.2 

Coombs pozitifliği 17 %25.8 

 

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda otoantikorlar 

Çalışmamızda yer alan SLE’li hastalarda saptanan otoantikorlar ise Tablo 7’de 

özetlenmiştir. Tabloda da yer aldığı şekilde 37 hastada anti-dsDNA (%42), 10 hastada anti-

Sm (%11.4), anti-RNP ise 14 hastada (%15.9), 27 hastada anti-Ro (%27), 12 hastada anti-La 

(%13.6), anti-nükleozom 13 hastada (%14.9), anti-ribozomal P ise 8 hastada (%9.2) pozitif 

saptanmıştır.  

 

Tablo 7. Hastalarda saptanan otoantikor sıklığı 

Romatolojik belirteç Hasta sayısı Yüzde 

Anti-dsDNA 37 %42 

Anti-Sm 10 %11.4 

Anti-RNP 14 %15.9 

Anti-Ro 27 %30.7 

Anti-La 12 %13.6 

Anti nükleozom 13 %14.9 

Anti Ribozomal P 8 %9.2 

DNA: Deoksiribonükleik asit 
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Sistemik lupus eritematozus hasta grubunun kullandığı ilaçlar 

Tablo 8’de çalışmamızda yer alan SLE’li hastalarda kullanılan antiromatizmal ilaçlar 

yer almaktadır. Hastalar arasında en çok kullanılan tedavi seçeneği 88 hastada %98.9 oranı ile 

kullanılmakta olan hidroksiklorokindir. 81 hasta (%90) prednisolon kullanmakta iken 19 hasta 

(%21.8) siklofosfamid, 28 hasta (%32.2) ise azatioprin kullanmaktadır. Mikofenolat mofetil 

kullanan 3 hasta (%4.8) mevcut iken rituksimab ise %6.6 oranı ile 4 hastada kullanılmaktadır.  

 

Tablo 8. Hastalarda kullanılan tedaviler 

Tedavi Hasta sayısı Yüzde 

Hidroksiklorokin 88 % 98.9 

Prednisolon 81 % 90 

Siklofosfamid 19 % 21.8 

Azatioprin 28 % 32.2 

Mikofenolat mofetil 3 % 4.8 

Rituksimab 4 % 6.6 

 

Sistemik lupus eritematozus ve kontrol grubunda kompleman aktivasyonu ve tip 

I interferon ilişkili parametreler  

Çalışmamızda karşılaştırılan parametrelerde ise SDF-1 değerleri SLE’li hastalarda 

ortalama 646, 87±859.1 pg/ml kontrol grubunda ise 242.83±240.7 pg/ml bulunmuş olup 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0.001). BAFF düzeyleri ise hasta grubunda ortalama 

2726.93±2367.2 pg/ml  kontrol grubunda ise  3116.11±2051.4 pg/ml ölçülmüş ve anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0.313). CXCL-10 değerleri ise hasta grubunda ortalama 

469.62±537.9 pg/ml iken kontrol grubunda ortalama 262.94±351.4 pg/ml olarak istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.012). C3a des-arg düzeyleri de iki grup arasında anlamlı 

farklılığa sahip bulunmuştur (p=0.003). Ortalama değerler hasta grubunda 4.14±2.1 ug/ml 

iken kontrol grubunda 4.93±1.3 ug/ml’dir. Complement Bb’ye bakıldığında ise hasta 

grubunda ortalama değerleri 4.35±2.1 µg/ml ve kontrol grubunda 3.68±2.5 µg/ml 

bulunmuştur. Sonuçlar istatiksel olarak anlamlıdır (p=0.046). Ficolin düzeyleri hasta 

grubunda 3.46±2.3 ng/ml iken kontrol grubunda 3.20±1.8 ng/ml ölçülmüştür. Sonuçlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.394). Son olarak LL 37 

düzeylerine bakıldığında ise hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmıştır 

(p<0.001). LL37 düzeyleri hasta grubunda ortalama 3.73±1.8 ng/ml iken kontrol grubunda 

5.50±1.5 ng/ml ölçülmüştür. Bulgular Tablo 9.’da karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarında bakılan parametrelerin karşılaştırılması 

SLE: Sistemik lupus eritematozus, SDF-1: Stromal derived factor-1 

Veriler ortalama±SD olarak belirtilmiştir.  

Mann-Whitney U test. 

p< 0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

 

Sistemik lupus eritematozuslu hasta grubunda kemokin grubu üyesi olan SDF-1 ve 

CXCL-10 düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(sırasıyla p=0.001 ve p=0.012). Aradaki fark Grafik 1.’de belirtilmiştir. 

 

 

646.87

242.83

469.62

262.94

0
50

100
150
200
250
300
350
400
450
500
550
600
650
700

SDF-1 CXCL 10

SLE

Kontrol

 

Grafik 1. Sistemik lupus eritematozus ve kontrol gruplarında ortalama SDF-1 ve  

CXCL-10 düzeyleri  

 

 

 

 

 SLE Kontrol P 

SDF-1 (pg/ml) 646.87±859.1 242.83±240.7 0.001* 

BAFF (pg/ml) 2726.93±2367.2 3116.11±2051.4 0.313 

CXCL 10 (pg/ml) 469.62±537.9 262.94±351.4 0.012* 

C3a des-arg (ug/ml) 4.14±2.1 4.93±1.3 0.003* 

Complement,Bb 

(µg/ml) 

4.35±2.1 3.68±2.5 0.046* 

Ficolin-2 (ng/ml) 3.46±2.3 3.20±1.8 0.394 

LL37 (ng/ml) 3.73±1.8 5.50±1.5 <0.001* 
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Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda kompleman sistem üyeleri C3a des-arg, 

complement fragments Bb ve LL37 düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SLE’li 

hastalarda C3a des- arg ve LL37 düzeyleri anlamlı olarak düşük, compleman fragments Bb 

düzeyleri ise anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.003, p<0.001, p=0.046). Elde edilen 

veriler Grafik 2.’de belirtilmiştir. 
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Grafik 2. Sistemik lupus eritematozus ve kontrol gruplarında ortalama C3a des-arg, 

Complement fragments Bb ve LL 37 değerleri 

 

 Aktif ve inaktif sistemik lupus eritematozuslularda kompleman aktivasyonu ve 

tip I interferon göstergelerinin karşılaştırılması  

SLEDAI skoru 6 ve üzerinde olan hastalar aktif kabul edildi. Aktif ve inaktif SLE’li 

hastalarda değerlendirilen biokimyasal parametreler karşılaştırıldı. Karşılaştırma sonucunda 

inaktif SLE’lilerde SDF-1 düzeyi 671.24±901.7 pg/ml iken aktiflerde 651.16±784.6 pg/ml idi. 

