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SIMGE VE KISALTMALAR

ACR : American College of Rheumatology (Amerika Romatoloji Koleji)
ANA : Anti niikleer antikor

Anti ds-DNA : Anti double stranded DNA

BAFF : B cell activating factor (B hiicre aktivator faktor)

CBb : Complement fragments Bb (Kompleman pargaciklari Bb)
CRP : C-reaktif protein

CXCR : CXC reseptor

DAF : Decay accelarating factor (Bozunma hizlandirici faktor)
DC : Dentritic cell (Dentritik hiicre)

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EBV : Ebstein Barr virlis

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay

ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

HUVS : Hipokomplemantemik {irtiker vaskiilit sendromu

IFM : Immiinflorasan mikroskop

IFN : Interferon

Ig : Immiinglobulin

IL : Interlokin

IM : Isik mikroskobu

IVIG : Intravendz immiinglobulin

JAK : Janus activated kinase (Janus aktive ettigi kinaz)

LN . Lupus nefriti

MAK : Membran atak kompleksi



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

MBL : Mannose binding lectin

MPGN : Membranoproliferatif glomerulonefrit

MSS : Merkezi sinir sistemi

NETs : Neutrophil extracellular traps (N6trofil hiicre dis1 artiklarr)

NSAITi : Non-steroidal antiinflamatuar ilag

PTX : Pentraksin

RIG-1 : Retinoik asit indiiklenebilir geni

RNA : Riboniikleik asit

SDF-1 . Stromal derive faktor

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 (Diinya Saglik Orgiitii)



GIRIS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus (SLE); multisistemik, kronik, otoimmun bir hastaliktir.
SLE’de immiin sistemin cevabi, belirgin olarak nukleus iginde yer alan self antijenlere
yoneliktir. SLE hastalarinda heterojen, birbirinden farkli birgok Klinik bulgu gelisir. Niikleer
antijenlere karsi antikor (ANA), ozellikle de anti-dSDNA sik gozlenir (1). SLE tanisi hem
klinik hem de laboratuar bulgular1 esas alinarak konulur. Hastalik, dogurganlik ¢agindaki
kadinlart siklikla etkiler (2). Dolayisiyla patogenezde hormonal faktorlerin rol oynadigi
diigiiniilmektedir. Son yillarda SLE patogenezinin anlasilmasi konusunda siirekli yeni bilgiler
elde edilmektedir. Buna karsin halen hastaligin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Kompleman sistemi de SLE’de oldukga aktif rol oynar (3). Bu sistem apoptotik hiicrelerin
makrofajlar yoluyla etkili klirensinde ve dendritik hiicrelerin (DC) tolerans gelistirmesine
katkida bulunur. Olgunlagmamis DC’ler klasik kompleman yolaginin énemli bir proteini olan
Clq tretirler ve Clq da immun tolerans olusumunu saglar. DC’lerin aktivasyonu ayni
zamanda olgunlagsmalarini saglar, ancak aktiflenmis DC’lerin Clq tiretim kapasitesi azalir ve
immunojenite tetiklenebilir. Clq eksikliginin SLE’ye neden olmasi da benzer mekanizma ile
olusur (4).

Kompleman sistemi farkli noktalardan SLE patogenezinde rol oynar. Kompleman
sisteminin SLE patogenezinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri bulunur. C1q ve diger
kompleman proteinlerinin SLE patogenezindeki rolleri, genelde apoptotik materyalin
Klirensindeki rolleri ile agiklanir. C1q normal durumda apoptotik hiicrelerin ve immiin
komplekslerin klirensine katilarak otoimmiin yanit gelistirilmesine kars1 koruyucu rol oynar
(4).

Son déonemde SLE’li hastalarda kompleman aktivasyonunu degerlendirmek igin farkli

biomarkerlarin tanimlanmasi giindeme gelmistir. Bunun yaninda kompleman aktivasyonu
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muhtemelen SLE patogenezinde de rol oynadigi i¢in kompleman sistemi SLE’nin gelecege
yonelik tedavi planlanmasinda hedef bir yolak da olabilir.

Calisma kapsaminda SLE’li olgularda kompleman aktivasyonunu degerlendirmek i¢in,
son yillarda farkli ¢alismalarda SLE dis1 tablolarda kompleman aktivasyonu ile iligkili
bulunan kompleman fragments Bb, C3a-des-arg ve ficolin-2 diizeylerinin incelenmesini
amagladik (5-8).

Sistemik lupus eritematozuslularda sitokin olusumunda kompleks degisiklikler olusur.
Artmis tip I interferon (IFN), o6zellikle bobrek dokusunda artmis TNF-alfa, artmis tip II
IFN’lar (IFN gamma), artmis IL-6 ve IL-10, disik IL-2 ve TGF-beta, SLE’nin en
karakteristik sitokin paternidir. SLE’li hastalarda genellikle tip I IFN ve tip | IFN ile
indiiklenen genlerin ekspresyonu artmistir. Bu nedenle tip I IFN cevabinin SLE
patogenezinde rol oynadigi 6ngoriilmektedir (9).

Calisma kapsaminda SLE’li hastalarda tip I IFN cevabini belirlemek i¢in son donemde
tip I IFN cevabu ile iligkili bulunan CXCL-12 (plazma stromal cell derived factor-1), CXCL-
10 (IP-10) ve nétrofil aktivasyonu iliskili LL-37 ve yeni tedavi hedefi olan BLyS diizeylerinin
degerlendirilmesi planlandi. Ayrica ¢alisma sonunda kompleman aktivasyonu ve tip | IFN

cevabinin SLE’li olgularda klinik bulgularla iligkisinin belirlenmesi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Tamm

Sistemik lupus eritematozus, otoantikorlar ve immiin kompleksler araciligi ile organ
ve hiicrelerin hasar gordiigii, karmasik ve multifaktoriyel etiyolojisi olan ve viicudun hemen
tiim organ ve sistemlerinin tutulumu ve inflamasyonu ile karakterize bir klinik sendromdur.
Her cinsiyet, her yas ve etnik gruptaki insanlar bu hastalik agisindan duyarli kabul
edilmektedir (2, 10). Kadmnlar erkeklerden yaklasik dokuz kat daha fazla etkilenmekte ve
Afrika-Amerikalilarda Kafkas irkina gore hastalik daha sik goriilmektedir (2). Son yillarda
yapilan calismalarda siyahi kadinlarda SLE prevalansinin 1/537’ye kadar yiikseldigi; siyah
irkta hastaligin beyaz irka gére daha erken yasta basladig1 ve 6zellikle renal hastalik oraninda
artig oldugu gorilmiistiir (11).

Hastalarin basvuru klinigi degisiklik gostermektedir. Dubois ve Tufanelli’nin (12)
yaptigi ¢alismada en sik goriilen bagvuru klinigi artrit ve artralji iken Thumboo ve ark. (13)
tarafindan yapilan ¢aligmada malar ras en sik goriilen basvuru sikayeti olarak belirtilmistir.
Moss ve ark. (14) tarafindan yapilan galigmada artralji, malar rag ve diskoid dokiintii en sik
bagvuru sikayeti olarak goriilmiistiir. Amerikan Romatizma Cemiyeti (yeni adi ile Amerikan
Romatoloji Koleji, ACR), 1971 ve 1982’de hastaligin tanisinda diinya ¢apinda kabul gérmiis
iki grup kriter tanimlamistir (15). Bu siniflandirma kriterleri Hochberg ve ark. (16) tarafindan
modifiye edilip 1997°de yayinlanmigtir. Son olarak 2012 yilinda Petri ve ark. (17) tarafindan
yapilan ¢alisma sonucunda SLICC Kklasifikasyon kriterleri tekrar diizenlenerek son haliyle

yayimlanmistir. Tablo 1°de tani1 kriterleri yillar i¢inde degisimleri ile birlikte belirtilmistir.
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Tablo 1. Sistemik lupus eritematozus i¢in yillara gore tani kriterleri (18)

1982 ACR 1997 ACR 2012 SLICC
-Akut/subakut kutan6z lupus
- Malar rag -Malar ras ]
) o eritematozus
Cilt -Diskoid lezyonlar -Diskoid ras ) )
T o -Kronik kutanéz lupus eritematozus
bulgular: -Fotosensitivite -Fotosensitivite
-Oral tilser
-Oral iilser -Oral iilser
-Skars1z alopesi
.. |-Noneroziv  artrit >2 .
-Noneroziv ~ artrit >2  periferik o -Sinovit >2 periferik eklemde (agr1,
periferik eklemde (agr1,
Eklemler eklemde (agr1, hassasiyet ve sislik ) ~ |hassasiyet, sislik ya da >30 dk siiren
o hassasiyet ve sislik ile
ile birlikte) o sabah tutuklugu)
birlikte)
. -Serozit (plorit, plorezi >1 giin, plevral
-Serozit  (plorit, plevral ) ] o
. . . . eflizyon hikayesi ve varligi, perikardit,
Serozit -Serozit (perikardit, plorit) eflizyon, perikardit
tipik perikardit agris1 >1 giin, perikardial
bulgusu, EKG)
efiizyon EKG bulgusu)
o o - idrar prt/kre oran1 ya da 0.5 gr
Renal -Proteiniiri  >0.5 gr/giin, hiicre | -Proteiniiri >0.5 gr/giin, . . .
. . protein/24 saat idrar protein
bulgular silendirleri hiicre silendirleri S
konsantrasyonu, eritrosit silendirleri
-Artmis  retikiilosit  ile
birlikte hemolitik anemi, 2 . .
-Hemolitik anemi
kez saptanmis 16kopeni ) )
| -Hemolitik anemi, 16kopeni -Lokopeni ya da lenfopeni
Hematolojik <4000/mm?, 2 kez
(<4000/mm?3), trombositopeni (<4000/mm?, <1000/mm?® en az 1 kez )
bulgular saptanmis lenfopeni . ) i
(<100.000 /mm?) -Trombositopeni (<100.000/mm™ en az
<1500/mm?,
. . 1 kez)
trombositopeni
<100.000/mm?
-Pozitif ANA
-Pozitif anti-dsDNA (elisa hari¢ >2 kez)
B . . | -Anti-Sm
-Pozitif anti-dsDNA, anti- ] o )
» . . .. | -Antifosfolipit antikorlari (lupus
-Pozitif lupus eritematozus |Sm  or  antifosfolipid ) »
. . antikoagiilan, yanlig pozitif
Immunolojik | preparati, anti-dSDNA ve anti-Sm ve | antikorlar1 ) o ]
. RPR,antikardiyolipin, anti-p2
bozukluk yanlig pozitif sifiliz serolojik testleri | -Pozitif ANA| .
. glikoprotein 1)
-Pozitif ANA (immiinflorasanya da es
) - Disiik kompleman (C3,C4 veya
deger yontem ile)
CH50)
-Hemolitik anemi  olmadan  direkt
Cooms testi
4 kriter (1 klinik Ozellik ve 1
. ] immiinolojik 6zellik olmali) 6rnegin; en
Tam 4 ya da daha fazla kriter 4 ya da daha fazla kriter

az 1 immiinolojik o6zellik varligiyla

birlikte lupus nefriti

EKG: Elektrokardiyografi, ANA: Anti niikleer antikor, DNA: Deoksiriboniikleik asit, ACR: American College
of Rheumatology, SLICC: Systemic lupus international collaborating clinics



Epidemiyoloji
Sistemik lupus eritematozus tiim diinyada goriilebilen bir hastaliktir. Farkli {ilkelere

gore bakildiginda Amerika Birlesik Devletleri’nde siyahi kadinlar arasinda ve Bati
Hindistan’da siklig1 250°de 1 iken, Cin’de 1000’de 1’e varan oranda bulunmustur. Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki genel sikliginin  ise 100.000’de 51 civarinda oldugu
diisiiniilmektedir. Ingiltere’de yapilan ¢alismada aym g¢evrede yasayan ancak farkli etnik
gruba ait popiilasyonlarda lupus siklig1 incelenmis ve prevalans kadinlarda yilda 45,4/100.000
(erkeklerde yilda 3.7/100.000) bulunmustur (19). 1995°te yapilan baska bir ¢aligmada ise
prevalans oranlar1 siyah irkta 206/100 000, beyaz irkta 36.2/100.000, Asyalilarda ise
90.6/100.000 bulunmustur (20, 21).

Ulkemizde SLE epidemiyolojisi ile ilgili yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Simdiye
kadar yapilan tek calisma Edirne bolgesinde yapilmistir ve SLE prevalanst 100 binde 59
olarak bulunmustur (22). Bu siklik Bati verilerine hemen hemen benzerdir. Merkezimizden
yeni bildirilen diger bir ¢alismada ise 100000°de 51 gibi bir SLE prevalansi belirtilmistir (23).

Hastalik kadinlarda erkeklere gore 9 kat daha siklikla goriilmektedir. Hastalarin
%65’inde hastalik 16-55 yas arasinda kendini géstermekte iken %20’sinde 16 yas altinda,
%15’inde ise 55 yas tistiinde gostermektedir (2).

Giintimiizde SLE’li hastalarin %901 tanidan sonra en az 2 yil yasamaktadir (24). Son
yillardaki ¢aligmalar da 10 yillik dénemde %80-90 sag kalim oranini desteklemektedir (25).
Bununla birlikte, SLE tanili hastalarda 10 yillik takipte morbidite %210-20 olarak
bildirilmektedir.

Etiyoloji

Kardeslerinde SLE tanis1 olan bireylerde, kardeslerinde SLE Oykiisii olmayan
bireylere gére SLE gelisme riski 30 kat artmis bulunmustur. Yapilan ¢alismalar Toll-like
reseptor (TLR) ve tip | interferon sinyal yollarinin 6nemini goz Oniine sermistir. Bu
yolaklardan 6nemli bir tanesi olan TNFAIP3, SLE dahil en az 6 otoimmiin hastalik ile iliskili
bulunmustur (2).

Etyolojide ayrica en ¢ok bilinen epigenetik faktor DNA metilasyonudur. SLE’de
tetikleyici cevresel faktorler arasinda ultraviyole isik, demetilasyona neden olan ilaglar,
enfeksiydz ya da endojen virlisler veya viriis benzeri elementler diistiniilmektedir. EBV ise
lupus gelisiminde 6nemli bulunan bir viriistiir (2).

Nurses’ Health Study adli calismada oral kontraseptif kullanan kadinlarda

kullanmayanlara gére SLE gelismesinde 1.9 kat rolatif risk artis1 goriilmiistir (26). Fare
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model caligmalarinda hormonlarin otoimmiin hastalik gelisimini etkiledigi goriilse de oral
kontraseptif kullaniminin stabil hastaligi olan kadinlarda ataklar1 etkilemedigi bulunmustur

(27).