Anlamlı fark bulunmadığı tespit edildi (p=0.934). BAFF düzeyleri ise inaktif hastalığı 

olanlarda 2609.37±2347.8 pg/ml iken hastalığı aktif olanlarda 3326.47±2569.1 pg/ml idi. 

Düzeyler arasında anlamlı fark mevcut değildi (p=0.290). C3a des-arg düzeyleri de inaktif 

hastalarda 3.99±1.8 ug/ml iken aktif olanlarda 4.53±2.5 ug/ml bulundu. Sonuçlar arasında 

anlamlı fark görülmedi (p=0.251). Complement Bb’ye bakıldığında ise inaktif hastalığı 

olanlarda düzeyleri ortalama 4.02±2.08 µg/ml iken hastalığı aktif olanlarda 4.63±2.42 µg/ml 

idi. İki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.207). Ficolin düzeyleri de inaktif SLE’li 

hastalarda 3.42±2.42 ng/ml iken aktif olanlarda 3.85±2.51 ng/ml ölçüldü. Anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.426). LL37 düzeyleri inaktif hastalığı olanlarda 3.75±1.8 ng/ml iken aktif 

hastalığı olanlarda 3.85±2.51 ng/ml idi. Sonuçlarda anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.982). 

Parametreler arasında tek anlamlı farklılık CXCL-10 düzeyleri arasında mevcuttu (p=0.023). 
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CXCL-10 düzeyleri hastalığı aktif olmayanlarda 356.54±474.0 pg/ml iken aktif hastalığı 

olanlarda 696.58±622.8 pg/ml bulundu. Sonuçlar Tablo 10.’da özetlenmiştir.  

 

Tablo 10. SLEDAI skoru ve parametrelerin karşılaştırılması  

Parametre 

    Hasta grubu 
SLEDAI<6 SLEDAI>6 p değeri 

SDF-1 (pg/ml) 671.24±901.7 651.16±784.6 0.934 

BAFF (pg/ml) 2609.37±2347.8 3326.47±2569.1 0.290 

CXCL 10 (pg/ml) 356.54±474.0 696.58±622.8 0.023* 

C3a des-arg (ug/ml) 3.99±1.8 4.53±2.5 0.251 

ComplementBb (µg/ml) 4.02±2.08 4.63±2.42 0.207 

Ficolin-2 (ng/ml) 3.42±2.42 3.85±2.51 0.426 

LL 37 (ng/ml) 3.75±1.8 3.76±1.7 0.982 

SDF-1: Stromal derived factor-1 

Veriler ortalama±SD olarak belirtilmiştir.  

Mann-Whitney U test. 

p <0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

Artriti olan ve olmayan sistemik lupus eritematozuslu hastaların kompleman 

aktivasyonu ve tip I interferon cevabı göstergelerinin karşılaştırılması 

Artriti olan ve olmayan SLE’lilerin çalışmada değerlendirilen biyokimyasal 

parametreleri değerlendirildi. Artriti olan 46 hastada SDF-1 ortalama değeri 774.80±944.0 

pg/ml iken artriti olmayan 15 hastada 290.40±287.6 pg/ml idi. Aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (p=0.003). Artriti olan 46 hastada BAFF ortalama değeri 3103.87±2593.6 

pg/ml iken artriti olmayan 15 hastada 1902.07±1459.3 pg/ml idi. Aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı saptandı (p=0.030). Artriti olan 46 hastada CXCL-10 ortalama düzeyi 

540.91±595.7 pg/ml iken artriti olmayan 15 hastada 204.40±159.8 pg/ml idi. Arada 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0.001). C3a des-arg düzeylerine bakıldığında ise 

artriti olan 74 hastada ortalama düzey 4.23±2.1 ug/ml iken artriti olmayan 20 hastada 

4,03±2,0 ug/ml idi. Gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,715). Yine aynı grup 

hastada artriti olanlarda Complement F. Bb düzeyleri artriti olanlarda ortalama 4.52±2.26 

µg/ml iken artriti olmayanlarda 3.18±1.58 µg/ml idi. Hasta grupları arasındaki bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.004). Ficolin düzeylerine bakıldığında ise artriti olan 

74 hastada ortalama Ficolin değeri 3.52±2.4 ng/ml iken artriti olmayanlarda ortalama Ficolin 

değeri 3.76±2.4 ng/ml idi. Düzeyler arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.705). Artriti 
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olan 74 hastada bakılan LL37 düzeyi 3.71±1.9 ng/ml iken artriti olmayan 20 hastada bu düzey 

4.08±1.2ng/ml idi. Anlamlı fark saptanmadı (p=0.428). Sonuçlar Tablo 11.’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 11. Artriti olan ve olmayan hastalarda parametreler 

Parametre 

              Hasta grubu 

Artriti olan SLE 

 

Artriti olmayan SLE p değeri 

SDF-1 (pg/ml) 774.80±944.0 290.40±287.6 0.003* 

BAFF (pg/ml) 3103.87±2593.6 1902.07±1459.3 0.030* 

CXCL10 (pg/ml) 540.91±595.7 204.40±159.8 0.001* 

C3a des-arg (ug/ml) 4.23±2.1 4.03±2.0 0.715 

ComplementBb 

(µg/ml) 

4.52±2.26 3.18±1.58 0.004* 

Ficolin (ng/ml) 3.52±2.4 3.76±2.4 0.705 

LL37 (ng/ml) 3.71±1.9 4.08±1.2 0.418 

SLE: Sistemik lupus eritmatozus, SDF-1: Stromal derived factor-1 

Veriler ortalama±SD olarak belirtilmiştir.  

Mann-Whitney U test. 

p <0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

NOT: SDF-1, BAFF ve CXCL-10 düzeyleri artriti olan 46 hastada ve artriti olmayan 

15 hastada değerlendirildi. C3a des-arg, Complement fragments Bb, Ficolin ve LL37 

düzeyleri ise 74 artriti olan ve 20 artrtiti olmayan hastada değerlendirildi. 

 

Farklı sistemik lupus eritematozus gruplarında kompleman aktivasyonu ve tip I 

interferon cevabı göstergelerinin karşılaştırılması 

Nörolojik tutulum olan ve olmayan SLE’liler karşılaştırıldığında C3a des-arg 

düzeyinin nörolojik tutulumlu SLE’lilerde daha düşük olduğu gözlendi (3.23±1.56 ug/ml’e 

karşı 4.43±2.04 ug/ml; p=0.022). Trombositopenisi olan SLE’lilerde C3a des-arg düzeyi 

trombositopenisi olmayan SLE’ lilere gore anlamlı yüksek bulundu (5.44±2.64 ug/ml’e karşı 

4.03±1.98 ug/ml;  p=0.043). 

 

Sistemik lupus eritematozus grubunda kompleman aktivasyonu ve tip I 

interferon cevabı göstergelerinin korelasyonu 

Ayrıca değerlendirilen biokimyasal parametrelerin klinik vs bulgularla korelasyonuna 

bakıldı. SLE’li hastalarda CXCL-10 düzeyleri BAFF düzeyi ile anlamlı koreleydi (r=0.591;   
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p <0.001). LL37 düzeyleri ile BAFF düzeyleri anlamlı korele bulunmuştur (r=0.274; 

p=0.033). SLEDAİ ortalaması ile CXCL-10 düzeyleri anlamlı korele bulunmuştur (r=0.328; 

p=0.014). Hastalık süresi ile BAFF ve CXCL-10 düzeyleri arasında anlamlı korelasyon 

izlenmiştir (sırasıyla r=0.397; p=0.002 ve r=0.261; p=0.050). CRP değerleri ile Complement 

Fragments Bb düzeyleri anlamlı korele bulundu (r=0.300; p=0.005). Bulgular Tablo 12.’de 

özetlenmiştir.  

 

Tablo 12. Parametrelerin, klinik ve bulgularla korelasyonu (**) 

 SDF BAFF CXCL-10 C3a 

des-arg 

Compl.  

Fragm. 

Ficolin LL37 

BAFF 0.223 

0.084 

      

CXCL10 0.020 

0.876 

0.591 

<0.00* 

     

C3a des-arg -0.085 

0.513 

-0.011 

0.931 

0.076 

0.563 

    

Complement 

Fragment Bb 

0.037 

0.774 

0.171 

0.189 

0.040 

0.762 

-0.59 

0.575 

   

Ficolin-2  -0.054 

0.678 

0.144 

0.268 

-0.121 

0.352 

-0.39 

0.711 

0.032 

0.757 

  

LL37 0.227 

0.079 

0.274 

0.033* 

0.239 

0.063 

-0.135 

0.193 

-0.041 

0.693 

0.007 

0.944 

 

SLEDAI 

Ort. 

-0.028 

0.837 

0.205 

0.130 

0.328 

0.014* 

0.115 

0.285 

0.184 

0.085 

0.058 

0.588 

0.071 

0.510 

Hastalık 

Süresi (ay) 

0.153 

0.255 

0.397 

0.002* 

0.261 

0.050* 

0.080 

0.451 

-0.132 

0.215 

0.045 

0.676 

0.077 

0.468 

ESH 0.126 

0.355 

-0.064 

0.642 

0.033 

0.810 

0.048 

0.653 

-0.022 

0.839 

-0.038 

0.721 

-0.086 

0.424 

CRP -0.012 

0.466 

0.102 

0.467 

0.132 

0.346 

0.178 

0.104 

0.300 

0.005* 

-0.027 

0.809 

-0.053 

0.628 

ESH : Eritrosit sedimantasyon hızı, CRP: C-reaktif protein  

**Açıklama: Tabloda üst satırda “r” alt satırda “p” değerleri belirtilmiştir.  
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TARTIŞMA 

 

Sistemik Lupus Eritematozus, otoantikorlar ve immün kompleksler aracılığı ile organ 

ve hücrelerin hasar gördüğü, karmaşık ve multifaktöriyel etiyolojisi olan ve vücudun hemen 

tüm organ ve sistemlerinin tutulumu ve inflamasyonu ile karakterize bir klinik sendromdur.  

Kompleman sistemi ve tip 1 IFN yanıtı farklı noktalardan SLE patogenezinde rol 

oynar. Çalışmamızda; son yıllarda farklı çalışmalarda SLE dışı tablolarda kompleman 

aktivasyonu ile ilişkili bulunan komplement fragments Bb, C3a des-arg ve ficolin-2 

düzeylerinin ve son dönemde tip I IFN cevabı ile ilişkili bulunan CXCL-12, CXCL-10 (IP-10) 

ve nötrofil aktivasyonu ilişkili LL-37 ve yeni tedavi hedefi olan BAFF düzeyleri 

değerlendirildi. Çalışmamızda SLE grubunda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SDF-1, 

CXCL-10 düzeylerinin kontrole gore anlamlı artmış olduğunu buna karşın C3a des-arg, LL-

37 ve kompleman fragman Bb düzeylerinin anlamlı azalmış olduğunu saptadık.  

Kompleman sistemi, immün komplekslerin oluşmasında ve normal temizlenmesinde 

onların çözünürlüğünü ve eritrosit üzerine yapışmasını sağlayarak katkıda bulunur. Bu 

koruyucu mekanizmaya karşı kompleman sisteminin aktivasyonu immün kompleks 

depolarının oluşmasıyla SLE’de inflamatuar doku hasar bölgelerinin oluşmasına da neden 

olur. Bu patojenik rolü dolayısıyla kompleman, SLE aktivitesinin ölçülmesinde 

değerlendirilmeyi hakeden bir sistemdir. Nitekim kompleman sistemi elemanlarından C3a 

des-arg ve Complement fragments Bb’nin SLE’deki yeri ile ilgili yapılmış bir çok çalışma 

mevcuttur. Porcel ve ark. (135) tarafından yapılan bir çalışmada hastalık aktivitesi ile C3a ve 

C3a des-arg düzeyleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Çalışma sonucunda aktif SLE’li 

hastalarda C3a des-arg düzeylerinin karşılaştırılan kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek olduğu görülmüştür. Çalışmada ayrıca C3a des-arg düzeyleri ile ESH ve 
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hastalık aktivitesi arasında anlamlı korelasyon bulunmuştur. Belmont ve ark. (116) tarafından 

yapılan bir diğer çalışmada da C3a des-arg düzeyleri aktif SLE’li hastalarda anlamlı olarak 

artmış olarak bulunmuştur. Çalışmamızda C3a des-arg düzeyleri SLE’de üstte bahsedilen 

çalışmanın tersine düşük bulunmuştur. Ancak Belmont ve ark. (116) çalışmasına benzer 

şekilde aktif SLE grubunda C3a des-arg düzeyleri inaktife gore anlamlı olmamakla birlikte 

artma eğiliminde idi. SLE’de kompleman aktivasyonu ile ilgili olarak SLE modeli 

oluşturulmuş fareler (MRL/lpr fareleri) üzerinde Bao ve ark (7) tarafından yapılan bir 

çalışmada C3a anaflatoksinin lupus nefritinde önemli rol oynadığı ve C3a reseptör blokajının 

hastalığın tedavisinde rol oynayabileceği gösterilmiştir. Çalışmamızda nefriti olan hasta 

sayısının az olması nedeniyle C3a des-arg düzeyleri ile nefrit arasında istatistiksel 

karşılaştırma yapılamamıştır. Çalışmamızda nörolojik tutulumlu SLE’lilerde C3a des-arg 

düzeyini anlamlı düşük bulduk. Hopkins ve ark. (136) tarafından yapılan bir çalışmada ise 

MSS tutulumu olan aktif SLE hastalarında C3a düzeyi aktif hastalığı olup MSS tutulumu 

olmayan hastalar ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Trombositopenisi 

olan SLE’li hasta grubumuzda ise C3a des-arg düzeyleri anlamlı yüksekti. Literatürde 

trombosit fonksiyonu ve kompleman sistemi arasındaki ilişkinin incelendiği Polley ve 

Nachman (137) tarafından yapılan bir çalışmada C3a des-arg’ın trombosit uyarıcı aktivitesi 

olduğu gösterilmiştir.  