Patogenez ve Patofizyoloji

Sistemik lupus eritematozusta patolojik bulgular tiim viicutta gézlenir; inflamasyon ve
vaskiilit, vaskiilopati ile karakterize damar anormallikleri ve immiin-kompleks birikimi ile
olusur. SLE’de koagiilasyon, inflamasyon sonucu olussa da otoantikorlar trombotik olaylar
tetikleyebilmektedir. Bu antikorlar antifosfolipid antikorlari, antikardiyolipin antikorlar1 veya
lupus antikoagiilanlaridir (28). Hastalarda siklikla hizli ateroskleroz, artmis inme ve miyokard
infarktiisii riski goriilmektedir. Bu durumun Kkortikosteroide bagli olusan metabolik
abnormallik, hipertansiyon ya da kronik inflamasyona bagli olusan vaskiiler degisikliklerden
mi kaynaklanabilecegi kesin degildir (29).

Sistemik lupus eritematozusta baslica immiinolojik bozukluk otoantikor iiretimidir.
Antikorlar arasinda en sik goriilen antiniikleer antikorlardir (ANA) (30). SLE’de mevcut olan

otoantikorlar ve klinik 6zellikleri Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Otoantikorlar ve klinik 6zellikler (31)

Antikorlar Sikhik Klinik iliski
ANA >%90 Spesifik degil
Anti-dsDNA %40-60 Nefrit
Anti-RNP %30-40 Reynaud, iskelet-kas
Antiribozomal P %10-20 Difiliz MSS, psikoz, major depresyon

) Kuru goz-agiz, subakut kutandz lupus,
Anti-SSA/Ro %30-45 o

neonatal lupus, fotosensitivite

) Kuru go6z-agiz, subakut kutan6éz lupus,

Anti-SSB/Lo %10-15

neonatal lupus, fotosensitivite
Antifosfolipid %30 Pihtilasma bozukluklari

MSS: Merkezi sinir sistemi

Klinik Ozellikler
Sistemik lupus eritematozus, ¢esitli 6zgiin olmayan 6zellikler gosterir. Bunlar arasinda

letarji, aktif hastaligi olan SLE’lilerde hemen daima gozlenir.
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Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Kas-iskelet sistemi tutulumu SLE‘li hastalarin %53-95’inde goriiliir. Artralji hastalarin
yaklagik %90’inda goézlenir. Eklem tutulumu eroziv olmayan, deformasyona neden olmayan
artropati olarak tanimlanir. Hastanin semptomlar1 sinovitin derecesinden bagimsiz olarak
goriilmektedir (2). Hastalarin %5-10 kadarinda agir ve klinik olarak asikar artrit ve eklem
deformitesi goriilebilir (32). Ellerdeki bu deformitelere Jaccaud artropatisi adi verilir.
Sinoviyal sivi incelemesinde diisiik beyaz kiire sayist (3000 hiicre/mm3 altinda) goézlenir.
Tenosinovit SLE’de erken bir bulgu olarak goriilebilir.

Diger ve daha az siklikla gézlenen bulgulari; subkutan nodiiller, kalsinozis, kondrit ve
avaskiiler nekrozdur.

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda %60’°a varan siklikta miyalji, kas
gligsiizliigii, ve hassasiyet bildirilmis olup gergek bir miyozit bu hastalarin ancak %5’inde
tespit edilmistir (33). SLE’de tanimlanan miyopatinin klorokin kullanimina bagl olabilecegi
diisiiniilmektedir. Immiinglobulin birikimi lupuslu hastalarin kaslarinda da siklikla

gozlenmektedir (34).

Dermatolojik Bulgular

Kelebek tarzindaki rag, SLE’li hastalarin 3’te birinde goriiliir. SLE’de dermatolojik
tutulumun bir ¢ok tipi vardir (35). Bunlar arasinda makiilopapiiler raslar ve diskoid lezyonlar,
splinter hemorajiler, anjionorotik 6dem, bukkal ve nazal tilserasyonlar, tirnak diplerinde dilate
damarlar, biilloz lezyonlar yer alir. Alopesi siklikla diffiizdiir ama skar birakmaz. SLE
dermatolojik bulgular1 arasinda ayrica diffiiz hiperpigmentasyon ve lupus pannikiiliti yer alir.
SLE pannikiiliti relapslarla seyreden, nodiiler, siipuratif olmayan lezyonlardir ve bir tiir
lipoatrofidir. SLE’nin bir varyanti da subakut kutandz lupus eritematozustur. Aniiler ve
papuloskuamo6z olmak {tizere iki tipi oldugu ve bu tablonun anti-Ro antikorlar1 ve HLA DR3
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Son c¢aligmalara gore subakut kutandz lupus daha nadir
goriilmekte ve kolayca tedavi edilebilmektedir (36).

Perikardiyal Hastahk

Sistemik lupus eritematozus seyrinde goriilen kalp tutulumunun en sik goriilen bileseni
perikardiyal tutulumdur. Mandell (37), sistemik lupus eritematozus Kkliniginde goriilen kalp
tutulumuna iliskin yapilmis 22 c¢aligmayr derlediginde %29 hastada hastaligin klinik

kanitlarinin oldugunu, perikardiyal tutulumun ekokardiyografi ile %37 ve otopsi sonucunda
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ise %66 hastada tespit edildigini bildirmistir. T dalga degisikligi %75 oran1 ile

elektrokardiyografik olarak goriilebilen patolojilerden en belirgin olanidir.

Miyokardiyal Hastahk

Sistemik lupus eritematozusta miyokardiyal tutulum perikardiyal hastaliga gore daha
az siklikta goriiliir. SLE’de myokardiyal hastalik siklig1 % 15°tir. Tasikardi, konjestif kalp
yetmezligi bulgular, elektrokardiyografide PR araliginda uzama goriilebilir.

Ekokardiyografik ¢alismalar generalize SLE aktivitesinde alevlenmeler ile paralel

olarak miyokardiyal fonksiyonun da bozuldugunu géstermektedir.

Kapaklar

Ileti defektleri ve ritm bozukluklari goriilme oram SLE hastalarinda %10°dur. 132
hastada prospektif olarak eckokardiyografik inceleme ile yapilan bir ¢alismada valviiler
lezyonlarin prevalansit %22,7 bulunmustur (38). Bu lezyonlarin en sik mitral ve aort
kapaklarimin kenarlarina komsu olarak yerlestigi goriilmektedir. Yine ayni ¢alismada kapak
vejetasyonlarinin antifosfolipid antikorlar ile iligkisi gosterilmistir. Leung ve ark. (39) yaptigi
benzer ¢alisma sonucunda antifosfolipid antikorlar1 ile kapak bozukluklari ve izole sol

ventrikiil disfonksiyonu arasinda iliski oldugunu gostermistir.

Pulmoner Hastalhik

Sistemik lupus eritematozusta en sik goriilen pulmoner klinik 6zellik pléreziden dolayi
agridir ve %50 hastada gozlenmistir. Sistemik lupus eritematozus hastalarinda parankimal
tutulum %18 siklikta bildirilmistir (40). Pulmoner bulgular arasinda interstisyel fibrozis,
pulmoner vaskiilit ve intestinal pndmonitis yer alir. Gergek bir lupus pndmonitisi tanimlanmis
olmakla birlikte nadirdir (%2’den az) (41). SLE seyrinde %10 hastada trombofilebit ve/veya

pulmoner emboli gézlenmistir.

Bobrek Tutulumu

Yayimnlanan serilerde SLE’li hastalarda 6liimiin en sik nedeni olarak bobrek hastalig
gosterilmistir. Bobrek tutulumunda; IgM, IgG, IgA ve kompleman pargalar igeren immiin
birikimler ile mezengial hiicre ve matrikste inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve bazal

membran abnormallikleri patolojinin olusmasinda rol oynar. 2003 yilinda Uluslararasi



Nefroloji/Renal Patoloji Birligi tarafindan yeni lupus nefriti siniflandirmast yayinlanmistir.

Yeni siniflandirma Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. 2003 ISN / RPS klasifikasyonu (42)

Klas I: Minimal Mezangial Lupus Nefriti
IM: glomertiller normal,
IFM: mezangial immiin depozitler
Klas II: Mezangial Proliferatif Lupus Nefriti
Mezangial hiperseliilarite = mezangial matriks artis1 + mezangial immiin depozitler
Klas I1l: Fokal Lupus Nefriti
Klas Il (A) Aktif lezyonlar: Fokal Proliferatif LN
Klas 111 (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Fokal Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas III (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Fokal Sklerozan LN
Klas IV: Diffiiz Lupus Nefriti
Etkilenen glomeriillerin >%50’sinde segmental lezyon: IV-S
Etkilenen glomeriillerin >%50’sinde global lezyon: 1V-G
Klas IV-S (A) Aktif lezyonlar: Diffiiz Segmental Proliferatif LN
Klas IV-G (A) Aktif lezyonlar: Diffiiz Global Proliferatif LN
Klas IV-S (A/C) Aktif ve kronik lezyonlar: Diffiiz Segmental Proliferatif ve Sklerozan LN
Klas IV-S (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz Segmental Sklerozan LN
Klas IV-G (C) Skarli kronik inaktif lezyonlar: Diffiiz Global Sklerozan LN
Klas V: Membrandz Lupus Nefriti
Global veya segmental subepitelyal immiin depozitler + mezangial degisiklikler
Klas VI: ileri Sklerozan Lupus Nefriti
>%90 glomeriilde global skleroz (rezidiiel aktivite yok)

LN: Lupus nefriti, IM: Isik mikroskopisi, IFM: Immiinflorasan mikroskopisi

Merkezi Sinir Sistemi/Serebral Tutulum

Migren, SLE’li hastalariin %40°inda gozlenmistir. %5 hastada ise baslangi¢ klinigi
olarak grand mal tipte nobetler bildirilmis ve genel siklig1 %20 olarak belirtilmistir.

Genel goriis serebrospinal sivi incelemelerinin serebral tutulum tanisinda yararh
olmadig1 yoniindedir. Anti-Sm, anti néronal, anti lenfotoksik ve anti ribozomal P antikorlar
SLE’de sinir sistemi tutulumu ile iligskili bulunmustur. Bununla birlikte beyinde infarktiis
goriildiigiinde antifosfolipid antikorlar taranmalidir. Okiiler lezyonlar da SLE kliniginde

goriilebilmektedir. Bunlar arasinda konjunktivit, episklerit ve sitoid cisimler yer alir. Buna ek



olarak retinal kanama ve zaman zaman papilodem ve makiiler dejenerasyon tanimlanmistir

(14). Yaklasik %10 hastada SLE seyrinde periferik noropati gozlenir.

Psikiyatrik tutulum

Sistemik lupus eritematozus hastalarinda yaklasik %70 oraninda goriilen psikiyatrik
bozukluklar igerisinde depresyon ve anksiyete, emosyonel labilite, kisilik degisikligi,
yargilamada bozukluk yer almaktadir. Steroid kullanimimin da ge¢miste psikoza katkida
bulundugu belirtilse de yapilan yeni ¢alismalarda bu etkinin minimal oldugu gosterilmistir

(14).

Hematopoetik Tutulum

Sistemik lupus eritematozusta hastalarinin %70’inde normokrom normositik “kronik
hastalik anemisi” gortliir. Coombs pozitif hemolitik anemi tiim hastalarin %10’unda gézlenir.
Daha az siklik ile mikroanjiopatik hemolitik anemi ve yaygin damar i¢i pihtilagma
bildirilmistir (43).

Lokopeni (<4000/mm3) ve lenfopeni (<1000/mm3), SLE seyrinde gézlenen en sik
beyaz hiicre seri patolojileridir. Lokopeni orani yaklasik %45-65 ve lenfopeni oram yaklasik
%80 olarak gozlemlenmistir. SLE’li hastalarda ¢ogu seride yaklasik %20 siklikta kronik
trombositopeni (100.000/mm3) gozlenmistir.

Gastrointestinal sistem ve karaciger tutulumu

Periton SLE tutulumu agisindan en az etkilenen serozal ylizeydir.

GOz tutulumu

Sistemik lupus eritematozusta en sik goriilen lezyon, patognomonik olmayan ve lokal
iskemi sonucu olusan retinal lezyonlardir. Uveit ve sklerit nadir goriiliir. Sik goriilmese de
SLE’de kullanilan antimalaryal ilaglara bagli olusan retinal hasar, hastaligin dogal seyrinde

goriilen retinal hasardan daha ¢ok karsimiza ¢ikar (31).
Sistemik lupus eritematozus ve gebelik

Saglikli kadinlar ile karsilastirildiginda; SLE’li kadinlarda spontan diigiik, intrauterin

fetal kayiplar ve prematiir dogumlarda artis gériilmektedir (31).
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Hastalik seyri agisindan yapilan ve SLE’li gebe ve gebe olmayan kadinlarin
karsilastirildigi bir ¢alismada hastalik alevlenme oranlari benzer bulunmustur (44). Genel
olarak tiim SLE ile iliskili olabilecek bulgular géz oOniine alindiginda gebelikte hastalik
alevlenmesi %25 oranindadir ancak sadece SLE spesifik bulgular degerlendirildiginde
hastalik alevlenme orani %13 oraninda bulunmaktadir (45).

Gebe SLE’li hastalarda hipertansiyon varliginda o6zellikle {igiincii trimester
gebelerinde preeklampsi ayirict tanida yer almalidir. SLE alevlenmesinde alternatif
kompleman yolu aktivasyonu CH50 diisiisii ile seyreder ve laboratuvar diizeyi lupus nefriti ile
preeklampsi ayirici tanisinda dnemlidir (46).

Fetus acisindan bakildiginda annede lupus nefriti olmasi, antifosfolipid ve anti-Ro,
anti-La antikorlart bulunmasi; diisiik, erken dogum, intrauterin biiyiime geriligi, fetal kalp

blogu riskini artirmaktadir (2).

Antifosfolipid antikor sendromu

Antifosfolipid antikorlar1 pihtilagsma riski ile iliskilidir. Klinik yansimasi olarak
vendz/arteryel trombozlar ve plasental yetmezlik sonucu tekrarlayan fetal kayiplar goriiliir.
SLE’li hastalarda sekonder antifosfolipid sendromu ¢ergevesinde bu antikorlar goriilebilir (47,

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

Ilaca bagh lupus
Ilaca bagl lupus (drug-related lupus) terimi, ilag kullanimi sonrasi lupus benzeri
sendrom olusmasi i¢in kullanilir. Hastalarin bu taniyr alabilmesi igin ANA pozitifligi olmasi

gerekir. DNA ve histonlara kars1 gelisen antiniikleer antikorlar gortliir (31).