Çalışmamızda SLE’li hastalarda compleman fragment Bb düzeyinin kontrol grubuna 

göre artmış olduğunu saptadık. Ancak aktif hastalıkla ilişki saptamadık. Buyon ve ark. (138) 

tarafından yapılan bir çalışmada; CBb düzeyleri stabil ve orta düzeyde hastalık aktivitesi olan 

hastalarda inaktif hastalığı olan hasta grubundan farklı bulunmazken, en ciddi hastalık 

aktivitesine sahip hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Çalışma sonucunda 

yüksek CBb değerlerinin en yüksek spesifite ve en güçlü prediktif değere sahip olduğu 

belirtilmiştir. Manzi ve ark. (139) tarafından yapılan başka bir çalışmada ise lupuslu 

hastalarda CBb’nin C3 ve C4’e göre daha hassas bir gösterge olduğu gösterilmiştir. Watanabe 

ve ark. (130) tarafından yapılan ve lupus nefriti aktivitesi ile kompleman yıkım ürünlerinin 

değerlendirildiği çalışmada aktif nefriti olan SLE’li hastalarda serum Bb düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Lupus nefriti aktivasyonu için CBb’nin C3 düzeyinden daha 

hassas bir gösterge olduğu vurgulanmıştır. Ayrıca çalışmamızda artriti olan SLE lilerde de 

CBb düzeyi anlamlı yüksekti. Artrit ve complement Bb arasındaki ilişki Brodeur ve ark. (140) 

tarafından yapılan bir çalışmada romatoid artritli hastaların sinoviyal sıvıları üzerinde 

incelenmiştir. Romatoid artritli hastaların sinoviyal sıvılarında CBb düzeyleri bakılmış ve 
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çalışma sonucunda romatoid artritli hastaların sinoviyal sıvılarında, kristal artropatili hastalar 

ve dejeneratif eklem hastalığı olanlar ile karşılaştırıldığında 3 kat fazla CBb düzeyi 

ölçülmüştür.  

Çalışmamızda SLE’li hastalarda bakılan bir diğer grup kemokin ailesi üyesi olan SDF-

1 (CXCL-12) ve CXCL-10 (IP-10)’dur. Kemokinler lenfositlerin inflamasyon bölgelerine ve 

lenfoid ya da lenfoid bölgelere göçünü sağlayan en iyi kemoatraktanlardır. CXC-kemokinler 

çoğunlukla nötrofiller üzerine etki ederken CC-kemokinler monosit, eozinofil ve lenfositler 

üzerine etki gösterirler (118). SLE’de yer alan inflamatuar cevapta kemokinlerin rolü yapılan 

çalışmalarca değerlendirilmiştir. Robak ve ark. (141) tarafından yapılan bir çalışmada SLE’li 

hastalarda SDF-1 düzeyleri bakılmış ve SLE hastalarında serum SDF-1 düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Ancak aktif SLE’li hastalar ile inaktif 

hastalığı olanlar karşılaştırıldığında SDF-1 düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Bizim çalışmamızda da benzer olarak SDF-1 değerleri SLE’li hastalarda kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksekti. SLE alevlenmesi olan hastalarda SDF-1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

bulunmuş ve SLE alevlenmesi için SDF-1 düzeyleri bağımsız risk faktörü olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda SLE alevlenmesi olan hastalarda anti-dsDNA, anti SM 

pozitifliği hipokomplemantemi, nörolojik tutulum daha sık görülmekle birlikte SDF-1 

düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Ayrıca yapılan çalışmalarda SDF-1’in lupus 

nefritinde önemli rol oynadığı ve terapötik bir hedef olabileceği belirtilmiştir (120). 

Çalışmamızda da SDF-1 düzeyleri SLE’li hastalarda yüksek bulunsa da nefrit ile ilişkisi 

bulunamamıştır. Çok değişkenli analizler sonucunda SDF-1 düzeylerinin nörolojik tutulum 

için bağımsız bir risk faktörü olduğu saptanmıştır. Şimdiye kadar SDF-1’in nefrit ile ilişkisi 

belirtilmiş olsa da alevlenme ile ilişkisi gösterilememiştir. SDF-1’in SLE alevlenmesinde 

prognostik yerinin belirlenmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızda dikkat çekici olarak artriti olan grupta SDF-1 düzeyleri diğer hastalara 

göre anlamlı yüksek bulundu. De Klerck ve ark. (142) SDF-1’in proinflamatuar etkisiyle 

inflamatuar hücreleri eklemlere yönlendirdiği ve onların osteoklastlara farklılaşmasını 

uyararak otoimmün artrit patogenezinde yer aldığı belirtilmiştir. Bir diğer çalışma olarak 

Bauer ve ark. (143) tarafından yapılan çalışmada SLE’li hastalarda hastalık aktivasyonu 

döneminde kemokin düzeylerine bakılmış ve CXCL-10’un da aralarında bulunduğu 

kemokinlerin düzeyinde hastalık alevlenmelerinde anlamlı artış olduğu görülmüştür. 

Kemokin düzeyi yüksek hasta grubunda kemokin düzeyi düşük hasta grubuna göre SLEDAI 

skorları anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Çalışma sonucunda hastalık aktivasyonu 
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göstergesi en güçlü kemokin olarak CXCL-10 belirtilmiştir. Bauer ve ark. (144) tarafından 

yapılan bir diğer çalışmada SLE’li hastaların serumlarında artmış CXCL-10 düzeyi 

bulunduğu ve CXCL-10 ‘un (CXCL-11, CXCL-13, CCL3 ile birlikte) özellikle aktif renal 

hastalığı olan hastalarda yükseldiği belirtilmiştir. Ayrıca CXCL-10 düzeylerinin (CXCL-9 ve 

CXCL-11 ile birlikte) kutanöz lupus eritematozusu olan hastaların cilt lezzyonlarında yüksek 

düzeyde bulunduğu belirtilmiştir. CXCL-10 ile SLE hastalık aktivitesi hakkında Narumi ve 

ark. (108) yapılan başka bir çalışmada diğer çalışma sonuçlarına benzer olarak  inaktif 

hastalığı olan hasta grubunda CXCL-10 düzeylerinde artış görülmezken aktif hastalığı 

olanlarda anlamlı yükseklik bulunduğu belirtilmiştir. Çalışmamızda  aktif hastalığı olan 

SLE’li hastalarda CXCL-10 düzeyleri ianktif hastalığı olanlara göre anlamlı yüksek 

saptanmıştır. CXCL-10 düzeyleri ayrıca SLEDAI skorları ve hastalık süresi ile korele 

bulunmuştur. Bir diğer bulgu olarak artriti olan hastalarda CXCL-10 düzeyleri anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. Benzer sonuçlar Marie ve ark. (145) tarafından  yapılan çalışmada da 

elde edilmiştir. Abujam ve ark. (146) tarafından yapılan başka bir çalışmada SLE hastalık 

aktivitesinde CXCL-10 düzeyleri tahmin edilirken sadece idrar CXCL-10 düzeyleri renal 

aktivite açısından anlamlı bulunmuştur. Çalışmamızda aktif hastalığı olanlarda plazma 

CXCL-10 düzeyleri yükselmiş bulunurken nefrit varlığıyla ilişkisi saptanmamıştır. 

Çalışmamızda idrar CXCL-10 düzeyleri değerlendirilmemiştir.  

Antimikrobiyal peptidler bağışıklık sisteminde önemli etkiye sahip moleküllerdir. 

Memelilerde bulunan iki önemli antimikrobiyal peptid grubu ise defensin ve katelisidindir. 

LL-37 insanda tanımlanmış tek antimikrobiyal peptid katelisidin ailesi üyesidir (131). Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda antimikrobiyal bir mekanizma olarak nötrofillerden neutrophil 

extracellular traps (NETs) salındığı bulunmuştur. NETs, özel bir nötrofil ölüm mekanizması 

olup NETosis olarak adlandırılan proçes sonucunda oluşmaktadır. Nötrofiller bu ölüm 

mekanizması ile nötrofil elastaz, LL-37, reaktif oksijen ürünleri ve miyeloperoksidaz gibi 

antimikrobiyal ajanların lokal yüksek doz salınmasıyla; bakteri, mantar ve virüslerin yok 

edilmesini sağlanır (147). Patojenler, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler, TNFα, aktive 

trombosit ve epitelyal hücreler, monosodyum ürat kristalleri, ANCA ve immün kompleksler 

NETosis mekanizmasını uyarır. NETosis vücut savunmasında önemli yararlı rol oynamakla 

birlikte otoantijen kaynağı oluşturmaktadır (148). NETosisin otoimmünitede rol aldığına dair 

ilk kanıt küçük darmar vasküliti ile ilgili yapılmış bir çalışmada elde edilmiştir. Keesenbrock 

ve ark. (149) tarafından yapılan bu çalışmada küçük damar vasküliti olan hastalarda bulunan 

ANCA antikorlarının nötrofilleri uyararak MPO ve PR3 içeren NETs oluşumuna neden 



43 

 

olduğu raporlanmıştır. Aktif hastalığı olan hastalarda ise NETs komponentlerinde artış olduğu 

görülmüştür.  

Sistemik lupus eritematozus patogenezinde NETs yıkımının bozukluğunun yer 

alabileceğine dair yapılmış iki önemli çalışma bulunmaktadır. Hakkim ve ark. (150) 

tarafından 2010 yılında yapılan araştırmada defektif NETs yıkımı olan hastalarda NETs 

yıkımına karşı koruyucu etkisi olan anti-NET antikorlarının, anti-dsDNA düzeylerinin yüksek 

bulunduğu ve lupus nefriti gelişme sıklığının arttığı gösterilmiştir. Leffler ve ark. (151) 

tarafından başka bir SLE hasta grubunda 2012 yılında yapılan çalışmada SLE hastalarında 

bozulmuş NETs yıkımı doğrulanmıştır. NETs yıkımının bozulduğu hastalarda remisyon 

döneminde bu bozukluğun düzeldiği gösterilmiş ve NETs yıkım bozukluğunun hastalarda 

glomerulonefrit ve plörit ile güçlü korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Bu iki çalışma 

sonucunda NETs yıkımında bozukluk olması ile artmış anti-dsDNA düzeyleri ve lupus nefriti 

arasında ilişki olduğu ve yıkılamamış NETs ürünlerinin otoantikor oluşumu ve kompleman 

sistemi aktivasyonunda yer aldığı gösterilmiştir.  

Son dönemde Lande ve ark. (152) ve Garcia-Romo ve ark. (153) tarafından yapılan 

çalışmalarda SLE hastalarında nötrofillerin NETs oluşturmaya daha yatkın olduğu ve NETs 

ürünlerinin IFN-α üretimi için plazmasitoid dentritik hücrelerini (pDC) uyardığı 

gösterilmiştir. Lande ve ark. (152) tarafından yapılan çalışmada ayrıca SLE hastalarında LL-

37 ve insan nötrofil peptid (HNP) gibi DNA immün kompleks içeren nötrofil kaynaklı 

antimikrobiyal peptidlerin plasmasitoid dentritik hücreleri ve IFN-α salınımını uyardığı 

gösterilmiştir. Ayrıca patojenlere karşı aktive olan kaspaz-1 aktivitesine zemin hazırlayan 

intraselüler proteinler olan inflamazomlar NETs ve NETs ilişkili LL-37 tarafından aktive 

olabilmektedir.  

      LL-37 ve dsDNA maruziyeti SLE hastalarında mevcut olan böbrek ve cilt 

bulgularında gösterilmiştir (148). Sun ve ark. (131) tarafından yapılan çalışmada sistemik 

lupus eritematozuslu hastalarda LL-37 düzeyi ölçülmüş ve normal kontrol grubuna göre 

SLE’li hasta grubunda LL-37 ekspresyonu yüksek bulunmuştur. Hastaların epidermisinde LL-

37 ekspresyonu açıkça izlenmiştir. Hastaların aktivitesi SLEDAI skorlaması ile 

değerlendirildiğinde LL-37’nin hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bizim 

çalışmamızda LL-37 düzeylerine bakıldığında ise hasta grubunda ortalama düzeylerin kontrol 

grubundan anlamlı düşük olduğu saptandı. Çalışmada hastalık aktivitesi ile LL-37 düzeyleri 

arasında ilişki saptamadık. Sadece LL-37 ile BAFF arasında korelasyon saptadık.  
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BAFF bir diğer adıyla B-cell–activating factor, tümör nekrozis faktör ailesinden bir 

molekül olup hematopoetik ve stromal hücrelerden olmak üzere bir çok hücre tarafından 

sentezlenebilir. BAFF; reseptörüne bağlandığında B hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını, 

yaşamasını ve IgG sınıf dönüşümünü sağlar. SLE gibi otoimmün hastalığı olan hastalarda 

BAFF ve homoloğu olan APRIL serum değerlerinin yüksek olduğu ve bu moleküllerin 

inflamatuar bölgelerde salındığı görülmüştür (100). Petri ve ark. (154) tarafından bir 

çalışmada SLE’li hastalarda serum BLys/BAFF protein düzeylerinin aktivite ile ilişkili 

olduğu; yükselen değerlerin alevlenme ile korele olduğu gösterilmiştir. Zollars ve ark. (155) 

tarafından yapılan başka bir çalışmada ise BAFF protein konsantrasyonunun serolojik aktivite 

ile ilişkisi olsa da global hastalık aktivitesi ile güçlü bir ilişkisi olmadığı ancak yüksek BAFF 

gen ekspresyonunun yüksek hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada 

ayrıca yüksek BAFF gen düzeylerinin, anti-dsDNA antikorları ve hipokomplemantemi ile 

anlamlı ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu sonucun da belimumab gibi B hücre hedefli 

tedavilerde anti-dsDNA ve hipokomplemantemi varlığında daha iyi sonuç alınabileceğini 

destekleyebileceği belirtilmiştir.  