Sistemik Lupus Eritematozus Tedavi Secenekleri

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII)
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, sistemik lupus hastalarinda artrirt, kas agrilari,

serozit, bas agris1 varliginda ve agri kesici olarak kullanilir.

Kortikosteroidler
Mukokiitanéz lezyonlarin lokal tedavisinde topikal kortikosteroidler kullanilabilir.
Kutandz hastalik, artrit ve serdzit gibi hafif-orta dereceli hastalik bulgular1 varliginda 5-30

mg/giin prednizolon es degeri sistemik Kkortikosteroid verilebilir. Nefrit, pnomonit,
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hematolojik bulgular, MSS hastaligi ve sistemik vaskiilit gibi ciddi hastalik bulgular

varliginda ise 1-2 mg/kg/giin oral ya da parenteral kortikosteroid verilir.

Antimalaryal ilaclar

Sistemik lupus eritematozus tedavisinde en genis geg¢mise sahip olan ilaglar
antimalaryallerdir. Amerika Birlesik Devletleri’de en sik tercih edilen antimalaryal grubu ilag
hidroksiklorokindir. Yapilan bir calismada hidroksiklorokin tedavisi kesilen hastalarda
tedaviye devam eden hastalar ile karsilastirildiginda 2.5 kat daha sik hastalik alevlenmesi
gorilmistiir (50). Sigara i¢ciminin antimalaryal ila¢ yanitini etkiledigini belirten yayinlar
mevcuttur (51).

Antimalaryal ila¢ kullanan hastalarin 6-12 ay araliklarla oftalmolojik muayene
olmalar1 6nerilmektedir. Hidroksiklorokinin hipoglisemik etkisi bulunmaktadir. Tip 2 diyabeti

olan hastalarda glisemik kontrolde gelisme saglayabilmektedir (52).

Azatioprin

Steroidden kacinilan, hafif ve orta hastalik aktivitesi olan hastalarda siklikla kullanilir.
Ayrica lupus nefriti gibi organ tutulumu olan hastalarda idame tedavisinde kullanilabilir.

Azatioprinin baglica yan etkisi 6zellikle TPMT (thiopurine methyltransferase) enzim

eksikligi olan hastalarda pansitopeni ile kendini gosteren akut myelotoksisitedir.

Siklosporin

Sistemik lupus eritematozusun B hiicre tabanli otoimmiiniteden kaynaklandigi
diistiniilse de T hiicrelerin de primer rolii oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan
hayvan g¢alismalarinda CD4+T hiicre azalmasinin hastalik baslamasini 6nledigi ve timusu
olmayan farelerde SLE gelismedigi gorilmustir (53, 54). Siklosporin T lenfosit
proliferasyonunu ve T hiicre tabanli cevabi inhibe eder; kortikosteroid dozunun azaltilmasini
ve hastalik aktivasyonun iyilesmesini, proteiniiri, 16kopeni, trombositopeni ve kompleman

diizeylerinde toparlama saglar (55).
Siklofosfamid

Siklofosfamid, SLE’de lupus nefritinde, MSS hastaliginda, pulmoner hemorajide ve
sistemik vaskiilitte bir tedavi secenegidir. 1986’da NIH (National Institues of Health)
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tarafindan yapilan bir ¢calismanin sonuglar1 neticesinde difiiz proliferatif glomerulonefriti olan

hastalarda altin standart tedavi olarak yerini almistir (56).

Danazol
Zayif bir androjen olan danazoliin 6zellikle trombositopeni ve hemolitik anemi gibi

otoimmiin sitopenilerde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (57).

Intravenéz immiinglobulin (IVIG)

Intravendz immiinglobulinin; Fc reseptor blokaji, kompleman inhibisyonu ve T
hiicre/B hiicre fonksiyonlarinin immiinmodiilasyonunu saglayarak etki ettigi diigiiniilmektedir.
Ancak antifosfolipid sendromu gibi hiperkoagiilabilitesi olan hastalarda tromboemboli riski

nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (58).

Plazmaferez
Sistemik lupus eritematozus seyrinde olusan trombotik trombositopenik purpura,
katastrofik antifosfolipid sendromu, pulmoner hemoraji, kriyoglubulinemi ve hiperviskozite

sendromunda plazmeferez endikedir.

Renal diyaliz ve transplantasyon

Renal diyaliz ve transplantasyon yapilmasi ile SLE’li hastalarda yasam siiresi
uzayabilmektedir. Transplant yapilan SLE’li hastalarda uzun donem renal graft yasam siiresi
SLE’li olmayan hastalar ile benzer bulunmustur (59). Lupus nefritinin transplante olan
bobrekte tekrarlama riski %2 ile %30 arasindadir (60).

Giincel tedaviler

Sistemik lupus eritematozus tedavisinde yeni tedavi yaklagimlari; B hiicrelerin
azaltilmasi, B hiicre yasam siiresinin kisaltilmasi, tetikleyici etkilesimlerin inhibisyonu ve
sitokin blojakin1 hedef almaktadir.

Ritiiksimab ve epratuzumab, B hiicre yiizeyindeki 6zel bir antijeni taniyarak B hiicre
azalmasina neden olan iki antikor yapisindaki ajandir. Molekiillerin SLE’deki kullanimi

hakkinda ¢aligmalar devam etmektedir.
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B hiicre yasami ve matiirasyonunda 6nemli rolii olan BAFF/BlyS’1 hedef alan bir
monoklonal antikor yapisindaki ajan olan belimumabin standard tedavi altinda aktif hastalig
veya otoantikor pozitifligi olan SLE’li hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (61).

Psoriatik artrit ve romatoid artrit tedavisinde kullanilan TNF-o inhibitorlerinden
infliksimab ile SLE’li hastalarda yapilan bir c¢alismada anti-dSDNA diizeyinde artis
goriilmekle birlikte refrakter nefriti olan hastalarda iyilesme gozlenmistir (62). Ancak SLE’de
tedavi segenekleri arasinda yerini almasi i¢in ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

IL-10, SLE patogenezinde yer alan bir sitokindir. Yapilan bir calismada IL-10
antikorlar1 verilen SLE’li hastalarda cilt ve eklem bulgularinda iyilesme gézlenmistir (63).

SLE’de giincel tedavi yaklagimlarina yonelik ¢aligmalar devam etmektedir.

KOMPLEMAN SIiSTEMi

Kompleman sistemi; klasik, alternatif ve mannan baglayici lektin yolaklari olmak
lizere li¢ yolak tarafindan aktive edilir. Her ii¢ yol da kompleman sisteminin merkezi elemani
olan C3 yikimina neden olur (Sekil 1). Son basamakta membran atak kompleksi olusarak

hiicrenin lizisi saglanir (Sekil 2) (64).
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Sekil 1. Kompleman sistemi ve diizenlenmesi (64).
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Sekil 2. Membran atak kompleksi ve diizenlenmesi (64).

Klasik yol:

Klasik yolakta antijen-antikor olusumu C1’i uyarir. C1 kompleksi; Clq, Clr ve
Cls’ten olusur. C1g’nun antijen-antikor kompleksinin Fc kismina baglanmasiyla birlikte Cls
ve C1r aktive olur. C1s sonrasinda C4 ve C2 ile etkilesmesi sonucu C4bC2a (C3 konvertazi)
olusur. C4bC2a ise C3’lin C3a ve C3b doniisiimiinii saglar. C3b fagositler i¢in opsonin gorevi
mevcuttur. Ayn1 zamanda C3b, C3 konvertazlar ile kompleks olusturarak C5 konvertazlarin
(C4bC2aC3b ve C3bBbC3b) olusmasini saglar. C5 konvertazlar1 C5 ile etkileserek C5a ve
C5b olusmasimi saglar. C5b’ye C6 ve C7’° nin baglanmasi ile C5bC6C7 olusur. Son olarak
C8 ve C9’un multipl proteinlerinin bu molekiile baglanmasi ile membran atak kompleksi
(MAK; C5b-9) olusur. MAK hiicre zarinda porlar meydana getirerek hiicre lizisine neden
olur. Buna ek olarak pentraksin (PTX) ad1 verilen proteinler patojenleri taniyarak araciliksiz
C1q’ya baglanarak bu patojenleri elimine edebilir (65, 66).

Klasik yolaginda aktivasyon, immiin komplekslerin olusumu ile baslar. Bununla birlikte
iirat kristalleri, riboniikleik asit, denatiire deoksiriboniikleik asit (DNA), bazi polianyonlar,
bakteri endotoksini, es-molar heparin: protamin gibi immiinolojik olmayan aktivatorler de

bulunmaktadir (67).

Alternatif yol:
Alternatif yolun &zel bir baslaticiya ihtiyact yoktur. Yabanci yiizeylerdeki

karbonhidratlar, lipidler ve proteinler ile karsilaginca aktive olur. Bakterilere karsi savunmada
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ilk sirada yer alir ve heniiz antikor olusumu i¢in yeterli zamanin olmadigr donemde devreye
girer (68).

C3 kompleman sisteminin en 6nemli tyesidir. Klasik ve alternatif yolun birlestigi
noktada yer alarak hem klasik hem de alternative yolun aktiflestirilmesini saglar. Dolasimdaki
C3; proteolitik enzimlerin etkisi ile C3a ve C3b'ye ayrilmakta, ancak faktor I ve H etkisi ile
stirekli olarak inaktivasyonu saglanarak diisik dilizeyde tutulmaktadir. Patojen
mikroorganizmalarin polisakkarid ve lipopolisakkaridleri varliginda C3b, faktér B ve D ile
etkilesime girer. Faktor B isimli protein, dolasimda devamli olarak hidrolize ugrayarak farkli
bir konformasyona c¢evrilen C3 (C3H20)’e baglanir. C3bB kompleksi C1 benzeri ve
plazmada aktif halde bulunan serin proteaz olan faktor D’ye baglanir. Bu baglanma sonucu
faktor B boliinerek ayrilir ve geride kalan C3bBb kompleksi, alternatif yolda C3 konvertaz
etkinligi ile karsimiza c¢ikar. Properdin, bu konvertaza baglanip onu stabilize ederek
kompleman kaskadinin devamini saglar. Son olarak C3b’nin C3bBb kompleksine
katilmasiyla alternetif yolaktaki C5 konvertaz (C3bBbC3b) olusur. Sonrasinda olaylar dizisi
klasik yolakta tanimlanan ortak yolak etkinlegsmesindeki gibi gelisir.

Lektin yolu:

Lektinler karbonhidrat baglayan proteinler olarak dogal immunite ve romatolojik
hastaliklarda Onemli rol oynarlar (69). Mannoz baglayict lektin (MBL) karacigerde
sentezlenen ve virus, bakteri gibi yabanci patojenlerdeki tekrarlayan mannozlara veya diger
oligosakkaridlere baglanan bir akut faz proteinidir (70). Bununla birlikte lektin yolagi,
romatoid artritli hastalarin IgG antikoru iizerinde olan agalaktozil karbonhidratlar tarafindan
ve iskemi sonucu endotelyal hiicrelerde ortaya ¢ikan protein sitokeratin tarafindan da aktive
edilebilir (71).

Mannoz baglayici lektin ii¢ benzer polipeptidin trimerinden olusur ve Clq
homologudur; yani yapisal ve fonksiyonel olarak benzerdir. Fagositler, trombositler ve
endotelyal hiicrelerde ayni reseptorleri paylasirlar (72, 73). Clq’nun IgG’ nin Fc¢ kismina
baglanmasi gibi, MBL karbonhidrat yapilarina baglanir ve Clr ve C1s’in benzeri olan serin
proteazlarin aktivasyonunu saglar. Bu serin proteazlar mannan iliskili serin proteazlar
(MASP) adim alir. Yapisal olarak iligkili 4 MASP vardir. MASP2, C1s gibi C3b ve membran
atak kompleksi olusumuna neden olur.

Yukaridaki 3 yola ek olarak nétrofil ve makrofajlardan salinan proteazlar da

(kallikrein, plazmin ve faktor XIla (Hageman faktor) gibi) kompleman aktive edebilir (74).
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Kompleman sistem diizenleyici proteinler

Insan kompleman sistemi 30 farkl1 glikoproteinden olusur; bunlardan 20’si plazmada
islev gorlirken 10’u regiilatdr ya da hiicre zarinda reseptor olarak gorev yapar. Regiilatuar
proteinler kompleman kapli partikiillerin temizlenmesinde ve viicut hiicrelerinin hasardan

korunmasinda rol oynar (75).

1-Siv1 faz regiilatorleri

Bu fazdaki diizenlemede rol alan en onemli proteinler; C1 inhibitor (C1 INH), C4b-
binding protein (C4bp), faktor H, clusterin (apo-J) and S protein (vitronectin)’dir.

Kompleman sisteminde C1 INH, Clr ve Cls’i inhibe ederek Clqrs kompleksinin
otoreaktivasyonunu engeller. C4b-binding protein (C4bp) ise klasik yolda C3 konvertazi olan
C4b2a’nin inhibitérii olarak gorev yapar (76). C4bp’nin alternatif yoldaki analogu Faktor-
H’tir (b1H-globulin). Faktor-H, alternative yoldaki C3 konvertaz enzimi olan C3bBb’ nin
inhibitortidiir (77). C3b’ye baglanmak i¢in Faktor B ile yarigir. Faktor-H ayrica Bb’nin
C3bBb’den ayrilmasini saglar (yikim-hizlandiric1 aktivite). Bir diger mekanizma olarak da
C3b’nin iC3b’ye yikiminda gorevli olan Faktor-1 kofaktorii olarak gorev alir. Bir diger
regiilatuar protein olan clusterin ve S protein, birbirine benzer etki ile terminal kompleman

komplekslerine baglanarak onlarin hiicre zarina girisini engeller (75).

2-Membran regiilatorleri

Komplemanin membran regiilatuar proteinlerini dért molekiil olusturur. Bunlardan
icli; C3b reseptorii (CR1, CD35), membran kofaktoér protein (MCP, CD46) ve yikim-
hizlandiric1 faktor (Decay-accelerating factor, DAC, CD55) olup C3/C5 konvertaz inhibitorii
olarak gorev yaparlar. Protektin (CD59) ise membrane atak kompleksinin inhibitoriidiir. CR1
hem klasik hem alternatif yolda C3/C5 konvertazla yikim-hizlandiric1 aktiviteye sahiptir (78).

Membran kofaktor protein, C3b’ye baglanir ve Faktor I ile ger¢eklesen C3b yikiminda
kofaktor gorevi yapar (79). DAF, klasik ve alternative yolda C3/C5 konvertaz enzimlerine
baglanir ve onlarin ayrilmalarini saglar (80). Yapilan ¢aligmalarda bazi malign tiimorlerde
DAF ekspresyonunun arttigt gosterilmistir (81). Genel olarak DAF ekspresyonu;
opsonizasyonu, kompleman anaflatoksinlerinin salinmasin1 ve kompleman lizisini
engelleyerek inflamatuar siireci ve doku harabiyetini azaltir. Protectin bir diger adi ile CD59,
C5b-8 kompleksine baglanarak C9 girigini ve polimerik C9 kompleks olusumunu engeller ve

bdylece membrane atak kompleksinin final basamaklarini inhibe eder (82).
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Kalitsal C1 INH eksikliginde herediter anjioddem goriiliirken, son yillarda Faktér H
eksikligi ya da disfonksiyonunun membranoproliferatif glomerulonefrit Tip II (MPGN Tip II)
’ye yol agabilecegi gosterilmistir. Kompleman regiilatuarlarindan CD 59 ve DAF eksikliginde
ise paroksismal noktiirnal hemoglobiiniiri karsimiza ¢ikmaktadir (83, 84).

KOMPLEMAN SISTEMIi VE SISTEMIiK LUPUS ERITEMATOZUS

Klasik yola ait kompleman eksiklikleri SLE ve SLE benzeri otoimmiin tablolarin
olusmasi ile iliskilidir. Clq ve C1 1/Cls eksikligi olan hastalarin %90’inda SLE benzeri
hastalik gelismektedir. C4A gen delesyonunun da SLE ile kuvvetli iligkili oldugu saptanmistir
(85).

Clqg, Cl1r/Cls ya da C4 eksikligi olan SLE hastalarinda hastalik daha erken yaslarda
baslar ve erkek/kadin orami esittir. Hastalik multiorgan tutulumu ile seyreder ve %30’una
glomerulonefrit eslik eder. C2D eksikligi olan hastalarda ise kadin/erkek orani yaklasik
7/1°dir ve hastalik daha gec yasta baslar. Isve¢’te yapilan ve C2D eksikligi olan 40 hastanin
karsilagtirildigr bir ¢alismada hastalarda ANA prevalans: diisiik bulunmus ancak SLE ile
aciklanamayan kardiyovaskiiler hastalik orani yiiksek goriilmiistiir (86). C3 eksikliginde ise
tekrarlayan enfeksiyonlar ve glomerulonefrit gibi muhtemel enfeksiyon zemini olan immiin
kompleks bulgular1 goériilmektedir (87). Genetik olarak tanimlanmis CR1 ve CR2 eksikligi
hayvan modellerinde SLE ile iliskili bulunmustur. Ancak SLE’li insanlarda CR1 eksikligi
cogunluklar edinseldir ve primer genetik defekt degildir (88).

Kompleman sistemi; aktif hastaligi olan SLE’li hastalarin etkilenen organlarinda
kompleman ve immiinglobulin birikimi bulunmasi ve kompleman bilesimi diizeylerinde
azalma izlenmesi 1s1¢inda SLE patogenezinde yer alir. Bu iligkinin SLE’de immiin
komplekslerin yeterli diizeyde ele alinamamasi sonucu oldugu hipotezi mevcuttur (89). Baska
bir hipoteze gore ise kompleman eksikliklerinde normal B hiicre toleransi olmamaktadir (90).
Bir diger olasilik ise kompleman sisteminin SLE patogenezinde rol oynayan sitokinlerin
iretilmesinde sahip oldugu gorevdir. SLE patogenezinde tip 1 interferon gibi sitokinlerin
anahtar rol oynadig gosterilmistir (91).

Kompleman iligkili hasardan kendini korumak i¢in hiicreler bir¢ok regiilatuar protein
tiretir. Ancak membran atak kompleksi (C5b-9) ve l16kositler iizerindeki kompleman
reseptorlerine baglanarak hiicre aktivasyonuna neden olan C4b ve C3b baglanmasi ile

l6kositler aktive olur. Daha da fazlas1 C5a ve C3a kemotaktik ve anafilaktik etkiye sahiptir.
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Bobrek ve akcigerde C5b-9 birikimi sonrasi prostoglandin ve proinflamatuar sitokin
salinmasiyla doku hasarinin olstugu bildirilmistir (92).

Kompleman bilesenleri otoantikor cevabinin hedefi de olabilmektedir. Otoantikorlar;
bilesenlere, konvertaz komplekslerine, kompleman diizenleyici proteinlere ve kompleman
reseptorlerine karst gelisebilmektedir. SLE’li hastalarda klasik yola ait bilesenlere karsi
otoantikorlar sikliklar goriilmektedir. Anti-C1q otoantikorlar1 SLE’li hastalarin %30-40’1nda
ve hipokomplemantemik {irtiker vaskiilit sendromu (HUVS) olan hastalarin hemen hepsinde
goriilmektedir. Anti Clq otoantikoru olan SLE’li hastalarin ¢ogunda WHO class III-IV
glomerulonefrit gelismektedir. C3 ve C4 nefritik faktorleri IGG tipi otoantikorlar olup
alternatif yol C3 konvertaz1 ve bir miktar da klasik yol C3 konvertazi stabilize eder. Bu
antikorlar SLE’li hastalarda bulunabilir ve renal tutuluma bagli olarak kotlii prognoz ile
iliskilidir (93). Ayrica diisiik C1q diizeyinin WHO class I11-1V proliferatif glomerulonefrit ile
iliskili oldugu ve ve hastalik alevlenme klinik bulgulari olusmasi dncesinde C1q diizeylerinde

diisiis oldugu gosterilmistir.

SISTEMIiK LUPUS ERITEMATOZUSTA TiP 1 INTERFERON

Tip 1 IFN ilk olarak yaklagik 50 yil once viral enfeksiyonlara karsi olusan yanit
cercevesinde tanimlanmistir (94). Tip 1 IFN ailesi tiyelerinden en iyi tanimlanan ve en ¢ok
bulunan tipler: IFN- o ve IFN-B’dir (95). Tip I IFN’lar insanda kromozom 9 iizerindeki,
genler tarafindan kodlanir (96). Tip 1 IFN transmembran ve sitozolik reseptorlerin uyarilmasi
sonucu hemen tiim viicut hiicrelerinde iiretilebilir. Cogu hiicrede tip 1 IFN cevabu; viriisleri,
viicuda giren yabanci organizmalar1 ve ozellikle ¢ift zincirli RNA basta olmak iizere otolog
niikleik asitleri tanityan sitozolik reseptorlerin aktivasyonu sonucu olusur. RNA helikaz
retinoik asit-indiiklenebilir geni I (RIG-I) ve melanoma farklilasmasi iligkili gen 5; tip 1 IFN
salgilanmasinda rol oynayan baslica etkenlerdir (97). IFN’larin hiicrede etkisini
gosterebilmesi icin hiicre ylizeyinde bulunan reseptorlere baglanmasi ve ardindan sinyal ileti
sistemlerinin aktiflenmesi gerekmektedir. IFN’lar reseptorlerine baglandiktan sonra tirozin
kinazlar aktiflenir ve tirozin kinazlar Janus aktivated kinaz (JAK) denen kinazlarla etkilesime
girerek hiicredeki etkilerini birlikte c¢alisarak ortaya cikarirlar. Sonugta IFN’ lara 6zel
biyolojik yanit olusur (98).

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarin serumlarinda tip 1 IFN diizeyleri yiiksek
olarak bulunmustur. RNA ve DNA igeren antijen-antikor komplekslerinin dentritik hiicreleri

ve B hiicrelerini TLR7/8 ve 9 araciligiyla uyardigi, IFN ve otoantikor olusumuna neden
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oldugu gosterilmistir. IFN-a, graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktoér ile birlikte
monositlerin dentritik hiicre haline gelmesine yol acar. Buna gére SLE’de dentritik hiicre
olusmasi IFN-a varligina baglidir ve hastalik aktivitesi ile koreledir (99).

Sistemik lupus eritematozus benzeri fare modellerinde viicuttaki B hiicre tolerans
gelisimi kontrol noktalarinda degisimler goriilebilmekte ve bu durum da otoreaktif kolonilerin
periferik dolasimda var olmasina neden olabilmektedir. Tip 1 IFN ve onun tarafindan stimiile
edilen dentritik hiicrelerin bu otoantikor sentezleyen plazma hiicrelerinin sag kalimia katkida
bulundugu diistiniilmektedir. Tip 1 IFN, dentritik hiicreler iizerinden saglanan bu indirek
etkisine ek olarak CD4+ ve CD8+ hiicrelerin gogalmasina ve sag kalimina yardimci olur ve B
hiicrelerin plazma hiicresine doniisiimiinii direk etkiler. Klinik olarak yansima goriilmese de
sonucta apoptotik hiicreler ve niikleik asit iceren immiin kompleksler olusur. Kalintilarin
dentritik hiicreler tarafindan yakalanmasiyla otoimmdiin reaksiyon ilerler ve hastalik bulgulari

ortaya ¢ikmaya baslar (9).

BAFF (B cell-activating factor)

BAFF (B-cell-activating factor) ve APRIL (a proliferation-inducing ligand);
hematopoetik ve stromal hiicrelerden de olmak iizere bir ¢ok hiicre tarafindan
sentezlenebilirler. SLE gibi otoimmiin hastaligi olan hastalarda BAFF ve homologu olan
APRIL serum degerlerinin yiiksek oldugu goriilmiistir (100). SLE’de otoreaktif B hiicreler
TLR aktive eden apoptotic materyal ve niikleik asit iceren immiin kompleksleri i¢lerine alarak
TACI (transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor)
ekspresyonunu artirirlar (101). Yiikksek BAFF serum diizeyleri, niikleik asitleri taniyan
otoreaktif hiicrelerin degisimini ve sag kalimini destekler. Bazi SLE’li hastalarda serum
BAFF diizeyinde 2-5 kat artis goriilmektedir. Yapilan hayvan deneyi ¢alismalarinda BAFF

inhibisyonunun hastaligi énlenmesinde etkili olabilecegi gésterilmistir (102).

CXCL10

CXCL-10 bir diger adi ile IP 10 (IFN-y induced protein 10), CXC kemokin ailesi
iiyesidir ve etkisini CXCR 3 reseptoriine baglanarak gosterir. Anjiostatik etkisi mevcuttur
(103). Sitokinlerin etkisiyle T lenfosit, notrofil, monosit, splenosit, endotelyal hiicreler,
fibroblast, keratinosit, tirosit gibi bir ¢ok hiicreden CXCL 10 salgilanabilir. SLE’de periferik
kan lenfositleri ¢ogunlukla Th2 benzeri yapidadir ancak Thl hiicreleri ve IFN-y ‘nin SLE
gelisimde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (104, 105). Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda SLE
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ile iligkili cilt hasarinda yer alan CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde CXCR3 ekspresyonu oldugu
ve CXCR3 aktive eden kemokinlerin lokal olarak tiretildigi goriilmesi; inflamasyon alaninda
T hiicrelerin yapilanmasi tizerine etkisi oldugunu desteklemektedir (106, 107). SLE’li
hastalarda CXCL10 serum diizeyi artmis olarak bulunmaktadir ve hastalik aktivitesi ile
iligkilidir (108). Yapilan bir ¢alismada SLE bobrek tutulumu ve CXCL 10 arasinda olasi bir
korelasyon bulundugu gosterilmistir (109, 110). Ancak CXCL10’nun SLE patogenezindeki

esas rolii hala aydinlatilmay:1 beklemektedir.

C3a/C3a des-arg

C3a; bir ¢ok enfektif ya da immiin kompleks hastaliklarin1 da iceren non enfektif
durumlarda 16kosit akiimiilasyonu, vaskiiler gegirgenlik artisi saglayarak inflamatuar cevap
olusmasina katkida bulunur (111). Kompleman sisteminin aktive olmasiyla olusan C3a hizlica
serum karboksipeptidaz N araciligiyla inaktif olarak kabul edilen C3a des-arg formuna
dontstiiriilir (112). C3a des-arg, C3a’nin C3a reseptori lizerinden gergeklestirdigi biyolojik
aktivitelere sahip olmamakla birlikte yapilan ¢aligmalarda molekiiler benzerlikleri nedeniyle
dogal 6ldiirticii hiicreler, trombositler, fibroblastlar gibi hiicrelerde benzer etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (113). Ayrica C3a des-arg’in agilasyon uyarici 6zelligi de tanimlanmistir. Bu
ozelligi ile insan adiposit ve cilt fibroblastlarinda triagilgliserol sentezini artirir (114). Sepsis
gibi inflamatuar siirecin yer aldigir durumlarda C3a des-arg ve C3a diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (115). Son yillarda SLE modeli olusturulmus fareler (MRL/lpr fareleri)
iizerinde yapilan bir calismada C3a anaflatoksinin lupus nefritinde 6nemli rol oynadigi ve C3a
reseptor blokajinin hastaligin tedavisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (7). Yapilan baska
bir ¢alismada ise bir kompleman yikim iirlinii olan C3a des-arg diizeyinin aktif SLE’li

hastalarda yiikseldigi goriilmiistiir (116).

SDF-1 (Stromal derived factor-1)

SDF-1 (CXCL12); hematopoetik hiicrelerin farklilasmasi, proliferasyonu ve
migrasyonunun regiilasyonunda 6nemli rol oynayan bir kemokindir (117, 118). Fizyolojik
etkileri disinda neoplazi, timoér progresyonu ve kronik inflamasyonda rol oynamaktadir. SDF-
1 etkisini CXCR4 (CXC chemokine receptor 4) ve son yillarda tanimlanan CXCR7 (CXC
chemokine receptor 7) reseptorlerine baglanarak gosterir (119). Aktive CXCR4+ T hiicrelerin
inflamasyon alanina ulagsmasinda CXCL12 gereklidir. CXCL12 (SDF-1) ayrica T hiicre
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aktivasyonunda kostimiilator olarak gorev yapar. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda lupus

nefritinde hem glomeriil hem tiibiillerde artmig CXCL12 ekspresyonu saptanmustir (120).

Ficolin-2

Ficolin ailesi, 6zellikle asetile ligandlara baglanmaya karsi spesifik ve benzer yapilari
olan multimerik tanima molekiilleridir (121). Ficolin-1 baslica monosit ve graniilositlerden
sentezlenir. Normal sartlar altinda serumda diisiik seviyede bulunur (122). Ficolin-2
karacigerde sentezlenir ve kanda ortalama 5 ug/ml diizeyinde bulunur (123). Ficolin-3 ise
lektin yolundaki tanima molekiillerinden biridir ve kanda 25pg/ml gibi yiiksek bir diizeyde
bulunur. Kompleman kaskadinin en potent aktivatorii olan ficolindir (124). Yapilan
calismalarda SLE hastalarinda ficolin-1 diizeyi ile SLEDAI arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (8). Japon SLE’li hastalarda yapilan bir ¢alismada ise saglikli bireyler
ile karsilastirildiginda SLE’li hastalarda ficolin-2 diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur
(125). Ayrica lupus nefriti olan hastalarda glomeriillerde Ficolin-2 depolanmasi goriilmektedir
(126). Yapilan bazi galismalarda azalmis ficolin-2 diizeyi, aktif nefrit bulgulari ile anlamli

iliskili bulunmustur (8). SLE’li hastalarda Ficolin-3 diizeyleri de artmustr.