Çalışmamızda BAFF düzeyleri SLE ve kontrol grubu arasında farklılık göstermiyordu. 

Sadece artritli SLE grubunda serum BAFF düzeyleri kotrolden anlamlı yüksekti. Ayrıca, SLE 

grubunda; BAFF düzeyleri, CXCL-10, LL-37 düzeyleri ve hastalık süresi ile korele bulundu.  

Yaptığımız çalışmada SLE’li hastalarda hastalık aktivitesi ile ilişkili olarak CXCL-10 

düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. CXCL-10 düzeyleri aktif 

hastalığı olan hasta grubunda anlamlı olarak yüksektir. CXCL-10 daha kapsamlı ve bu veriyi 

destekleyen çalışma sonuçları da göz önünde bulundurularak hastalık aktivite belirteci olarak 

kullanılabilir. Hastalığın klinik bir bulgusu olan artriti olan hastalara bakıldığında da SDF-1, 

BAFF, CXCL-10 ve CBb düzeyleri artriti olmayan hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur.  

Farklı hasta gruplarına bakılıp nörolojik tutulum olan ve olmayan SLE’liler 

karşılaştırıldığında C3a des-arg düzeyinin nörolojik tutulumlu SLE’lilerde daha düşük olduğu 

gözlendi. Trombositopenisi olan SLE’lilerde C3a des-arg düzeyi trombositopenisi olmayan 

SLE’ lilere gore anlamlı yüksek bulundu.  

Çalışmamızın kesitsel olması nedeniyle hastalarda sadece çalışma için materyal 

toplanan zaman dilimindeki serum düzeyleri değerlendirilebilmiştir. Belirteçlerin birden fazla 

zamanda daha kapsamlı değerlendirilmesi sonuçlarda farklılık oluşturabilir. Çalışmaya dahil 

edilen hasta sayısında artış olması da elde edilen sonuçların değişmesine neden olabilir. 
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Örneğin renal tutulumu olan hastaların sayısı istatistiksel analiz yapılmasına uygun 

olmadığından çalışmamızda bakılan belirteçler hakkında bu konuda değerlendirme 

yapılamamıştır. Merkezimizde yapılan genetik analizlerin kısıtlı olması nedeniyle belirteçlerin 

genetik alt yapısı incelemeye dahil edilememiştir. Yaptığımız çalışma sonucunda bulduğumuz 

bilgiler doğrultusunda bu konuda daha kapsamlı, fonksiyonel bir analiz içeren, elde edilen 

bulgulara yönelik daha fazla genetik ekspresyon ve moleküler düzey farklılıklarını inceleyen 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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SONUÇLAR  
 

Sonuç olarak;  

1) Çalışmamızda sistemik lupus eritematozus grubumuzda SDF-1, CXCL-10, 

Complement fragments Bb düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı artmış olduğu; C3a des-

arg ve LL37 düzeylerinin ise istatistiksel olarak azalmış olduğunu saptadık. 

2) Çalışmamızda belirtilen parametreler SLE’de potansiyel olarak biyomarker olarak 

değerlendirilebilir. 

3) Değerlendirilen parametrelerin aktivite ile ilişkisi belirgin saptanamazken; BAFF, 

SDF-1 ve CBb artışının SLE’de eklem tutulumu ile ilişkisi olduğu gözlendi. 
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ÖZET  
 

Sistemik lupus eritematozus, organ ve hücrelerin doku bağlayıcı otoantikorlar ve 

immün kompleksler aracılığı ile hasar gördüğü kronik otoimmün bir hastalıktır. 

Kompleman sistemi birçoğu proteinaz olan 30’dan fazla proteinin bir kompleks serisi 

oluşturmasından meydana gelir. Kompleman sisteminin sistemik lupus eritematozus 

patogenezinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri bulunur. Son dönemde sistemik lupus 

eritematozuslu hastalarda kompleman aktivasyonunu değerlendirmek için farklı 

biomarkerlerin tanımlanması gündeme gelmiştir. Bunun yanında kompleman aktivasyonu 

muhtemelen sistemik lupus eritematozus patogenezinde de rol oynadığı için kompleman 

sistemi sistemik lupus eritematozusun geleceği yönelik tedavi planlanmasında hedef bir yolak 

da olabilir. Çalışma kapsamında sistemik lupus eritematozuslu hastalarda tip I interferon 

cevabını belirlemek için son dönemde tip I interferon cevabı ile ilişkili bulunan CXCL-12, 

CXCL-10 (IP-10) ve nötrofil aktivasyonu ilişkili LL-37 ve yeni tedavi hedefi olan BAFF 

düzeylerinin değerlendirilmesi planlandı.  

    Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji bölümünde takipli 

sistemik lupus eritematozuslu 94 hasta (88 kadın, 6 erkek) ve 101 kontrol olgusu (87 kadın, 

14 erkek) alındı. Çalışmamız sonuçlarında sistemik lupus eritematozuslu hastalarda kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında; SDF-1, CXCL-10, Complement fragments Bb değerlerinin 

anlamlı olarak (p<0.05) yüksek ; C3a des-arg ve LL37 değerlerinin ise anlamlı olarak 

(p<0.05) düşük olduğu ancak Ficolin ve BAFF değerlerinde ise hasta ve kontrol grubu 

arasında anlamlı fark olmadığı görülmüştür. SLEDAI skoru 6 ve üzerinde olan hastalar aktif  

kabul edildi. Karşılaştırma sonucunda aktif ve inaktif SLE’li hastalarda SDF-1, BAFF, C3a-

des-arg, Complement Fragments Bb, Ficolin ve LL37 değer ortalamaları arasında anlamlı fark 

bulunamadı. Aktif hastalığı olan grupta CXCL10 düzeyleri inaktif hastalığı olan gruba göre 
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anlamlı olarak yüksek idi (p=0.023). Artritli hastalarda SDF-1, BAFF, CXCL10 ve 

complement fragments Bb ortalama değerlerinde anlamlı yükseklik olduğu bulundu (sırasıyla 

p=0.003, p=0.030, p=0.001). Nörolojik tutulum olan ve olmayan SLE’liler karşılaştırıldığında 

C3a des-arg düzeyinin nörolojik tutulumlu SLE’lilerde daha düşük olduğu gözlendi 

(p=0.022). Trombositopenisi olan SLE’lilerde C3a des-arg düzeyleri trombositopenisi 

olmayan SLE’lilere göre anlamlı yüksek bulundu (p=0.043). CXCL-10 düzeyleri; SLEDAI 

skoru (r=0.33, p=0.014), hastalık süresi (r=0.26, p=0.05) ve BAFF düzeyleri ile (r=0.59, 

p<0.001) korele bulundu.  