Kompleman faktér Bb (Complement fragments Bb)

Kompleman faktdr Bb, alternatif yol aktivasyonu icin gerekli olan bir molekiildiir.
Alternatif yolun aktivasyonu sirasinda, Faktor B Patojen ylizeyindeki C3b’ye baglanir ve
Faktor D aracilifiyla Ba ve Bb’ye ayrilir. Sonugta C3bBb kompleksi olusur. Properdin C3bBb
kompleksine baglanir ve stabilize eder. Properdin-C3bBb kompleksi bir C3 konvertazdir;
C3’iin C3a ve C3b’ye yikimini saglar. C3b, properdin tarafindan stabilize edilen C3bBb’ye
baglanir ve C5 konvertazi olan C3bBbC3b kompleksi olusur. C5 konvertaz olusumu patojen
yiizeyinde terminal kompleman bilesenlerinin aktivasyonunu ve sonu¢ olarak opsonizasyon
ve patojen hasarini saglar (127-129).

Kompleman yikim iirlinlerinin olusmast kompleman aktivasyonun bir kanitidir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda SLE hastalik aktivitesi i¢in de bir gosterge oldugu
desteklenmistir (130). Ozellikle lupus nefriti olan hastalarda serum CBb diizeyi aktivite ile
iligkilidir.
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LL-37

Antimikrobiyal peptidler bagisiklik sisteminde Onemli etkiye sahip molekiillerdir.
Memelilerde bulunan iki énemli antimikrobiyal peptid grubu ise defensin ve katelisidindir.
LL-37 insanda tanimlanmis tek antimikrobiyal peptid katelisidin ailesi tiyesidir (131). LL-37;
keratinosit, notrofil, monosit ve makrofajlarda iiretilir. Travma, inflamasyon, enfeksiyon gibi
durumlarda ekspresyonunda artis goriliir (132). Yapilan caligmalarda aktif SLE’si olan

hastalarin 6zellikle ciltlerinde LL-37 ekspresyonu artmis bulunmustur (131).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya; 18-65 yas arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilen, 1997 modifiye edilmis ACR
SLE simiflamasi kriterlerinden en az dordiinii karsilamakta olan 94 hasta ¢alismaya alindi. 101
saglikli kontrol olgusu alindi. SLE ve Sjogren sendromu disinda, romatoid artrit, mikst bag
doku hastalig1r gibi diger romatolojik hastalik tanisi olanlar, bilinen malignitesi olanlar,
herhangi bir nedenle kompleman sistemine etki eden ilag kullanim1 olanlar ve IFN tedavisi
alanlar calismaya alinmadi.

Degerlendirmeye alinan SLE’li hastalarin yas, cins, hastalik siireleri, ila¢ kullanimlari,
hastaliklar1 ile ilgili diger bilgiler ve primer hastalik disindaki bilgiler takip formuna kayit
edildi. Hastalarin hastalik aktivitelerinin tespiti igin hastalik aktivite skorlamasi olarak
SLEDALI kullanild1. Kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri kan alim1 sirasinda kayit edildi. SLE
tanistyla Romatoloji Bilim Dali polikliniginde rutin takip edilen hastalarin Klinik 6zellikleri,
ciddi organ tutulumlari, tanidaki laboratuar degerleri (sedimentasyon, CRP, kan sayimi, idrar
tetkiki, ANA, anti-dsDNA, ENA profili, anti-fosfolipid antikorlari, kompleman diizeyleri)
hastane dosyalarindan kaydedildi.

Sistemik lupus eritematozus hastalik aktivitesi SLEDAI &lgegi kullanilarak
degerlendirildi (133). Degerlendirme esnasinda SLEDAI skoru >6 olan hastalar aktif SLE
olarak tanimlandi. SLE iligkili hasar skorlamasi ise SLICC kriterlerine gore yapildi (134).

ANA, immiinflorasan metod ile degerlendirildi. ANA saptanmasi i¢in HEp-2 hiicre
yolag kullanildt ve 1/100 tizeri titre pozitif kabul edildi. ENA (Extractable nuclear antigens:
Anti-Ro, anti-La, Anti-Sm, anti-RNP, anti-centromere and anti-Scl-70) immunblot teknigi ile

saptand1. Anti-ds-DNA saptanmasinda ise Crithidia lucilia metodu kullanildi.
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Calisma protokoliiniin amaci, gere¢ ve yontemleri, goniillii bilgilendirme metninin
gozden gecirilmesi sonucunda, Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta haklar
Yonetmeligi’ne ve etik kurallarina uygun olarak tasarlandigina iliskin Trakya Universitesi T1p
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan Subat 2013 tarihinde etik kurul onay belgesi alind1 (Ek 1).
Calismaya alinan SLE’li hastalar ve kontrol grubundan c¢alismaya katildiklarina dair
bilgilendirilerek hazirlanmis formlara yazili onay alindi. Calisma, Trakya Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (TUBAP 2013/66).

Kan 6rneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Kontrol grubundan ve SLE’li hastalardan 12 saat aglik sonrasinda antekubital brakial
venden 10 ml periferik kan Ornegi alindi. Kan oOrnekleri sar1 kapakli biyokimya
(antikoagiilansiz, diiz) ve mavi kapakl sitrath tiiplere konuldu. Hematoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’na getirildi. 3000 rpm’de 10 dk siire ile santrifiij edildi. Elde edilen plazma
ornekleri -80°C’de saklandi. Caligmada yer alan sitokin diizeyleri Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda ELISA yontemi ile degerlendirildi.

Human ficolin 2
Plazma orneklerinde human ficolin 2 seviyesi tayini ¢ift sandvic ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile 6l¢lildii. (Analiz araligi: 5 ng/ml-600 ng/ml ve
katalog numarasi: 201-12-0331)
Human Ficolin 2 ELISA Yéntemi:
e Biitiin reaktifler, standartlar ve 6rnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
e Plaklardaki her bir ¢ukura konan Ornek ve standartlara enzim ile etiketlenmis
antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika siire ile bekletildi.
e Plaklar 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi.
e Her bir ¢ukura 50 pl Choromogen soliisyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika
suire ile bekletildi.
e Her bir ¢ukura 50 pl reaksiyon durdurucu soliisyon eklendi.
e ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda 15 dk i¢inde okunarak sonuglar
degerlendirildi.
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Human LL37

Plazma &rneklerinde human LL37 seviyesi tayini ¢ift sandvi¢ ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile olgiildii. (Analiz araligi: 0.4ng/ml—100ng/ml ve katalog
numarast: 201-12-2198)
Human LL37 ELISA Yéntemi:

Biitiin reaktifler, standartlar ve drnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
Plaklardaki her bir ¢ukura konan ornek ve standartlara enzim ile etiketlenmis
antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika siire ile bekletildi.

Plaklar 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi.

Her bir ¢ukura 50 ul Choromogen soliisyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika
stire ile bekletildi.

Her bir ¢ukura 50 pl reaksiyon durdurucu soliisyon eklendi.

ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda 15 dk iginde okunarak sonuglar
degerlendirildi.

Kompleman Bb (Faktor Bb)

Plazma 6rneklerinde faktdér Bb seviyesi tayini ¢ift sandvig ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile dlciildii. (Katalog numarasi: 201-12-0380. Analiz aralig1:
8-2000 pg/ml.)
Human Faktér Bb ELISA Yoéntemi:

Biitiin reaktifler, standartlar ve 6rnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
Plaklardaki her bir ¢ukura konan Ornek ve standartlara enzim ile etiketlenmis
antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika siire ile bekletildi.

Plaklar 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi.

Her bir ¢ukura 50 pul Choromogen soliisyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika
stire ile bekletildi.

Her bir g¢ukura 50 pl reaksiyon durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon
durduruldu.

ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak sonuglar degerlendirildi.
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CXCL 10
Plazma 6rneklerinde CXCLI0 seviyesi tayini ¢ift sandvig ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile Ol¢iildii. (Katalog numarasi: EK0735, Analiz araligr :
31.2pg/ml-2000pg/ml)
CXCL10 ELISA yontemi:

Biitiin reaktifler, standartlar ve drnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
Plaklardaki her bir ¢ukura konan 6rnek ve standartlara enzim ile etiketlenmis
antikorlar eklendi. 37 °C’ de 90 dakika siire ile bekletildi.

Biotinile antikorlar eklendi ve 37 °C’ de 60 dakika siire ile bekletildi. 3 kez 0.01M
TBS ile yikandi.

ABC galisma soliisyonu eklendi ve 37 °C’ de 30 dakika siire ile bekletildi. 5 kez
0.01M TBS ile yikandi.

TMB renk verici ajan eklendi ve 37 °C’ de 25- 30 dakika siire ile karanlikta
bekletildi.

En son TMB durdurucu soliisyon eklendi ve sonuglar degerlendirildi.

Human SDF-1
Plazma orneklerinde SDF-1 seviyesi tayini ¢ift sandvig ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile dlgiildii. (Katalog numarasi: OK-0321. Analiz araligi: 32-
2000 pg/ml.)
Human SDF-1 ELISA Yéntemi:

Biitiin reaktifler, standartlar ve 6rnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
Mikroplaktaki her bir cukura 100 pl standart eklendi. Oda sicakliginda (18-25 °C)
2 saat bekletildi.

Her ¢ukur 300 ul yikama solusyonu ile 4 kez yikandi.

Her gukura 100 pl biyotinlenmis antikor eklendi. 2 saat oda 1sisinda bekletildi.
Plagin tamamu 4 kez yikandi.

Her bir ¢ukura 100 pl Streptavidin-HRP solusyonu eklendi. Oda 1sisinda (18-25
°C) 30 dakika bekletildi.

Plagin tamamu 4 kez yikandi.

Her bir ¢ukura 100ul substrat eklendi. Oda sicakliginda (18-25 °C) renk degisimi
i¢in bekletildi.

27



Her bir g¢ukura 100 pl reaksiyon durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon
durduruldu.

ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak sonuglar degerlendirildi.

Human C3a des-arg

Plazma 6rneklerinde human C3a des-arg seviyesi tayini ¢ift sandvi¢ ELISA (Enzyme

Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile 6l¢iildii. (Analiz araligr : 0.5ug/L-150ug/mL,
katalog numarasi: 201-12-0365)
Human C3a des-arg ELISA Yontemi:

Biitiin reaktifler, standartlar ve 6rnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
Plaklardaki her bir ¢ukura konan 6rnek ve standartlara enzim ile etiketlenmis
antikorlar eklendi. 37 °C’ de 60 dakika siire ile bekletildi.

Plaklar 5 kez yikama soliisyonu ile yikand.

Her bir ¢ukura 50 pul Choromogen soliisyon A ve B konuldu. 37 °C’ de 10 dakika
stire ile bekletildi.

Her bir cukura 50 pl reaksiyon durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon
durduruldu.

ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak sonuglar degerlendirildi.

BAFF (BLys)

Plazma &rneklerinde BAFF seviyesi tayini ¢ift sandvic ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile Ol¢iildii. (Katalog numarasi: EK0663, Analiz aralii:
62.5pg/ml-4000pg/ml)
BAFF ELISA yontemi:

Biitiin reaktifler, standartlar ve drnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.
Plaklardaki her bir ¢ukura konan 6rnek ve standartlara enzim ile etiketlenmis
antikorlar eklendi. 37 °C’ de 90 dakika siire ile bekletildi.
Biotinile antikorlar eklendi ve 37 °C’ de 60 dakika siire ile bekletildi. 3 kez 0.01M
TBS ile yikandi.
ABC calisma soliisyonu eklendi ve 37 °C’ de 30 dakika siire ile bekletildi. 5 kez
0.01M TBS ile yikand.
TMB renk verici ajan eklendi ve 37 °C’ de 25- 30 dakika siire ile karanlikta
bekletildi.
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e En son TMB durdurucu soliisyon eklendi ve sonuglar degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Bilgi Islem Merkezi’ndeki S0064 Minitab Release 13 (Lisans No: wep1331.00197)
paket programi kullanildu.

Istatistiksel ~ degerlendirmede,  gruplara  iliskin  kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda, ki-kare testi, uygun durumda Fisher exact testi kullanildi. Gruplara ait
stirekli  degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise normal dagilima uyan parametrelerde
“eslenmemis t testi” normal dagilima uymayan parametrelerde ‘“Mann-Whitney-U” testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin iliskisinin test edilmesinde Pearson korelasyon testi
kullanildi. Elde edilen degerler ortalama+standart sapma (Ort+=SD) olarak ifade edildi. 0.05’in

altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda takipli
SLE’li 94 hasta (88 kadin, 6 erkek) ve 101 kontrol olgusu (87 kadm, 14 erkek) alindi
(p=0.09). SLE ve control grubu olgularin yas ortalamalari benzerdi. Genel demografik

ozelliklerin dagilimi Tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilinm

Grup

Cinsiyet SLE Kontrol Toplam (n)
Erkek 6 14 20
Kadin 88 87 175
Toplam (n) 94 101 195
Yas ortalamasi (yil) 39+11.8 38+12.8

SLE: Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarin klinik o6zellikleri

Calismamizda yer alan SLE tanili 94 hastanin klinik 6zellikleri Tablo 5’te
Ozetlenmistir. Tablo 5’te goriildiigli tizere ¢alismamizda yer alan SLE’li hastalarda ortalama
SLICC hasar skoru 0.6 idi. Hastalik siiresi hastalarda ortalama 69 ay idi. Hastalarda ortalama
ESH degeri 58 mm/saat idi. CRP degerleri ortalamasi ise 1.04 mg/dl idi. 94 hastadan 30
hastada (%31,9) malar ras, 13 hastada ise diskoid ras bulunuyordu. 65 hastada fotosensitivite
mevcuttu. 31 hasta raynaud fenomeni tarifliyordu. Hastalarin %47.8’inde toplam 45 hastada

oral tilser mevcuttu. Artrit ise hastalarin %78.7‘sinde toplam 74 hastada mevcuttu. Hastalarin
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sadece 5‘inde perikardit ya da plevral efiizyon mevcuttu. Hasta grubunun %19’unda (18

hasta) ise norolojik tutulum mevcuttu. Renal tutulum ise %9 oranindaydi (15 hasta).