  Çalışmamız sonuçları sistemik lupus eritematozus patogenezinde tip 1 interferon ve 

kompleman aktivasyonunun rolünü destekler niteliktedir. CXCL12, CXCL-10, C3a des-arg, 

LL-37 ve complement fragments Bb; sistemik lupus eritematozusta birer biomarker olarak 

kullanılabilir. Aynı zamanda bu parametreler belirli hasta alt gruplarının tanımlanmasında 

yararlı olabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, Tip 1 interferon, Kompleman 

sistemi 
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THE ASSOCIATION BETWEEN TYPE I INTERFERON RESPONSE, 

COMPLEMENT ACTIVATION AND CLINICAL FINDINGS IN 

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

SUMMARY 
 

The complement system plays an important role in systemic lupus erythematosus and 

it might be a therapeutic target. Type I interferon response and type I interferon-induced gene 

expression are enhanced in systemic lupus erythematosus. Therefore, it was suggested that 

type I interferon response played a role in systemic lupus erythematosus pathogenesis.  

We evaluated some biomarkers associated with type I interferon response and complement 

activation in systemic lupus erythematsus and determined their relationship with clinical 

findings. We included 94 systemic lupus erythematosus patients (88 females, 6 males, mean 

age: 39 years) and 101 healthy controls (87 females, 14 males, mean age: 38 years). Systemic 

lupus erythematosus patients’ clinical and laboratory data were obtained from medical 

records. Complement factor H, complement fragments Bb, C3a des-arg, ficolin-2, CXCL-12 

(plasma stromal cell derived factor, SDF-1), CXCL-10 (IP-10), neutrophil activation-related 

LL-37, and BAFF levels were determined with ELISA.  

Systemic lupus erythematosus patients had significantly higher CXCL-12 (p=0.001), 

CXCL-10 (p=0.012), and complement fragments Bb (4.36±2.2 vs 3.68±2.5, p=0.046) levels 

than healthy controls. C3a des-arg (p=0.003) and LL-37 (p<0.001) levels were significantly 

lower in systemic lupus erythematosus group when compared to controls. Ficolin-2 and 

BAFF levels were similar in both groups. When systemic lupus erythematosus patients whose 

SLEDAI scores were active and inactive were compared, it was seen that CXCL-10 was 

significantly higher in the former group (p=0.023). Systemic lupus erythematosus patients 

with arthritis had significantly higher CXCL-12 (p=0.003), BAFF (p=0.03), CXCL-10 
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(p=0.001) and complement fragments Bb (p=0.004) levels than systemic lupus erythematosus 

patients without arthritis. Systemic lupus erythematosus patients with neurologic involvement 

had significantly lower C3a des-arg level when compared to other systemic lupus 

erythematosus patients (p=0.022). C3a des-arg level was significantly higher in systemic 

lupus erythematosus patients with thrombocytopenia than systemic lupus erythematosus 

patients without thrombocytopenia (p=0.043). CXCL-10 correlated with SLEDAI score 

(r=0.33, p=0.014), disease duration (r=0.26, p=0.05), and BAFF level (r=0.59, p<0.001). 

BAFF was found to correlate with LL-37 (r=0.27, p=0.033) and disease duration (r=0.39, 

p=0.002). Complement fragment Bb correlated with CRP level (r=0.3, p=0.005). 

Our results support the roles of type I interferon response and complement activation 

in the pathogenesis of systemic lupus erythematosus. CXCL12, CXCL-10, C3a des-arg, LL-

37, and complement fragments Bb might be used as biomarkers in systemic lupus 

erythematosus. They might be useful to define certain clinical subgroups. 

 

Key words: Systemic lupus erythematosus, type 1 interferon, complement system 
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EK 2. 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

Bir araştırma projesine davet edilmektesiniz. Bu araştırmanın yürütülmesi, Trakya 

Üniversitesi Girişimsel olmayan klinik araştırmalar Etik Kurulu’nun ………… tarih ve 

……….. sayılı kararı ile onaylanmıştır.  

Araştırmaya katılmaya karar vermeden önce araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını 

anlamanız çok önemlidir.  

Araştırmaya katılım tamamen gönüllülük ilkesine bağlı olup katılmayı reddetmeniz 

herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararın kaybedilmesine kesinlikle yol 

açmayacaktır.  

Aynı şekilde araştırmaya katılmayı kabul ettikten sonra da araştırmanın herhangi bir 

yerinde hiçbir neden göstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar 

kaybına yol açmadan araştırmadan çekilebilirsiniz. 

Araştırma kapsamında yapılan işlemlerin mali giderleri Trakya Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projesi tarafından karşılanacak olup size ya da sosyal güvenlik kurumunuza hiçbir 

mali yük getirmeyecektir. 

Aşağıdaki bilgileri dikkatlice okuyun ve araştırmaya katılmak isteyip istemediğinize 

karar vermek için lütfen biraz düşünün. Açık olmayan bir bölüm varsa ya da daha ayrıntılı 

bilgiye ihtiyaç duyuyorsanız ya da araştırmaya katılmaya gönüllü oluktan sonra soracağınız 

sorular varsa  0535 3491322 numaralı cep telefonundan Prof. Dr. Ömer Nuri Pamuk’a 

başvurabilirsiniz.   