Tablo 5. Hasta grubunda klinik 6zelliklerin dagilim

Degisken Say1
Hastalik siiresi (ay) 69+56
ESH (mm/saat) 58+37
CRP (mg/dl) 1.04+2
Malar ras, n (%) 30 (31.9)
Diskoid ras, n (%) 13 (13.8)
Fotosensitivite, n (%) 65 (69)
Raynaud fenomeni, n (%) 31 (32)
Oral iilser, n (%) 45 (47.8)
Artrit, n (%) 74 (78.7)
Perikardit, n (%) 5(5.3)
Plevral efiizyon, n (%) 5 (5.3)
Norolojik tutulum, n (%) 18 (19)
Renal tutulum, n (%) 15 (9)
Ortalama SLICC hasar skoru 0.68+1

EISH Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-Reaktif protein, SLICC: Systemic lupus international collaborating
clinics

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda hematolojik bulgular

(Calismamizda yer alan SLE’li hasta grubunda goriilen en sik hematolojik bulgu %58,4
orantyla lenfopeniydi. Lokopeni 34 hastada (%37.8), hemolitik anemi 7 hastada (%7.9),
trombositopeni ise %10.2 orani ile 10 hastada goriilmekte idi. Hastalarda Direk Coombs testi
pozitifligi ise %25.8 oram1 ile 17 hastada goriilmekteydi. Bulgular Tablo 6’da

Ozetlenmektedir.
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Tablo 6. Hasta grubunda goriilen hematolojik bulgular

Hematolojik Bulgu Hasta sayis1 Yiizde
Lenfopeni 52 %58.4
Lokopeni 34 %37.8
Hemolitik anemi 7 %7.9
Trombositopeni 10 %10.2
Coombs pozitifligi 17 %25.8

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda otoantikorlar

Calismamizda yer alan SLE’li hastalarda saptanan otoantikorlar ise Tablo 7°de
Ozetlenmistir. Tabloda da yer aldig: sekilde 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-niikleozom 13 hastada (%14.9), anti-ribozomal P ise 8 hastada (%9.2) pozitif

saptanmigtir.

Tablo 7. Hastalarda saptanan otoantikor siklig

Romatolojik belirte¢ Hasta sayis1 Yiizde
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 niikleozom 13 %14.9
Anti Ribozomal P 8 %9.2

DNA: Deoksiriboniikleik asit
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Sistemik lupus eritematozus hasta grubunun kullandig ilaclar

Tablo 8’de ¢alismamizda yer alan SLE’li hastalarda kullanilan antiromatizmal ilaglar
yer almaktadir. Hastalar arasinda en ¢ok kullanilan tedavi secenegi 88 hastada %98.9 orani ile
kullanilmakta olan hidroksiklorokindir. 81 hasta (%90) prednisolon kullanmakta iken 19 hasta
(%21.8) siklofosfamid, 28 hasta (%32.2) ise azatioprin kullanmaktadir. Mikofenolat mofetil

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

Tablo 8. Hastalarda kullanilan tedaviler

Tedavi Hasta sayisi Yiizde
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 iliskili parametreler

Calismamizda karsilastirilan parametrelerde ise SDF-1 degerleri SLE’li hastalarda
ortalama 646, 87+859.1 pg/ml kontrol grubunda ise 242.83+£240.7 pg/ml bulunmus olup
anlamli farklihik saptanmistir (p=0.001). BAFF diizeyleri ise hasta grubunda ortalama
2726.93+£2367.2 pg/ml kontrol grubunda ise 3116.11+£2051.4 pg/ml 6l¢iilmiis ve anlamli
farklilik  saptanmamistir (p=0.313). CXCL-10 degerleri ise hasta grubunda ortalama
469.62+537.9 pg/ml iken kontrol grubunda ortalama 262.94+351.4 pg/ml olarak istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.012). C3a des-arg diizeyleri de iki grup arasinda anlamli
farkliliga sahip bulunmustur (p=0.003). Ortalama degerler hasta grubunda 4.14+2.1 ug/ml
iken kontrol grubunda 4.93+1.3 ug/ml’dir. Complement Bb’ye bakildiginda ise hasta
grubunda ortalama degerleri 4.35+2.1 ug/ml ve Kkontrol grubunda 3.68+2.5 pg/ml
bulunmustur. Sonuglar istatiksel olarak anlamhidir (p=0.046). Ficolin diizeyleri hasta
grubunda 3.46+2.3 ng/ml iken kontrol grubunda 3.20+1.8 ng/ml &l¢iilmistiir. Sonuglar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p=0.394). Son olarak LL 37
diizeylerine bakildiginda ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmistir
(p<0.001). LL37 diizeyleri hasta grubunda ortalama 3.73+1.8 ng/ml iken kontrol grubunda
5.50+1.5 ng/ml dlgtilmistiir. Bulgular Tablo 9.’da karsilastirilmastir.
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinda bakilan parametrelerin karsilastirilmasi

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+537.9 262.944+351.4 0.012*
C3a des-arg (ug/ml) 4.14+2.1 4.93+1.3 0.003*
Complement,Bb 4.35+2.1 3.68+2.5 0.046*
(ng/ml)

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*

SLE: Sistemik lupus eritematozus, SDF-1: Stromal derived factor-1
Veriler ortalama+SD olarak belirtilmistir.

Mann-Whitney U test.

p< 0.05 anlamli kabul edildi.

Sistemik lupus eritematozuslu hasta grubunda kemokin grubu iiyesi olan SDF-1 ve
CXCL-10 diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(sirastyla p=0.001 ve p=0.012). Aradaki fark Grafik 1.’de belirtilmistir.

646.87

O SLE
O Kontrol

SDF-1 CXCL10

Grafik 1. Sistemik lupus eritematozus ve kontrol gruplarinda ortalama SDF-1 ve
CXCL-10 diizeyleri
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Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda kompleman sistem iiyeleri C3a des-arg,
complement fragments Bb ve LL37 diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda SLE’li
hastalarda C3a des- arg ve LL37 diizeyleri anlamli olarak diisiik, compleman fragments Bb
diizeyleri ise anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.003, p<0.001, p=0.046). Elde edilen
veriler Grafik 2.’de belirtilmistir.

SLE
M Kontrol

C3a Comp. Bb LL37

Grafik 2. Sistemik lupus eritematozus ve kontrol gruplarinda ortalama C3a des-arg,

Complement fragments Bb ve LL 37 degerleri

Aktif ve inaktif sistemik lupus eritematozuslularda kompleman aktivasyonu ve
tip | interferon gostergelerinin karsilastirilmasi

SLEDAI skoru 6 ve iizerinde olan hastalar aktif kabul edildi. Aktif ve inaktif SLE’li
hastalarda degerlendirilen biokimyasal parametreler karsilastirildi. Karsilastirma sonucunda
inaktif SLE’lilerde SDF-1 diizeyi 671.24+901.7 pg/ml iken aktiflerde 651.16+784.6 pg/ml idi.
Anlamli fark bulunmadigi tespit edildi (p=0.934). BAFF diizeyleri ise inaktif hastalig
olanlarda 2609.374+2347.8 pg/ml iken hastaligi aktif olanlarda 3326.47+2569.1 pg/ml idi.
Diizeyler arasinda anlamli fark mevcut degildi (p=0.290). C3a des-arg diizeyleri de inaktif
hastalarda 3.99+1.8 ug/ml iken aktif olanlarda 4.53+2.5 ug/ml bulundu. Sonuglar arasinda
anlamh fark gorilmedi (p=0.251). Complement Bb’ye bakildiginda ise inaktif hastaligi
olanlarda diizeyleri ortalama 4.02+2.08 pg/ml iken hastaligi aktif olanlarda 4.63+2.42 ng/ml
idi. Iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.207). Ficolin diizeyleri de inaktif SLE’li
hastalarda 3.42+2.42 ng/ml iken aktif olanlarda 3.85+2.51 ng/ml Ol¢iildii. Anlamlhi fark
saptanmadi (p=0.426). LL37 diizeyleri inaktif hastalig1 olanlarda 3.75+1.8 ng/ml iken aktif
hastaligl olanlarda 3.85+2.51 ng/ml idi. Sonuglarda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.982).
Parametreler arasinda tek anlamli farklilik CXCL-10 diizeyleri arasinda mevcuttu (p=0.023).
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CXCL-10 diizeyleri hastaligi aktif olmayanlarda 356.54+474.0 pg/ml iken aktif hastalig
olanlarda 696.58+622.8 pg/ml bulundu. Sonuglar Tablo 10.’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. SLEDAI skoru ve parametrelerin karsilastirilmasi

Parametre
Hasta grubu SLEDAI<6 SLEDAI>6 p degeri

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 (pg/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 belirtilmistir.
Mann-Whitney U test.

p <0.05 anlamli kabul edildi.

Artriti olan ve olmayan sistemik lupus eritematozuslu hastalarin kompleman
aktivasyonu ve tip | interferon cevabi gostergelerinin karsilastirilmasi

Artriti olan ve olmayan SLE’lilerin ¢alismada degerlendirilen biyokimyasal
parametreleri degerlendirildi. Artriti olan 46 hastada SDF-1 ortalama degeri 774.80+944.0
pg/ml iken artriti olmayan 15 hastada 290.40+287.6 pg/ml idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p=0.003). Artriti olan 46 hastada BAFF ortalama degeri 3103.87+2593.6
pg/ml iken artriti olmayan 15 hastada 1902.07+1459.3 pg/ml idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptand1 (p=0.030). Artriti olan 46 hastada CXCL-10 ortalama diizeyi
540.91+£595.7 pg/ml iken artriti olmayan 15 hastada 204.40+159.8 pg/ml idi. Arada
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.001). C3a des-arg diizeylerine bakildiginda ise
artriti olan 74 hastada ortalama diizey 4.23+2.1 ug/ml iken artriti olmayan 20 hastada
4,03+2,0 ug/ml idi. Gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,715). Yine ayni grup
hastada artriti olanlarda Complement F. Bb diizeyleri artriti olanlarda ortalama 4.52+2.26
ug/ml iken artriti olmayanlarda 3.18+1.58 pg/ml idi. Hasta gruplari arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004). Ficolin diizeylerine bakildiginda ise artriti olan
74 hastada ortalama Ficolin degeri 3.52+2.4 ng/ml iken artriti olmayanlarda ortalama Ficolin
degeri 3.76+2.4 ng/ml idi. Diizeyler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.705). Artriti
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olan 74 hastada bakilan LL37 diizeyi 3.71+1.9 ng/ml iken artriti olmayan 20 hastada bu diizey
4.08+1.2ng/ml idi. Anlaml fark saptanmadi (p=0.428). Sonuglar Tablo 11.’de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Artriti olan ve olmayan hastalarda parametreler

Parametre Artriti olan SLE | Artriti olmayan SLE p degeri
asta grubu

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 4.52+2.26 3.18+1.58 0.004*
(ng/ml)

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 belirtilmistir.

Mann-Whitney U test.

p <0.05 anlamli kabul edildi.

NOT: SDF-1, BAFF ve CXCL-10 diizeyleri artriti olan 46 hastada ve artriti olmayan
15 hastada degerlendirildi. C3a des-arg, Complement fragments Bb, Ficolin ve LL37

diizeyleri ise 74 artriti olan ve 20 artrtiti olmayan hastada degerlendirildi.

Farkh sistemik lupus eritematozus gruplarinda kompleman aktivasyonu ve tip I
interferon cevabi gostergelerinin karsilastirilmasi

Norolojik tutulum olan ve olmayan SLE’liler karsilastirlldiginda C3a des-arg
diizeyinin ndrolojik tutulumlu SLE’lilerde daha diisik oldugu gézlendi (3.23+1.56 ug/ml’e
kars1 4.43+2.04 ug/ml; p=0.022). Trombositopenisi olan SLE’lilerde C3a des-arg diizeyi
trombositopenisi olmayan SLE’ lilere gore anlamli yiiksek bulundu (5.44+2.64 ug/ml’e kars1
4.03+1.98 ug/ml; p=0.043).

Sistemik lupus eritematozus grubunda kompleman aktivasyonu ve tip |
interferon cevabi gostergelerinin korelasyonu

Ayrica degerlendirilen biokimyasal parametrelerin klinik vs bulgularla korelasyonuna

bakildi. SLE’li hastalarda CXCL-10 diizeyleri BAFF diizeyi ile anlamli koreleydi (r=0.591;
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p <0.001). LL37 diizeyleri ile BAFF diizeyleri anlamli korele bulunmustur (r=0.274;
p=0.033). SLEDAI ortalamasi ile CXCL-10 diizeyleri anlamli korele bulunmustur (r=0.328;

p=0.014). Hastalik siiresi ile BAFF ve CXCL-10 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

izlenmistir (sirasiyla r=0.397; p=0.002 ve r=0.261; p=0.050). CRP degerleri ile Complement

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

Ozetlenmistir.

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

SDF BAFF | CXCL-10 | C3a Compl. | Ficolin | LL37
des-arg | Fragm.
BAFF 0.223
0.084
CXCL10 0.020 0.591
0.876 | <0.00*
C3a des-arg -0.085 -0.011 0.076
0.513 0.931 0.563
Complement 0.037 0.171 0.040 -0.59
Fragment Bb 0.774 0.189 0.762 0.575
Ficolin-2 -0.054 0.144 -0.121 -0.39 0.032
0.678 0.268 0.352 0.711 | 0.757
LL37 0.227 0.274 0.239 -0.135 | -0.041 | 0.007
0.079 0.033* 0.063 0.193 | 0.693 | 0.944
SLEDAI -0.028 0.205 0.328 0.115 | 0.184 | 0.058 | 0.071
Ort. 0.837 0.130 0.014* 0.285 | 0.085 | 0.588 | 0.510
Hastalik 0.153 0.397 0.261 0.080 | -0.132 | 0.045 | 0.077
Siiresi (ay) 0.255 0.002* 0.050* 0.451 | 0.215 | 0.676 | 0.468
ESH 0.126 -0.064 0.033 0.048 | -0.022 | -0.038 | -0.086
0.355 0.642 0.810 0.653 | 0.839 | 0.721 0.424
CRP -0.012 0.102 0.132 0.178 | 0.300 | -0.027 | -0.053
0.466 0.467 0.346 0.104 | 0.005* | 0.809 | 0.628

ESH : Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein
**Agiklama: Tabloda {ist satirda “r” alt satirda “p” degerleri belirtilmistir.
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TARTISMA

Sistemik Lupus Eritematozus, otoantikorlar ve immiin kompleksler araciligi ile organ
ve hiicrelerin hasar gordiigii, karmasik ve multifaktoriyel etiyolojisi olan ve viicudun hemen
tiim organ ve sistemlerinin tutulumu ve inflamasyonu ile karakterize bir klinik sendromdur.

Kompleman sistemi ve tip 1 IFN yamiti1 farkli noktalardan SLE patogenezinde rol
oynar. Calismamizda; son yillarda farkli caligmalarda SLE dis1 tablolarda kompleman
aktivasyonu ile iligkili bulunan komplement fragments Bb, C3a des-arg ve ficolin-2
diizeylerinin ve son dénemde tip I [FN cevabi ile iligkili bulunan CXCL-12, CXCL-10 (IP-10)
ve noétrofil aktivasyonu iliskili LL-37 ve vyeni tedavi hedefi olan BAFF diizeyleri
degerlendirildi. Calismamizda SLE grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda SDF-1,
CXCL-10 diizeylerinin kontrole gore anlamli artmis oldugunu buna karsin C3a des-arg, LL-
37 ve kompleman fragman Bb diizeylerinin anlamli azalmis oldugunu saptadik.

Kompleman sistemi, immiin komplekslerin olusmasinda ve normal temizlenmesinde
onlarin ¢Oziinlirliiglinii ve eritrosit lizerine yapismasini saglayarak katkida bulunur. Bu
koruyucu mekanizmaya karst kompleman sisteminin aktivasyonu immiin kompleks
depolarinin olusmasiyla SLE’de inflamatuar doku hasar bolgelerinin olusmasina da neden
olur. Bu patojenik rolii dolayisiyla kompleman, SLE aktivitesinin 0Olglilmesinde
degerlendirilmeyi hakeden bir sistemdir. Nitekim kompleman sistemi elemanlarindan C3a
des-arg ve Complement fragments Bb’nin SLE’deki yeri ile ilgili yapilmis bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Porcel ve ark. (135) tarafindan yapilan bir ¢aligmada hastalik aktivitesi ile C3a ve
C3a des-arg diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Calisma sonucunda aktif SLE’li
hastalarda C3a des-arg diizeylerinin karsilastirilan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir. Calismada ayrica C3a des-arg diizeyleri ile ESH ve
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hastalik aktivitesi arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Belmont ve ark. (116) tarafindan
yapilan bir diger calisgmada da C3a des-arg diizeyleri aktif SLE’li hastalarda anlamli olarak
artmis olarak bulunmustur. Calismamizda C3a des-arg diizeyleri SLE’de iistte bahsedilen
calismanin tersine diisiik bulunmustur. Ancak Belmont ve ark. (116) ¢alismasina benzer
sekilde aktif SLE grubunda C3a des-arg diizeyleri inaktife gore anlamli olmamakla birlikte
artma egiliminde idi. SLE’de kompleman aktivasyonu ile ilgili olarak SLE modeli
olusturulmus fareler (MRL/Ipr fareleri) lizerinde Bao ve ark (7) tarafindan yapilan bir
caligmada C3a anaflatoksinin lupus nefritinde 6nemli rol oynadigi ve C3a reseptor blokajinin
hastaligin tedavisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir. Calismamizda nefriti olan hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle C3a des-arg diizeyleri ile nefrit arasinda istatistiksel
karsilagtirma yapilamamistir. Calismamizda ndérolojik tutulumlu SLE’lilerde C3a des-arg
diizeyini anlamli diisiik bulduk. Hopkins ve ark. (136) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
MSS tutulumu olan aktif SLE hastalarinda C3a diizeyi aktif hastaligi olup MSS tutulumu
olmayan hastalar ile karsilastirildiginda anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Trombositopenisi
olan SLE’li hasta grubumuzda ise C3a des-arg diizeyleri anlamli yiiksekti. Literatiirde
trombosit fonksiyonu ve kompleman sistemi arasindaki iliskinin incelendigi Polley ve
Nachman (137) tarafindan yapilan bir ¢alismada C3a des-arg’in trombosit uyarict aktivitesi
oldugu gosterilmistir.

Calismamizda SLE’li hastalarda compleman fragment Bb diizeyinin kontrol grubuna
gore artmis oldugunu saptadik. Ancak aktif hastalikla iliski saptamadik. Buyon ve ark. (138)
tarafindan yapilan bir ¢calismada; CBb diizeyleri Stabil ve orta diizeyde hastalik aktivitesi olan
hastalarda inaktif hastaligi olan hasta grubundan farkli bulunmazken, en ciddi hastalik
aktivitesine sahip hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calisma sonucunda
yiksek CBb degerlerinin en yiiksek spesifite ve en gii¢lii prediktif degere sahip oldugu
belirtilmistir. Manzi ve ark. (139) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise lupuslu
hastalarda CBb’nin C3 ve C4’¢ gore daha hassas bir gosterge oldugu gosterilmistir. Watanabe
ve ark. (130) tarafindan yapilan ve lupus nefriti aktivitesi ile kompleman yikim iiriinlerinin
degerlendirildigi ¢alismada aktif nefriti olan SLE’li hastalarda serum Bb diizeyleri anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Lupus nefriti aktivasyonu i¢in CBb’nin C3 diizeyinden daha
hassas bir gosterge oldugu vurgulanmistir. Ayrica ¢alismamizda artriti olan SLE lilerde de
CBb diizeyi anlamli yiiksekti. Artrit ve complement Bb arasindaki iliski Brodeur ve ark. (140)
tarafindan yapilan bir ¢alismada romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilari {izerinde

incelenmistir. Romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda CBb diizeyleri bakilmig ve
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calisma sonucunda romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda, kristal artropatili hastalar
ve dejeneratif eklem hastaligi olanlar ile karsilastirildiginda 3 kat fazla CBb diizeyi
Olgiilmiistiir.

Calismamizda SLE’1i hastalarda bakilan bir diger grup kemokin ailesti iiyesi olan SDF-
1 (CXCL-12) ve CXCL-10 (IP-10)’dur. Kemokinler lenfositlerin inflamasyon bdlgelerine ve
lenfoid ya da lenfoid bolgelere gociinii saglayan en iyi kemoatraktanlardir. CXC-kemokinler
cogunlukla nétrofiller iizerine etki ederken CC-kemokinler monosit, eozinofil ve lenfositler
tizerine etki gosterirler (118). SLE’de yer alan inflamatuar cevapta kemokinlerin rolii yapilan
calismalarca degerlendirilmistir. Robak ve ark. (141) tarafindan yapilan bir ¢alismada SLE’li
hastalarda SDF-1 diizeyleri bakilmis ve SLE hastalarinda serum SDF-1 diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak aktif SLE’li hastalar ile inaktif
hastalig1 olanlar karsilastirildiginda SDF-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak SDF-1 degerleri SLE’li hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml yiiksekti. SLE alevlenmesi olan hastalarda SDF-1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmus ve SLE alevlenmesi icin SDF-1 diizeyleri bagimsiz risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Calismamizda SLE alevlenmesi olan hastalarda anti-dsDNA, anti SM
pozitifligi hipokomplemantemi, ndérolojik tutulum daha sik goriilmekle birlikte SDF-1
diizeyleri anlamli olarak yiliksek saptanmistir. Ayrica yapilan c¢alismalarda SDF-1’in lupus
nefritinde Onemli rol oynadigi ve terapdtik bir hedef olabilecegi belirtilmistir (120).
Calismamizda da SDF-1 diizeyleri SLE’li hastalarda yiiksek bulunsa da nefrit ile iliskisi
bulunamamistir. Cok degiskenli analizler sonucunda SDF-1 diizeylerinin nérolojik tutulum
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Simdiye kadar SDF-1"in nefrit ile iliskisi
belirtilmis olsa da alevlenme ile iligkisi gosterilememistir. SDF-1’in SLE alevlenmesinde
prognostik yerinin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda dikkat ¢ekici olarak artriti olan grupta SDF-1 diizeyleri diger hastalara
gore anlamli yiiksek bulundu. De Klerck ve ark. (142) SDF-1’in proinflamatuar etkisiyle
inflamatuar hiicreleri eklemlere yonlendirdigi ve onlarin osteoklastlara farklilagmasini
uyararak otoimmiin artrit patogenezinde yer aldigi belirtilmistir. Bir diger calisma olarak
Bauer ve ark. (143) tarafindan yapilan ¢alismada SLE’li hastalarda hastalik aktivasyonu
doneminde kemokin diizeylerine bakilmis ve CXCL-10’un da aralarinda bulundugu
kemokinlerin diizeyinde hastalik alevlenmelerinde anlamli artis oldugu goriilmiistiir.
Kemokin diizeyi yliksek hasta grubunda kemokin diizeyi diisiik hasta grubuna gére SLEDAI

skorlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calisma sonucunda hastalik aktivasyonu
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gostergesi en gliglii kemokin olarak CXCL-10 belirtilmistir. Bauer ve ark. (144) tarafindan
yapilan bir diger caligmada SLE’li hastalarin serumlarinda artmig CXCL-10 diizeyi
bulundugu ve CXCL-10 ‘un (CXCL-11, CXCL-13, CCL3 ile birlikte) 6zellikle aktif renal
hastalig1 olan hastalarda ytikseldigi belirtilmistir. Ayrica CXCL-10 diizeylerinin (CXCL-9 ve
CXCL-11 ile birlikte) kutandz lupus eritematozusu olan hastalarin cilt lezzyonlarinda yiiksek
diizeyde bulundugu belirtilmistir. CXCL-10 ile SLE hastalik aktivitesi hakkinda Narumi ve
ark. (108) yapilan baska bir ¢alismada diger calisma sonuglarina benzer olarak inaktif
hastalig1 olan hasta grubunda CXCL-10 diizeylerinde artis goriilmezken aktif hastalig
olanlarda anlaml yiikseklik bulundugu belirtilmistir. Caligmamizda aktif hastaligi olan
SLE’li hastalarda CXCL-10 diizeyleri ianktif hastaligi olanlara gore anlamli yiiksek
saptanmistir. CXCL-10 diizeyleri ayrica SLEDAI skorlar1 ve hastalik siiresi ile korele
bulunmustur. Bir diger bulgu olarak artriti olan hastalarda CXCL-10 diizeyleri anlamli olarak
yiksek saptanmistir. Benzer sonuglar Marie ve ark. (145) tarafindan yapilan ¢alismada da
elde edilmistir. Abujam ve ark. (146) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada SLE hastalik
aktivitesinde CXCL-10 diizeyleri tahmin edilirken sadece idrar CXCL-10 diizeyleri renal
aktivite agisindan anlamli bulunmustur. Calismamizda aktif hastaligi olanlarda plazma
CXCL-10 diizeyleri yiikselmis bulunurken nefrit varhigiyla iliskisi saptanmamuistir.
Caligmamizda idrar CXCL-10 diizeyleri degerlendirilmemistir.

Antimikrobiyal peptidler bagisiklik sisteminde Onemli etkiye sahip molekiillerdir.
Memelilerde bulunan iki 6nemli antimikrobiyal peptid grubu ise defensin ve katelisidindir.
LL-37 insanda tanimlanmis tek antimikrobiyal peptid katelisidin ailesi iiyesidir (131). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda antimikrobiyal bir mekanizma olarak nétrofillerden neutrophil
extracellular traps (NETS) salindigr bulunmustur. NETS, 6zel bir nétrofil 6liim mekanizmasi
olup NETosis olarak adlandirilan proges sonucunda olusmaktadir. Notrofiller bu 6liim
mekanizmasi ile nétrofil elastaz, LL-37, reaktif oksijen iiriinleri ve miyeloperoksidaz gibi
antimikrobiyal ajanlarin lokal yiiksek doz salinmasiyla; bakteri, mantar ve viriislerin yok
edilmesini saglanir (147). Patojenler, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler, TNFa, aktive
trombosit ve epitelyal hiicreler, monosodyum {irat kristalleri, ANCA ve immiin kompleksler
NETosis mekanizmasini uyarir. NETosis viicut savunmasinda énemli yararli rol oynamakla
birlikte otoantijen kaynagi olusturmaktadir (148). NETosisin otoimmiinitede rol aldigina dair
ilk kanit kii¢iik darmar vaskiiliti ile ilgili yapilmis bir calismada elde edilmistir. Keesenbrock
ve ark. (149) tarafindan yapilan bu ¢aligmada kiigiik damar vaskiiliti olan hastalarda bulunan

ANCA antikorlarinin nétrofilleri uyararak MPO ve PR3 iceren NETs olusumuna neden
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oldugu raporlanmistir. Aktif hastalig1 olan hastalarda ise NETs komponentlerinde artis oldugu
gorilmiistiir.

Sistemik lupus eritematozus patogenezinde NETS yikiminin bozuklugunun yer
alabilecegine dair yapilmig iki Onemli g¢alisma bulunmaktadir. Hakkim ve ark. (150)
tarafindan 2010 yilinda yapilan arastirmada defektif NETS yikimi olan hastalarda NETS
yikimina kars1 koruyucu etkisi olan anti-NET antikorlarinin, anti-dSDNA diizeylerinin yiiksek
bulundugu ve lupus nefriti gelisme sikhigimin arttigi gosterilmistir. Leffler ve ark. (151)
tarafindan baska bir SLE hasta grubunda 2012 yilinda yapilan ¢alismada SLE hastalarinda
bozulmus NETS yikimi dogrulanmistir. NETS yikimimin bozuldugu hastalarda remisyon
doneminde bu bozuklugun diizeldigi gosterilmis ve NETS yikim bozuklugunun hastalarda
glomerulonefrit ve plorit ile giiclii korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu iki ¢aligma
sonucunda NETs yikiminda bozukluk olmasi ile artmis anti-dsSDNA diizeyleri ve lupus nefriti
arasinda iliski oldugu ve yikilamamis NETs iiriinlerinin otoantikor olusumu ve kompleman
sistemi aktivasyonunda yer aldig1 gosterilmistir.

Son donemde Lande ve ark. (152) ve Garcia-Romo ve ark. (153) tarafindan yapilan
calismalarda SLE hastalarinda notrofillerin NETs olusturmaya daha yatkin oldugu ve NETs
driinlerinin IFN-o iiretimi i¢in plazmasitoid dentritik hiicrelerini (pDC) uyardig:
gosterilmistir. Lande ve ark. (152) tarafindan yapilan ¢aligmada ayrica SLE hastalarinda LL-
37 ve insan notrofil peptid (HNP) gibi DNA immiin kompleks iceren notrofil kaynakli
antimikrobiyal peptidlerin plasmasitoid dentritik hiicreleri ve IFN-o salinimini uyardig
gosterilmistir. Ayrica patojenlere karsi aktive olan kaspaz-1 aktivitesine zemin hazirlayan
intraseliiler proteinler olan inflamazomlar NETs ve NETs iligkili LL-37 tarafindan aktive
olabilmektedir.