 

 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a. Araştırmanın bilimsel adı:  Sistemik Lupus Eritematozusta tip 1 interferon 

cevabı ve kompleman aktivasyonunun klinik bulgularla ilişkisi 

b. Araştırmanın anlaşılabilir basit adı: Lupus (Sistemik lupus eritematozus, 

SLE) hastalığında görülen sorunlar ve bu sorunlarla ilişkili vücudumuzda 

bulunan iltihapta yükselen bazı maddelerin ilişkisinin belirlenmesi 

c. Sorumlu Araştırmacının adı ve görev yeri: Prof.Dr. Ömer Nuri Pamuk, 

Romatoloji Bilim Dalı 

d. Araştırmanın içeriği: Normal poliklinik  takipleriniz esnasında sizlerden ve 

hasta grubundan alınmış olan kanlardan kan tahlili yapılacaktır. Sizden ve 

size ait Romatoloji poliklinik dosyalarınızdan çalışma için gerekli 

olabilecek bilgiler kaydedilecektir.   

e. Araştırmanın amacı: Sistemik lupus eritematozus patogenezinde rol oynayan 

tip 1 interferon cevabı ve kompleman aktivasyonu ilişkili sitokinlerin klinik 

bulgularla ilişkisinin belirlenmesi  

f. Araştırmanın niteliği: Kan biyokimyasal incelemesi (sizden alınan kan 

örneklerinden çalışılacaktır). 

g.  Araştırmanın başlama tarihi ve öngörülen süresi: 01 Nisan – 01 Eylül 2013 

h. Araştırmaya katılması beklenen gönüllü sayısı: 200 kişi (100 hasta, 100 

kontrol) 

i. Katılımcının araştırmaya dahil edilme nedeni: 18 yaşından büyük olup, lupus 

hastalığı veya devamlı takip, tedavi gerektirecek herhangi bir hastalığınız olmaması 

nedeniyle sizi kontrol grubuna dahil etmek istiyoruz. Siz tetkik edilen hastalık 



 

 

yönünden sağlıklı olduğunuz için seçildiniz. Hasta grubuna ise Romatoloji 

polikliniğine giden, lupus (SLE) hastalığı tanısı almış, 18 yaşından büyük hastalar 

alınacaktır. 

j. Araştırmada uygulanacak yöntemler: Sizlerden alınan kanlardan çeşitli 

laboratuvar yöntemleriyle biyokimyasal inceleme yapılacaktır. 

2. Uygulama Sırasında Karşılaşabileceğiniz Riskler ve Rahatsızlıklar: Rutin 

poliklinik takipleri sırasında sizlerden alınmış olan kanlardan çalışılacağı için sizin 

açınızdan herhangi bir risk bulunmamaktadır. 

3. Gönüllü İçin Araştırmadan Beklenen Yarar:   SLE tüm dünyada görülen oldukça 

heterojen bir hastalıktır. Doğal immun sistem yanında adaptif immun sistem de 

hastalık patogenezinde ve seyrinde oldukça aktiftir. Doğal immun sistemin önemli 

bir komponenti olan kompleman sistemi SLE patogenezine direk olarak 

katılmaktadır. Son olarak, 50 yıl aradan sonra, SLE’de B hücrelerin patogenezdeki 

rolüne yönelik araştırmaların neticesinde B hücrelerin uyarılmasını sağlayan bir 

faktör BLyS veya BAFF’a yönelik bir antikor olan anti-BLyS (belimumab) SLE 

tedavisinde FDA tarafından onaylanmıştır. Kompleman sistemi ve SLE’de artmış 

olduğu  bilinen tip I IFN sistemi gelecekte tedavi hedefi olabilir. Bu nedenle hem 

kompleman sistemi hem de tip I IFN cevabının bilinmesi, klinik bulgularla 

ilişkilerinin gözden geçirilmesi ve bu sistemler hakkında yeni, daha güvenilir 

biyomarker saptanması oldukça önem taşımaktadır.    

4. Araştırmaya Seçenek Olan Diğer Girişimler: Yok  

5. Zararların Tazmini ve Araştırma Konusundaki Diğer Soruların 

Cevaplandırılması: 

a. Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir 

hasta olarak haklarınız konusunda bilgi almak için bağlantı kuracağınız kişinin 

adı-soyadı, ünvanı, görev yeri ve telefon numarası. (Prof. Dr. Ömer Nuri Pamuk, 

Trakya Ünv. Tıp Fakültesi, Romatoloji Bilim Dalı, 0535 3491322). 

6. Araştırma Giderleri ve Bütçesi: Araştırmanın masrafları tamamen 

Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projesi (TÜBAP) tarafından 

karşılanacaktır. 

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, Çalışmadan 

Çıkarılma: Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak 

katılmaktasınız ve araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahipsiniz. Sorumlu 

araştırmacıya haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin istediğiniz anda 

bu çalışmadan çekilebilirsiniz. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı, çalışma 

programının gereklerini yerine getirmede ihmaliniz olması halinde, onayınızı almadan 

çalışma kapsamından çıkarabilir. 

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliliği nasıl sağlanacak? 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğiniz kesin olarak gizli tutulacaktır. 

9. Araştırma sonunda gönüllülere bilgi verilecek mi? Eğer isterseniz araştırma 

sonunda sizlere bilgi verilecektir. Araştırma sonunda bu gen hastalıkla ilişkili olduğu 

saptanırsa ve siz riskli grupta olursanız, sizlere genetik danışmanlık verilecektir.   

 

 

 

 



 

 

 

GÖNÜLLÜNÜN ÇALIŞMAYA KATILMA ONAYI 

 

Yukarıda açıkça tanımlanan çalışmanın ne amacla, kimler tarafından ve nasıl 

gerçekleştirileceği anlayabileceğim bir ifade ile bana anlatıldı. 

Bu araştırmadan elde edilen bilgilerin bana ve başka insanlara sağlayacağı yararlar bana 

anlatıldı.  

Araştırma sırasında meydana gelebilecek riskler ve rahatsızlıklar bana anlayabileceğim bir 

dille anlatıldı. 

Araştırma sırasında oluşabilecek zarar durumunda gerçekleştirilecek işlemler bana anlatıldı. 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarım 

konusunda 24 saat bilgi alabileceğim bir yetkilinin adı ve telefonu bana verildi. 

Araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve testler ile tıbbi bakım hizmetleri için 

benden ya da bağlı bulunduğum sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyeceği 

bana anlatıldı.  

Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak katılıyorum. 

Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 

Sorumlu araştırmacı / hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin istediğim 

anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim.  

Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına 

girmediğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi bakımı hiçbir 

biçimde etkilemeyeceğini biliyorum. 

Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı / hekim ya da destekleyen kuruluş, çalışma 

programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı almadan beni 

çalışma kapsamından çıkarabilir. 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren 

Gönüllü Bilgilendirme Formu adlı metni kendi anadilimde okudum.   

Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı.  

Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar aldım.  

Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak 

katılmayı kabul ediyorum. 

Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.  

 

Gönüllünün; (El yazısı ile) 

Adı- Soyadı:         

İmzası: 

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 



 

 

............................................................................................ 

............................................................................................. 

Tarih: 

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; (El yazısı ile) 

Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

.......................................................................................... 

........................................................................................... 

Tarih: 

Açıklamaları Yapan Araştırmacnın Adı- Soyadı: (El yazısı ile) 

İmzası: 

Tarih: 

 

 
 

 

 

 

  

 