LL-37 ve dsDNA maruziyeti SLE hastalarinda mevcut olan bobrek ve cilt
bulgularinda gosterilmistir (148). Sun ve ark. (131) tarafindan yapilan ¢alismada sistemik
lupus eritematozuslu hastalarda LL-37 diizeyi 6l¢iilmiis ve normal kontrol grubuna gore
SLE’li hasta grubunda LL-37 ekspresyonu yiiksek bulunmustur. Hastalarin epidermisinde LL-
37 ekspresyonu acik¢a izlenmistir. Hastalarin aktivitesi SLEDAI skorlamasi ile
degerlendirildiginde LL-37’nin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gorilmiistiir. Bizim
calismamizda LL-37 diizeylerine bakildiginda ise hasta grubunda ortalama diizeylerin kontrol
grubundan anlamli diisiik oldugu saptandi. Calismada hastalik aktivitesi ile LL-37 diizeyleri
arasinda iligski saptamadik. Sadece LL-37 ile BAFF arasinda korelasyon saptadik.
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BAFF bir diger adiyla B-cell-activating factor, timor nekrozis faktor ailesinden bir
molekiil olup hematopoetik ve stromal hiicrelerden olmak iizere bir ¢ok hiicre tarafindan
sentezlenebilir. BAFF; reseptoriine baglandiginda B hiicre proliferasyonunu, farklilasmasini,
yasamasini ve IgG sinif doniiglimiinii saglar. SLE gibi otoimmiin hastaligi olan hastalarda
BAFF ve homologu olan APRIL serum degerlerinin yiiksek oldugu ve bu molekiillerin
inflamatuar bolgelerde salindigi goriilmiistiir (100). Petri ve ark. (154) tarafindan bir
calismada SLE’li hastalarda serum BLys/BAFF protein diizeylerinin aktivite ile iligkili
oldugu; yiikselen degerlerin alevlenme ile korele oldugu gosterilmistir. Zollars ve ark. (155)
tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise BAFF protein konsantrasyonunun serolojik aktivite
ile iliskisi olsa da global hastalik aktivitesi ile gii¢lii bir iligkisi olmadig1 ancak yiiksek BAFF
gen ekspresyonunun yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
ayrica yiiksek BAFF gen diizeylerinin, anti-dsDNA antikorlar1 ve hipokomplemantemi ile
anlaml iligkili oldugu gosterilmistir. Bu sonucun da belimumab gibi B hiicre hedefli
tedavilerde anti-dsDNA ve hipokomplemantemi varliginda daha iyi sonu¢ alinabilecegini
destekleyebilecegi belirtilmistir.

Calismamizda BAFF diizeyleri SLE ve kontrol grubu arasinda farklilik gostermiyordu.
Sadece artritli SLE grubunda serum BAFF diizeyleri kotrolden anlamli yiiksekti. Ayrica, SLE
grubunda; BAFF diizeyleri, CXCL-10, LL-37 diizeyleri ve hastalik siiresi ile korele bulundu.

Yaptigimiz ¢calismada SLE’li hastalarda hastalik aktivitesi ile iligkili olarak CXCL-10
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. CXCL-10 diizeyleri aktif
hastalig1 olan hasta grubunda anlamli olarak yiiksektir. CXCL-10 daha kapsamli ve bu veriyi
destekleyen ¢alisma sonuglar1 da géz oniinde bulundurularak hastalik aktivite belirteci olarak
kullanilabilir. Hastaligin klinik bir bulgusu olan artriti olan hastalara bakildiginda da SDF-1,
BAFF, CXCL-10 ve CBb diizeyleri artriti olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamh
olarak yiiksek bulunmustur.

Farkli hasta gruplarina bakilip norolojik tutulum olan ve olmayan SLE’liler
karsilastirildiginda C3a des-arg diizeyinin norolojik tutulumlu SLE’lilerde daha diisiik oldugu
gozlendi. Trombositopenisi olan SLE’lilerde C3a des-arg diizeyi trombositopenisi olmayan
SLE’ lilere gore anlaml1 yiiksek bulundu.

Calismamizin  kesitsel olmasi nedeniyle hastalarda sadece calisma i¢in materyal
toplanan zaman dilimindeki serum diizeyleri degerlendirilebilmistir. Belirteglerin birden fazla
zamanda daha kapsamli degerlendirilmesi sonuglarda farklilik olusturabilir. Calismaya dahil

edilen hasta sayisinda artis olmasi da elde edilen sonuglarin degismesine neden olabilir.
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Ornegin renal tutulumu olan hastalarin sayis1 istatistiksel analiz yapilmasma uygun
olmadigindan ¢alismamizda bakilan belirtegler hakkinda bu konuda degerlendirme
yapilamamustir. Merkezimizde yapilan genetik analizlerin kisitli olmasi nedeniyle belirteclerin
genetik alt yapisi incelemeye dahil edilememistir. Yaptigimiz ¢aligma sonucunda buldugumuz
bilgiler dogrultusunda bu konuda daha kapsamli, fonksiyonel bir analiz igeren, elde edilen
bulgulara yonelik daha fazla genetik ekspresyon ve molekiiler diizey farkliliklarini inceleyen

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Sonug olarak;

1) Calismamizda sistemik lupus eritematozus grubumuzda SDF-1, CXCL-10,
Complement fragments Bb diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli artmis oldugu; C3a des-
arg ve LL37 diizeylerinin ise istatistiksel olarak azalmis oldugunu saptadik.

2) Calismamizda belirtilen parametreler SLE’de potansiyel olarak biyomarker olarak
degerlendirilebilir.

3) Degerlendirilen parametrelerin aktivite ile iliskisi belirgin saptanamazken; BAFF,

SDF-1 ve CBb artisinin SLE’de eklem tutulumu ile iliskisi oldugu gézlendi.
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OZET

Sistemik lupus eritematozus, organ ve hiicrelerin doku baglayici otoantikorlar ve
immiin kompleksler araciligi ile hasar gordiigii kronik otoimmiin bir hastaliktir.

Kompleman sistemi birgogu proteinaz olan 30’dan fazla proteinin bir kompleks serisi
olusturmasindan meydana gelir. Kompleman sisteminin sistemik lupus eritematozus
patogenezinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri bulunur. Son dénemde sistemik lupus
eritematozuslu  hastalarda kompleman aktivasyonunu degerlendirmek igin  farkli
biomarkerlerin tanimlanmasi giindeme gelmistir. Bunun yaninda kompleman aktivasyonu
muhtemelen sistemik lupus eritematozus patogenezinde de rol oynadigi i¢in kompleman
sistemi sistemik lupus eritematozusun gelecegi yonelik tedavi planlanmasinda hedef bir yolak
da olabilir. Calisma kapsaminda sistemik lupus eritematozuslu hastalarda tip | interferon
cevabini belirlemek i¢in son donemde tip I interferon cevabr ile iligkili bulunan CXCL-12,
CXCL-10 (IP-10) ve nétrofil aktivasyonu iligkili LL-37 ve yeni tedavi hedefi olan BAFF
diizeylerinin degerlendirilmesi planlandi.

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji béliimiinde takipli
sistemik lupus eritematozuslu 94 hasta (88 kadin, 6 erkek) ve 101 kontrol olgusu (87 kadin,
14 erkek) alindi. Calismamiz sonuglarinda sistemik lupus eritematozuslu hastalarda kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda; SDF-1, CXCL-10, Complement fragments Bb degerlerinin
anlamli olarak (p<0.05) yiiksek ; C3a des-arg ve LL37 degerlerinin ise anlamli olarak
(p<0.05) distik oldugu ancak Ficolin ve BAFF degerlerinde ise hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. SLEDAI skoru 6 ve iizerinde olan hastalar aktif
kabul edildi. Karsilastirma sonucunda aktif ve inaktif SLE’li hastalarda SDF-1, BAFF, C3a-
des-arg, Complement Fragments Bb, Ficolin ve LL37 deger ortalamalar1 arasinda anlamli fark

bulunamadi. Aktif hastaligi olan grupta CXCLI10 diizeyleri inaktif hastaligi olan gruba gore

47



anlamli olarak yiiksek idi (p=0.023). Artritli hastalarda SDF-1, BAFF, CXCL10 ve
complement fragments Bb ortalama degerlerinde anlamli yiikseklik oldugu bulundu (sirasiyla
p=0.003, p=0.030, p=0.001). Norolojik tutulum olan ve olmayan SLE’liler karsilastirildiginda
C3a des-arg diizeyinin norolojik tutulumlu SLE’lilerde daha disik oldugu gozlendi
(p=0.022). Trombositopenisi olan SLE’lilerde C3a des-arg diizeyleri trombositopenisi
olmayan SLE’lilere gore anlamli yiiksek bulundu (p=0.043). CXCL-10 diizeyleri; SLEDAI
skoru (r=0.33, p=0.014), hastalik siiresi (r=0.26, p=0.05) ve BAFF diizeyleri ile (r=0.59,
p<0.001) korele bulundu.

Calismamiz sonuglart sistemik lupus eritematozus patogenezinde tip 1 interferon ve
kompleman aktivasyonunun roliinii destekler niteliktedir. CXCL12, CXCL-10, C3a des-arg,
LL-37 ve complement fragments Bb; sistemik lupus eritematozusta birer biomarker olarak
kullanilabilir. Aynm1 zamanda bu parametreler belirli hasta alt gruplarinin tanimlanmasinda

yararl olabilir.

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

sistemi
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THE ASSOCIATION BETWEEN TYPE | 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 | interferon response and type | interferon-induced gene
expression are enhanced in systemic lupus erythematosus. Therefore, it was suggested that
type | 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.
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanin yliriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun ............ tarih ve
........... sayili karari ile onaylanmistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden Once aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayr kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesi tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal glivenlik kurumunuza higbir
mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diislinliin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0535 3491322 numarali cep telefonundan Prof. Dr. Omer Nuri Pamuk’a
bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Tlgili Bilgiler:
a. Arastirmamin bilimsel adi: Sistemik Lupus Eritematozusta tip 1 interferon
cevabi ve kompleman aktivasyonunun klinik bulgularla iligkisi
b. Arastirmamin anlasilabilir basit adi: Lupus (Sistemik lupus eritematozus,
SLE) hastaliginda goriilen sorunlar ve bu sorunlarla iligkili viicudumuzda
bulunan iltihapta yiikselen baz1 maddelerin iliskisinin belirlenmesi

C. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gérev yeri: Prof.Dr. Omer Nuri Pamuk,
Romatoloji Bilim Dal1
d. Arastirmanin icerigi: Normal poliklinik takipleriniz esnasinda sizlerden ve

hasta grubundan alinmis olan kanlardan kan tahlili yapilacaktir. Sizden ve
size ait Romatoloji poliklinik dosyalarmizdan c¢alisma icin gerekli
olabilecek bilgiler kaydedilecektir.

e. Arastirmanmin amaci: Sistemik lupus eritematozus patogenezinde rol oynayan
tip 1 interferon cevab1 ve kompleman aktivasyonu iliskili sitokinlerin klinik
bulgularla iliskisinin belirlenmesi

f. Arastirmamin niteligi: Kan biyokimyasal incelemesi (sizden alinan kan

orneklerinden calisilacaktir).
g. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 01 Nisan — 01 Eyliil 2013

h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 200 kisi (100 hasta, 100
kontrol)

. Katilhmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18 yasindan biiyiik olup, lupus
hastalig1 veya devaml takip, tedavi gerektirecek herhangi bir hastaliginiz olmamasi
nedeniyle sizi kontrol grubuna dahil etmek istiyoruz. Siz tetkik edilen hastalik



yoniinden saglikli  oldugunuz igin seg¢ildiniz. Hasta grubuna ise Romatoloji
poliklinigine giden, lupus (SLE) hastaligi tanis1 almig, 18 yasindan biiylik hastalar
alinacaktir.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Sizlerden alinan kanlardan cesitli
laboratuvar yontemleriyle biyokimyasal inceleme yapilacaktir.

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhiklar: Rutin
poliklinik takipleri sirasinda sizlerden alinmis olan kanlardan calisilacagi icin sizin
acinizdan herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Géniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar: SLE tiim diinyada goriilen oldukca
heterojen bir hastaliktir. Dogal immun sistem yaninda adaptif immun sistem de
hastalik patogenezinde ve seyrinde oldukca aktiftir. Dogal immun sistemin dnemli
bir komponenti olan kompleman sistemi SLE patogenezine direk olarak
katilmaktadir. Son olarak, 50 yil aradan sonra, SLE’de B hiicrelerin patogenezdeki
rolline yonelik arastirmalarin neticesinde B hiicrelerin uyarilmasini saglayan bir
faktor BLyS veya BAFF’a yonelik bir antikor olan anti-BLyS (belimumab) SLE
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Kompleman sistemi ve SLE’de artmig
oldugu bilinen tip I IFN sistemi gelecekte tedavi hedefi olabilir. Bu nedenle hem
kompleman sistemi hem de tip I IFN cevabinin bilinmesi, klinik bulgularla
iliskilerinin gézden gecirilmesi ve bu sistemler hakkinda yeni, daha giivenilir
biyomarker saptanmasi olduk¢a 6nem tagimaktadir.

Arastirmaya Se¢enek Olan Diger Girisimler: Yok

Zararlarin  Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklariniz konusunda bilgi almak i¢in baglanti kuracaginiz kisinin
adi-soyadi, {invani, gorev yeri ve telefon numarasi. (Prof. Dr. Omer Nuri Pamuk,
Trakya Unv. Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dal1, 0535 3491322).

Arastirma Giderleri ve Biitgesi: Arastirmanin masraflari tamamen
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP) tarafindan
karsilanacaktir.

Gontiilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakki, Caliymadan
Cikarilma: Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katilmaktasiniz ve arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahipsiniz. Sorumlu
aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e gostermeksizin istediginiz anda
bu calismadan ¢ekilebilirsiniz. Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci, calisma
programinin gereklerini yerine getirmede ihmaliniz olmasi halinde, onayinizi almadan
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Calismanin sonuglart bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimliginiz kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Eger isterseniz arastirma
sonunda sizlere bilgi verilecektir. Arastirma sonunda bu gen hastalikla iliskili oldugu
saptanirsa ve siz riskli grupta olursaniz, sizlere genetik danismanlik verilecektir.



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tamimlanan c¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacag:i yararlar bana
anlatild.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Aragtirmanin yiiriitilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildi.

Aragtirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir
bigcimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniillii Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak ag¢iklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):



Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Actklamalar: Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzast:

Tarih:



