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OZET

Sistemik Lupus Eritematozusta C-Reaktif Protein Gen Polimorfizmi Duzeyleri ve
C-Reaktif Gen Polimorfizmlerinin Hastahgin Klinik Bulgular ile fligkisinin
Arastirilmasi

Amag: Sistemik lupus eritematozus (SLE), cesitli organlarda fonksiyon
bozukluguna sebep olan ve etyolojisinde bircok faktoriin rol oynadigi sistemik,
otoimmun bir hastaliktir. SLE’nin etiyopatogenezinde kompleman sisteminin ve
opsonizasyon defektlerin rol aldig1 bilinmektedir. Ozellikle apoptotik hiicre atiklarinin
temizlenmesinin kusurlu olmasi, bu sebeple biriken immunkompleksler SLE’de
otoimmunite ve inflamasyondan sorumludur. Apoptotik cisimciklerin temizlenmesini
saglayan ve opsonizasyonda 6nemli rol oynayan C-Reaktif Protein diizeylerini etkileyen
faktorler Sistemik Lupus Eritematozus gelisimini zemin hazirlar. CRP genini kodlayan
gende gorulen polimorfizmler CRP seviyesini etkiler ve hastaligin laboratuvar ve klinik
bulgularinin gorilme sikhgt ile iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Calismamizda CRP geninde tanimlanmis rs1205, rs1130864, rs1800947 tek nikleotid
polimorfizmlerin sikhigini SLE hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda inceleyerek,
hasta grubunda CRP polimorfizmlerinin CRP dlzeylerine etkisi olup olmadigini ve
lupusun Klinik bulgular: ile iliskisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza sistemik upus eritematozus siniflama
kriterlerine uygun rastgele secilen 74 SLE hastas: dahil edilmistir. Yas ve cinsiyet
acisindan hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir saglhk problemi ve SLE ile ilgili
herhangi bir bulgu dykist olmayan 80 gondllii kontrol grubunu olusturmustur.

Bulgular: CRP gen polimorfizmlerin sikligi1 agisindan hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gérulmedi. C-Reaktif Protein geninde
gorulen rs1205, rs1130864, rs1800947 tek niikleotid polimorfizmleri saglikli ve kontrol
grupta incelenmis olup SLE duyarlilig: ile iliskili bulunmamistir. Bu polimorfizmlerin
klinik bulgularla iliskisini inceledigimizde rs1205 polimorfizminin SLE hastalarinda
oral uUlser gorilme sikligi ile iliskili saptadik. SLE’nin diger klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile polimorfizmler arasinda sonuclar istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamad:.

Sonug: C-reaktif protein geninde gorilen rs1205, rs1130864, rs1800947 tek
niikleotid polimorfizmlerinin CRP duzeylerine etkisi ile olmadigini tespit ettik. Bu
polimorfizmler ile SLE yatkinhg: arasinda iliski saptanmamis olup, hastaligin klinik
bulgularindan oral dlser ile iliskili oldugunu g6zlenmistir. Bu konuyla ilgili daha net
sonuclar elde edebilmek icin c¢alismalarin daha buyuk hasta grubunda yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Sozcukler: rs1205, rs1130864, rs1800947, CRP, polimorfizm, Sistemik
Lupus Eritematozus
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ABSTRACT

Investigation of the Levels of C-Reactive Protein Gene Polymorphisms and C-
Reactive Gene Polymorphisms in Systemic Lupus Erythematosus to Clinical
Findings of the Disease

Objective: Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune, systemic disease
that causes dysfunction in multiple organ systems. Complement system and
opsonization defects take part in SLE etiopathogenesis. C-reactive protein is responsible
for clearing apoptotic cell debris and opsonization. The factors affecting CRP functions,
lead to SLE development by immune comlex accumulation. CRP gene polimorphisms
affect CRP level and functions. There are studies showing that CRP gene
polimorphisms are related to the frequency of clinical and laboratory findings of the
disease. In our study, the single nucleotid polimorphisms (rs 1205, rs1130864,
rs1800947) defined in CRP gene were studied in SLE patients and healthy controls.
Relationship of CRP polymorphisms with the clinical findings of SLE patients as well
as with CRP levels were investigated.

Materials and Methods: Seventy four SLE patients which randomly selected
according to SLICC 2012 criteria and 80 healthy controls included in this study. Control
and patient groups were adjusted for age and gender.

Findings: There was no statistically significant difference in the frequency of
CRP gene polymorphisms in the patient and control groups. Single nucleotide
polymorphisms of rs1205, rs1130864, rs1800947 in the C-reactive protein gene were
examined in the healthy and control group and were not associated with SLE
susceptibility. However there are studies showing that these polymorphisms increase the
frequency of SLE development. When we examined the association of these
polymorphisms with clinical findings, rs1205 polymorphism found to be associated
with the frequency of oral ulcers in SLE patients. On the other hand the relationship
between polymorphisms and other clinical or laboratory findings of SLE, the results
were not statistically significant.

Conclusion: Our study showed no association of single nucleotid
polimorphisms rs1205, rs1130864, rs1800947 in CRP gene and SLE susceptibility.
However it was associated with clinical findings (oral ulcers) of SLE. Studied CRP
gene polymorphisms were not associated with CRP levels as well. We conclude that
more studies are needed with larger patient groups.

Key Words: rs1205, rs1130864, rs1800947, CRP, polimorfizm, Sistemik Lupus
Eritematozus

viii



1. GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE), cesitli organlarda fonksiyon bozukluguna
sebep olan ve etyolojisinde birgok faktoriin rol oynadigi sistemik, otoimmun bir
hastaliktir. SLE’ye yatkinlkta, genetik ve cevresel faktorlerin rolti bilinmektedir.
Ozellikle apoptotik hiicre  atiklarimin ~ temizlenmesinin ~ kusurlu  olmas:  ve
opsonizasyondaki  defekt SLE’ye vyatkinhlk yapar. Kompleman sistemi,
immunkompleksler ve apoptotik debrislerin  temizlenmesini saglar. Bunlarin
atilmasindaki bozukluklar sonucu birikimi, SLE’de otoimmunite ve inflamasyondan
sorumludur. Bazi ¢ahismalarda dolasimda gezinin immunkomplekslerin klerensini
saglayan opsonizasyon gorevini yapan C-reaktif protein (CRP) genindeki defekt bu
yolaklarin kusurlu olmasina sebep olur. CRP hiicre parcaciklarinin ve apopitotik
cisimlerin opsonizasyonunda gorevlidir, bu ozelligi ile otoimmuniteye Kkarsi
koruyucudur. Ayn1 zamanda Fc reseptorlerine baglanarak kompeman sistemini aktive
edebilir. Dolayisiyla CRP immun-modulatuvar etkisi ile fare modellerinde otoimmun
hastaliklardan koruyucu etkiye sahiptir. Serum CRP duzeyleri birgok faktérden
etkilenmektedir. CRP karacigerden uretilen bir akut faz reaktamdir. Serum CRP
duzeyleri  bircok faktorden etkilenmekle birlikte 6zellikle tek nikleotid
polimorfizmlerine sahip bireylerde disik CRP diizeyleri saptanmaktadir.  SLE’de
belirgin doku inflamasyonuna ve hastalik aktivitesine ragmen CRP dizeylerinde artis
minimaldir veya yoktur. SLE’li hastalarda yliksek CRP diizeyi tespit edildiginde, lupus
aktivasyonundan ziyade enfeksiyon dusunulebilir. IFN-alfa tipik olarak SLE atag:
sirasinda yikselir ve CRP’nin hepatosit retimini inhibe eder, bu CRP seviyeleri ve
SLE arasindaki iliskiyi agiklar. CRP geninde gorulen tek nukleotid polimorfizmleri ile
SLE duyarliligini ortaya koyan calismalar mevcuttur. Saglikli poptlasyonda da gortlen
bu polimorfizmlerin SLE hastalarinda daha sik goruldigiine dair ¢calismalar mevcuttur.
Onceki calismalarda CRP polimorfizmleri ile SLEnin klinikve laboratuvar bulgulari ile
iliskisi saptanmstur.

Biz de calismamizda 6zellikle CRP geninde tespit edilen rs1205, rs1130864,
rs1800947 tek nikleotid polimorfizmlerini saglikli bireylerde ve SLE hastalarinda
arastirdik. CRP duzeyleri ile polimorfizmler arasinda iligkiyi inceleyip, ayni zamanda



bu polimorfizmlerin SLE’nin laboratuvar ve Klinik bulgulart ile iliskisinin

arastirilmasint amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tamm

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) insanlardaki otoimmun hastaliklarin bir
protipidir. SLE, sitoplazmik ve dolasimdaki proteinlerin yani sira 6ncelikle nikleer
otoantijenlere yo6nelik otoantikorlarin varligi ile karakterize edilen sistemik bir
otoimmiin hastaliktir.? Bu otoantikorlar hem edinsel hem de dogustan gelen bagisiklik
sistemindeki hicrelerdeki degisikliklerle birlikte bobrekler, cilt ve beyin de dahil olmak
uzere birgok farkli organ ve dokuyu etkileyebilen kronik ve siddetli bir klinik fenotipin
olusumuna yol acgar. Genel nufustaki SLE prevalans: 1: 2000 kisidir ancak cinsiyete,
etnisiteye, sosyoekonomik statilye, genetik ve ¢evresel gegcmise gore degisir.

2.1.1. Tarihce

SLE tarihgesi; deri tutulumunun tariflendigi klasik donem, hastaligin sistemik
tutulumunun tanimlandig:r neoklasik dénem, lupus eritematozus hiicresinin bulundugu
modern donem seklinde aynlabilir. Suandaki donem altta yatan immiuinolojik
intoleransi, cesitli hiicresel biyoloji ve molekiler tetkiklerle ortaya koymaya
calistigimiz postmodern lupus donemi olarak tanimlanabilir. SLE’nin cilt tutulumu, ilk
olarak 1851 tarihinde Cazenava tarafindan tanmimlanmig, 1872 tarihinde Kaposi
tarafindan bazi hastalarda, cilt tutulumuna ek olarak kalp ve bdbrek tutulumu gibi
sistemik tutulumdan bahsedilmistir. Klemperer tarafindan, lupusun bir kollajen doku
hastaligi oldugu belirtilmis olup 1930’lu yillarin basinda, Alman literatiriinde Klinge
lupusun kollajen doku hastaligir oldugunu net olarak ortaya koymustur. 1957 yilinda,
Holman ve Kunkel tarafindan, immunfloresan teknik ile nikleer partikullere karsi direk
otoantikorlar tanimlanmistir. 1957 yilindan itibaren lupusta kendisine karsi otoantikor

gelistirilen otuzdan fazla niikleer antijen tanimlanmugtur.?

2.1.2. Epidemiyolojisi

Sistemik lupus eritematozus gortilme sikligi Ulkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Birlesik devletlerde gorulme sikiligi 100.000°’de 20 ile 150 arasinda
degismektedir.®> Hastaligin kadinlarda goriilme sikhig ise 100.000’de 164 ile 406
arasinda olup daha yuksektir. Hastaligin erken farkindaligi nedeni ile 20. ylizyilin son



40 yilinda hastalik tespiti tge katlanmistir. Cografya ve irk hastaligin hem prevelansini
hem de hastaligin siddetini ve klinik bulgulari degistirmektedir. Hastalik kentlerde
kirsal alanlardan daha sik gortlmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki SLE
prevalansi; Asyalilar, Afrikali Amerikalilar, Afrikali Caribbeanlar ve Hispanik
Amerikalilar arasinda Kafkasyalilarla Kkarsilastirildiginda daha yiksektir. Avrupa
ulkelerinde SLE prevalansi ayn1 zamanda Asya ve Afrika kokenli insanlar arasinda daha
yiiksektir. Karsilastirma yaparsak, SLE nadiren Afrika'da gorilir.! Yetiskinlerde,
Ozellikle cocuk dogurma yillarindaki kadinlarda oran orant 7: 1 ile 15: 1 arasinda
degismektedir. SLE'li hastalarin % 65'inde 16 ve 55 yaslar: arasinda hastalik mevcuttur.
Kalan olgularin % 20'si 16 yasindan 6nce olup geri kalan % 15’i ise 55 yasindan sonra
goruldr. Hastaligin ortaya cikisi beyaz kadinlarda ortanca yaslar 37-50 yil araliginda,
beyaz erkeklerde 50-59 yas; siyah kadinlarda 15-44 arasinda ve siyah erkeklerde 45-64

arasindadir.*

2.1.3. Etiyopatogenez

Sistemik lupus eritematozusun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
multifaktoryaldir. Bircok gozlem, genetik, hormonal, immunolojik ve cevresel
faktorlerin roltinu ortaya koymaktadir. Genetik olarak agiklamak gerekirse, monozigotik
ikizlerde yiksek uyum oranm % 14 ile % 57 arasinda degismektedir. Genom capinda
iliskilendirme calismalart (GWAS), SLE'ye yatkin polimorfizmlere (veya nadiren
mutasyonlara veya kopya sayilarina) sahip yaklasik 50 gen lokusunu tanimlamastir.
Predispozan bazi genler; HLA bdlgesinde (HLA Klas2 DR ve DQ genleri ve C2 ile
C4’0 kodlayan HLA Klas3 genleri) lokalize olmustur. Erken kompleman
komponentlerinin (Clqg, C2, C4) homozigot defektlerinde mannoz baglayici lektin
geninde ve C-reaktif protein genininde olusan polimorfizimler sonucunda meydana
gelen varyant allellere sahip kisilerde, SLE gelisme riski artmigtir.>®

Hormonal nedenler de énemli faktorlerdendir. SLE’nin kadin cinsiyette daha
fazla gozlenmesi bunu gostermektedir. SLE'de hormonlarin patojenik roll, immiin
sistem Uzerindeki etkileri ile iliskili olabilir. Ostrojen timositleri, CD8+ ve CD4+ T
hicrelerini, B hicrelerini, makrofajlari, bazi sitokinlerin salinmasini (6rnegin 1L-1)
stimiule eder ve hem HLA hem de endotel hiicresi adezyon molekillerinin

ekspresyonunu uyarir.” Ostrojen ayrica artmis makrofaj proto-onkogen ekspresyonuna



ve periferik mononikleer hicrelerin endotele  yapismasinda artisa sebep olur.
Estradioliin potansiyel olarak o6nemli bir diger etkisi, kendiliginden reaktif B
hiicrelerinde apoptozu azaltma, bdylece anti-DNA i¢in yuksek afiniteye sahip otoreaktif
B hicrelerinin selektif olgunlasmasini artirma kabiliyeti olabilir. Sonug olarak kadinlar
otoantikorlar: tretmeye yatkindir bu da SLE gelisimine neden olurlar. Karsilik olarak
androjenler immunosupressif olma egilimindedir. Progesteron ve prolaktin bagisiklik
aktivitesini de etkiler. Progesteron, T hicre proliferasyonunu asagiya ceker ve CD8
hicrelerinin sayisint arttirir buna ek olarak progesteron ve yiksek 0strojen seviyeleri,
otoantikor tiretimini destekleyen Th2 yanitin: gelistirir.®

Kadinlar, SLE'den yaklasik 10 kat daha sik etkilenmektedir. Birgok aile
calismalari ve GWAS projelerine ragmen lupus prevalansindaki bu cinsiyet farkinin
temeli tam olarak bilinememektedir. SLE’nin seks kromozomlarina bagli genetik gegisi
olmamasi nedeniyle bu durum X kromozumuna baglanmamaktadir.®

Cevresel etkiler bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri ile SLE etyolojisinde rol
oynar. Ornegin viriisler, bagisiklik sistemi icindeki antijen spesifik hiicreleri stimile
eder. Tripanomaziazis, Mikobakteri ve EBV, anti-DNA antikorlarini indikleyip lupus
benzeri semptomlara yol agabilir. SLE'li hastalar EBV'ye Kkars1 ylksek antikor titrelerine
sahiptir bu da dolasimdaki EBV viral yiklerini artirir ve niikleer antijenlere homolog
protein bolgeleri de dahil olmak Uzere retrovirislere karsi antikorlar yapar. Aslinda
SLE'li ¢ocuklarda yapilan calismalar EBV enfeksiyonunun klinik SLE'ye neden olan
tetikleyici bir olay olabilecegini distindirmektedir. Bu molekuler taklit molekullerine
ve endojen retroviriislere karsi antikorlar, otoimmdinite gelisimine katkida bulunabilir.*
Bazi besinsel faktorler etiyolojide suglanmaktadir. Aromatik igeren bazi sebzeler
immun-stimulatordur. SLE’li farelerin kalori ve yag alimi kisitlanip; eicosapentaenoic
acid (balik yagi) gibi omega-3 doymamis yaglarin fazla oranda verilmesi hastaliktan
korumustur. SLE’li hastalarda diyetin rolu net degildir fakat bu aromatik aminoasitler
iceren sebzelerin, fazla kalori ve satire yag alimminin kisitlanmas: Onerilebilir. Sag
boyalari, ruj kullanimi, kalici sa¢ dalgas: yapan solusyonlarinin bazi ¢alismalarda SLE
riskini arttirdigi saptanmis fakat daha sonraki yeni calismalarla desteklenmemistir.
Ilaglar da lupus olusumuna neden olabilir. Prokainamid, hidralazin, izoniazid, hidantoin,
Klorpromazin, metildopa, D-penisilamin, minosiklin, timor nekrozis faktor alfaya karsi

antikorlar, interferon alfa bunlar arasindadir. ilag iliskili bu hastalik, gercek SLE’den



biraz farkhdr. Ilag iliskili lupus; primer olarak artrit, serozit, halsizlik, diistik diizeyde
ates ile karekterizedir; fakat nefrit ve santral sinir sistemi hastalig: nadirdir. Ilaci
kestikten birka¢ hafta sonra, klinik bulgular dizelir ve ilaca tekrar maruz kalmadikca,
bir daha tekrar etmez. Bu hastalarda antinukleer antikor pozitifligi mevcuttur fakat
yuksek titrede anti-dsDNA pozitifligi ve belirgin kompleman dustklugi gozlenmez.
Histonlara kars: antikorlar, ila¢ iliskili lupusta siklikla gdzlenir ayn: zamanda bu

antikorlar SLE’de de gozlenebilir.**

2.1.4. Klinik bulgular

Sistemik lupus eritematozus’ta hastalarin ¢ogunda halsizlik, yorguluk, ates ve
kilo kayb1 gozlenir. Yorgunluk, hastalarin yizde 80 ile 100'linde gortilen en yaygin
yakinma olup varligi, hastalik aktivitesinin diger bulgulariyla agikca iliskili degildir.12

Ates, aktif hastaligin bir belirtisi olabilir ve hastalarin yaklasik yiizde % 50’sinde
goralur. Bununla birlikte klinik uygulamada hastaligin aktivite belirtisi olabilecegi gibi
enfeksiyon, malignite ve ila¢ reaksiyonlar: ile karisabilir. Bu sebepten dolay: sistemik
lupusta gorilen atesin kesin olarak hastaligin aktivitesini yansittigint s6ylemek gugtur.
Bu asamada hastanin 6ykusiinden yola cikarak bir degerlendirme yapilabilir. Ornegin,
orta-yliksek doz glukokortikoid verilmesini takiben gelisen ates yeni gelisen
enfeksiyonun habercisi olabilir. NSAID, asetaminofen ve diisiik doz glukokortikoidlere
cevap vermeyen ates varhiginda da enfeksiyondan stphelenmek gerekir ¢unki SLE’ye
bagli ateslerin cogu bunlara cevap vererek diiser. Bunun yaninda beyaz kire disukltgu
ile birlikte goriilen ates ise daha cok hastaligin aktivitesini dustinduriir.*®

Kilo degisikligi: SLE hastalarinda kilo degisikligi sikga g6zlenen bir durumdur,
hastaliga veya tedavi komplikasyonuna bagli olabilir. Kilo kaybi genellikle SLE
tanisindan 6nce goruliir. Istenmeyen kilo kaybi, istahin azalmasi, ilaglarin(ézellikle
ditretiklerin) yan etkileri ve gastrointestinal refll, karin agrisi, peptik Ulser hastalig
veya pankreatitten kaynaklanabilir. SLE'deki kilo artisi, hipoalbiminemiyle iliskili tuz
ve su tutulumundan(6rnegin; nefrotik sendrom veya protein kayb ileiliskili enteropati
nedeniyle) veya alternatif olarak glukokortikoid kullanimiyla iliskili artmis istah
nedeniyle olabilir.

Kas iskelet sistemi tutulumu: Artrit ve artralji veya her ikisinin birlikte

gorilmesi SLE’nin en yaygin ve en erken bulgularindan biridir. Aktif artrit siklikl: yeni



tan: lupus’un tani kriterlerinden olabilecegi gibi hastaligin alevlenmesini de gosterir. Bu
bulgular siklikla hastaligin tedavisi ile diizelmektedir.** Sistemik lupustaki artrit non-
eroziv jaccoud artropatisi, hafif derecede deformite birakan eroziv poliartrit veya
romatoid artrit benzeri simetrik eroziv poliartit(bu hastalar rupus olarak adlandirilir)
seklinde seyredebilir. Jaccoud artropatili hastalarin radyolojik bulgulart minimal
subluksasyon igeren ve erozyon birakmayan artrittir. Lupusta radyolojik bulgular
romatoid artritin metakarpofalengeal eklemleri tutan eroziv artiti ile kendini gosterir.
Tenosinovit SLE hastalarinin % 10 ile % 13'Unde goralur. Otopsi bulgulari tendon
kiliflarindaki sinoviyumda daha belirgin olmak Uzere inflamasyon mevcuttur. Tendon
kiliflarindaki hticresel infiltrattaki elemanlar ¢cogunlukla lenfositler ve plasma hcresi
olmak lizere daha az siklikla notrofiller ve eozinofillerdir. SLE’li hastalarda gorilen kas
gucsuzlugl ve kas agrist inflamatuvar myozit, ilag iliskili myopati veya fibromyalji ile
ilgili olabilir. SLE'li hastalarin kas biyopsisi inflamasyon ile birlikte kas atrofisi,
mikrotibdler inklizyonlar, mononikleer hicre infiltrasyonu ve lif nekrozunu igerir.
Bunun yaninda steroidle iliskili myopati, hidroksiklorokin ve statin grubu ilaglarin
kullanim ile ortaya ¢ikan toksik myopati bu ilaglar: kullanan kisilerde goriilebilir.>*°
SLE hastalarinin % 22'sinde fibromiyalji saptanmistir. Beyaz nifusta, yaygin anxiyete
bozuklugunda ve sizoefektif psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda daha sik goruldugi
tespit edilmistir. SLE’li hastalarda fibromyaljinin varligi hastanin yasam Kkalitesini
azaltan onemli bir ek hastaliktir.*” Osteonekroz gelisimi, dnceki yillarda hastalik aktivite
indeksi ylksek olan SLE hastalarinda sik gorildigl gozlenmis bunu da yiiksek doz
kortikosteroid ile tedavi edilmesi ile iliskilendirilmistir. Bir vaka kontrol ¢alismasindaki
bulgular SLE’li hastalarda osteonekroz gelisimini; onceki artritin  siddetine,
kortikosteroid kullanimina ve sitotksik ajanlarin kullanimina bagl olabilecegini ortaya
koymustur.®®

Cilt tutulumu: Sistemik lupus eritematozusta gortlen cilt lezyonlart lupus
spesifik veya lupus spesifik olmayan olarak ikiye ayrilir. Bu lezyonlari tanimlamak igin
Modifiye GILLIAM skorlamas: kullamilir. SLE’ye 6zgi lezyonlar akut, subakut ve
kronik olmak (zere ayrilir. Akut lezyonlar lokalize ve yaygin olabilir. En iyi bilinen
SLE'nin lokalize cilt tutulumu "kelebek" dokintusi veya malar eritem olarak
adlandirilan genellikle eritemli, ciltten kabarik, kasintili ve agrili lezyonlardir. Malar

rash 1giktan korunmus alanlar1 tutmadigindan nazolabial sulkusu etkilemez ve hastalik



aktivitesi ile degiskenlik gosterir. Subakut kutandz lupus eritematozus(SCLE) lezyonlari
gunese kars1 hassas bolgelerde gelisen farkli dagilhim alanlari gosteren malar rash ile
kronik diskoid lupus arasinda lezyonlardir. SCLE’ye serolojik anormallikler de eslik
eder, en yuksek oranda tespit edilen anormali % 90 oraninda gozlenen SSA antikorudur.
SCLE lezyonlari ayn1 zamanda Sjogren Sendromu ve Romatoid Artrit gibi SSA
pozitifliginin goéruldugl diger otoimmiin bozukluklarda goéralir. Diskoid lezyonlar
kronik kutan6z lezyonlardir. SLE’nin klinik cilt tutulumu olabilecegi gibi sistemik
tutulumun olmadig1 diskoid lupus eritematozus olarak da gorulebilir. Bu lezyonlar
siklikla eritemli papul veya kalinlagsmis ve hipopigmente bir yapiya sahip yapiskanl
plakalardir. Diskolar lezyonlar malar bélgede veya giinese maruz kalan diger bolgelerde
gordlebilir. Kafa derisindeki lezyonlar disk biciminde, genis ve siklikla kalic1 alopesi
yol acar. Alopesi; kismen sacli derideki inflamatuar degisikliklerle iligkilidir. Sag
tellerinde incelme hastahk aktivitesi ile iligkili olabilecegi gibi; kullanilan
kortikosteroidler, siklofosfamid, azotiopirin gibi ilaglarla gelisebilir. Bunun ayrimini
yapmak cok giictir.*

Renal tutulum: Renal tutulum SLE’nin ciddi bir tutulumu olup 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir.1950’lerde % 50 olan 5 yillik sag kalim son 15 il
icinde % 80’e kadar artmistir yine de renal yetmezlige ilerleme hizinda bir degisiklik
olmamistir. Lupus nefriti olan hastalarda en sik gorilen bulgular; proteiniri, hematri,
piyuri, bun/kreatin degerinde yikselme ve hipertansiyondur. Bobrek tutulumu tipini
belirlemede renal biyopsi Onemlidir. Cogu lupus hastasinin bobrek biyopsisi 1s1k
mikroskopisinde, elektron mikroskopisinde ve immunfloresanda degisik o6zellikler
gosterir. Renal tutulum glomerilonefrit olabilecegi gibi interstisyel nefrit, trombotik
mikroanjiopati, vaskdlit, arterioloskleroz ve lupus vaskilopati olarak da gorilebilir.
Biyopsi endikasyonlari; yeni ortaya ¢ikmis veya gittikce artan proteinuri, akut bébrek
yetmezligi ve tedaviye yamit alinamamasi veya tedaviden sonra niks olarak
stniflandirilabilir. Renal tutulum, 24 saatlik idrarda 1 g/glin proteiniri veya daha disuk
olan hastalarda bile goriilebilir.?° Diinya Saglik Orgiitti siniflandirmas: tarafindan
yapilan siniflama 2003 yilinda Uluslararast Nefroloji Birligi/Bobrek Patolojisi Dernegi
tarafindan lezyonlarin daha iyi tanimlanmas: ve simiflanmasi (zere revize edildi.
Smniflandirma, 151k mikroskobunda, immunofloresan boyama ve elektron

mikroskopisinde gorulen degisiklikler tizerine kurulmustur.



A. Orijinal WHO Kilasifikasyonul6:
KLAS 1: Normal glomerul (1s1k, immunfloresan, elektron mikroskobide)
KLAS 2: Mezangial Glomerulonefrit
a) Isik mikroskobisinde normoseluler mezangium fakat immunfloresan ve/veya
elektron mikroskobisinde mezangial depozitler
b) Immunfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezangial hiperselularite ile
birlikte mezangial depozitler
KLAS 3: Fokal segmental proliferatif glomerulonefrit
KLAS 4: Diffiiz proliferatif glomerulonefrit
KLAS 5:Membranoz glomerulonefrit

B. Modifiye WHO Kilasifikasyonul6:
KLAS 1: Normal glomerul (1s1k, immunfloresan, elektron mikroskobide)
KLAS 2: Mezangial Glomerulonefrit

a) Isik mikroskobisinde normoseluler mezangium fakat immunfloresan ve/veya
elektron mikroskobisinde mezangial depozitler

b) Immunfloresan ve/veya elektron mikroskobisinde mezangial hiperselularite ile
birlikte mezangial depozitler
KLAS 3: Fokal segmental glomerulonefrit

a) Aktif nekrozitan lezyonlar

b) Aktif sklerozan lezyonlar

c) Sklerozan lezyonlar
KLAS 4: Diffliz glomerulonefrit (ciddi mezangial, endokapiller veya
mezangiokapiller proliferasyon ve/veya genis subendotelyal depozitler)

a) Segmental lezyonlar olmaksizin

b) Aktif nekrozitan lezyonlarla birlikte

c) Aktif ve sklerozan lezyonlarla birlikte

d) Sklerozan lezyonlarla birlikte
KLAS 5: Diffliz membran6z glomerulonefrit

a) Pur membranoz glomerulonefrit

b) Klas 2’deki lezyonlarla birlikte (a veya b)

¢) Kilas 3’deki lezyonlarla birlikte (a-c)



d) Klas 4’deki lezyonlarla birlikte (a-d)
KLAS 6: ilerlemis sklerozan glomerulonefrit

Genel olarak Klas 1(biyopside normal bulgularin saptanmasi), mikemmel bir
prognoza sahiptir. Klas 2(mezangial hipertrofi ve mezangial immun depozitler) de
genellikle iyi prognoza sahiptir. Klas 3(kapillerler boyunca bulunan immun depozitlerle
birlikte mezangial ve endotelyal proliferasyon fakat % 50’den az glomerul tutulumu
mevcut) orta derece prognoza sahiptir. Klas 4(Glomerulun % 50’sinden fazlasi
tutulmustur kresent formasyonuyla sonuclanabilen hiicre proliferasyonu mevcuttur)
kotu prognoza sahiptir ve agresif immunosupresif tedavi ile yanit alinabilir. Klas
5(subepitelyal immun depositlerle birlikte membranoz glomerulonefrit) olan hastalarin
2/3’Unde nefrotik diizeyde proteinuri mevcuttur fakat hastalar genellikle normal
kreatinin Klirensine sahiptir. Son olarak Klas 6(vaskuler skleroz ve fibroz kresentlerle
birlikte sklerozan degisiklikler) bébrekte ¢cok az reversibl komponent kalmistir ve renal
yetmezlige progresyon mevcuttur. Hastalarda glomerulopatilere ek olarak, vaskuler ve
tubulointertisyel patolojiler de gozlenebilir. VVaskiler lezyonlar intravaskuler trombozis,
ateroskleroz ve nekrozitan vaskilittir. Genellikle intertisyel inflamasyon, fibrozis ve
tubuler epitel degisiklikleri lupus nefritinin tim formlarina eslik eder fakat ciddi aktif
tubulointertisyel nefrit genellikle Klas 3 ve Klas 4 glomeruler lezyonlara eslik eder.*%
SLE nefritinde giincel tedavi yaklasimlarina ragmen %210 hastada son donem bobrek
yetmezligi gelisir.?* Baska organ tutulumu olmayan SLE nefritli hastalarda yapilan
agresif tedavi hastaya yarar saglamaksizin enfekiyon olasiligini artirabilir. Ek olarak bu
hastalarin hipertansiyon ve dislipidemi gibi ek sorunlart da mevcuttur ve hizlanmis
aterosklerozu 6nlemek igin tedavi edilmesi gerekir. Diyaliz tedavisi altindaki hastalarda
da ozellikle antifosfolipid antikor pozitifligi olan hastada ventz tromboz riski artmistir.
SLE nefritli hastalarin ¢ogu bobrek transplantasyonu igin uygun adaydir.
Transplantasyon sonrasi hastalik aktivitesini degerlendirmek transplantasyon sonrasi
kullanilan immunsupresif tedavilerden sonra ¢ok mimkin olmayabilir. SLE ve
antifosfolipid antikor pozitifligi olan hastalar greft trombozu igin risk altindadir ve
perioperatif donemde bile bobregi kaybedebilirler. Bu alt kiimeye dahil olan hastalar
trombozu 6nlemek igin ek tedavilere ihtiyag duyabilirler.
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SLE’li hastalarda tip 1 ve tip 4 renal tiibuler asidoz vakalar: bildirilmistir.?
Tubiler basement membran antikorunun interstisyel nefrite yol actigi bildirilmistir.
SLE'li hastalarda ¢ok nadir olmasina ragmen nefrotik sendromun goéruldugu olgularda
renal ven ve inferior vena kavaya kadar uzanan tromboz olabilir. SLE overlap Sjégren
hastalarinda da intersitisyal nefrit gozlenir. Inflamatuvar aseptik sistit SLE’li hastalarda
gorulebilir ve aktif lupus glomertlonefritin bir bulgusu mu yoksa infeksiyona sekonder
olarak m1 gelisti ayirici tan1 zorlayici olabilir.24%

Noropsikiyatrik tutulum: SLE'de noropsikiyatrik tutulumun teshisi hala
zordur. Amerikan Romatizma Akademisi (ACR) tarafindan Noropsikiyatrik Ozel
Komite Lupus Nomanklaturt standart bir terminolojiyi 6nerdi. SLE'nin noropsikiyatrik
sendromlart icin 22 sendromun iginden 19 tanesinin lupusa spesifik olarak
degerkendirildi. Bu siniflandirma santral sinir sistemi tutulumu ve periferik sinir sistemi
26,27

tutulumu olmak (izere ikiye ayrilir.

Santral sinir sistemi tutulumu:

Akut konfuizyon hali
Kognitif islev bozuklugu
Psikoz

Duygudurum bozuklugu
Anksiyete bozuklugu
Bas agrisi
Serebrovaskiler olay
Miyelopati

Hareket bozuklugu
Demiyelinizan sendrom

Nobet bozuklugu

O 0O 0O O O o o o o o o o

Menenjit

Periferik Sinir Sistemi Tutulumu:
0 Kranial noropati
o Polindropati

0 Pleksopati
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Monondropati
Guillain-Barré sendromu

Myastenia gravis

O O O O

Otonomik bozukluk

Bunlardan birisi de SLE’nin ACR siniflama kriterlerine goére; sadece psikoz ve
nobetten olusan noropsikyatrik tutulum profilini, daha genis olarak ele almasidir. Fakat
bu kriterler klinik degerlendirme ve klinik taninin yerini almamahdir. Bas agrisi
nonspesifiktir ve en sik gézlenen bulgudur. Bes kategoriye ayrilabilir; migren, cluster,
gerilim tipi, benign intrakranial hipertansiyon ve inat¢i basagrisidir. Aktif migren
agrilart hastalik aktivitesi arttiginda raynaud fenomeni varlhiginda ve antifosfolipid
antikor varliginda daha sik gorultr.?® Bu hastalarda aseptik menenjit(ilacin indukledigi),
oral kontraseptif, stilfanamid, trimetoprim ve diger ilaclara bagl psodotumor serebri,
santral sinir sistemi enfeksiyonu, timdor, kafein yoksunlugu, intrakranial oklizyon ve
vaskuler hemorajiler dislanmahlidir. SLE’li hastalarda nobetler fokal ya da jeneralize
olabilir. Tonik-klonik nobetler diger epilepsi tiplerine gore ¢ok daha sik goralur. Eslik
eden enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar veya iyatrojenik komplikasyonlar nébet
gorilmesi icin yuksek risk teskil eder. Nobet gorilme sikhigi baslangigtaki hastalik
aktivitesi yuksek olanlarda daha 6nceden noropsikiyatrik hastalik ¢ykisu varsa, anti-
Smith ve anti-kardiyolipin antikorlar: pozitif olan hastalarda artmaktadir. Genel prognoz
hastalarin enfeksiyon durumlari yoksa ve komorbid hastaliklar eslik etmiyorsa iyidir.?
Serebrovaskiiler olaylar emboli veya tromboz olarak gorilebilir ve yaklasik % 90’1
iskemik, % 10°’u hemorajiktir. SLE tamsindan itibaren 5 yillik bir dyki SVO igin
onemli bir risk faktoridir. Daha dnceden gecici iskemik atak oykusu olan ve kardiyak
kapak hastaligi olan hastalarda SVO riski artmistir.® Psikoz; deliizyon velveya
halUsilasyonlarla karakterize, gercegi algilamada bozukluktur. SLE’li hastalarin %
60’inda psikoz goralir. Hastaligin erken ddéneminde gorilur ve uzun siren yogun
immunsipresif tedavi ile selim seyirli olur. Aniden baslayan psikoz, daha onceden
bilinen psiyatrik Oyki veya presipitan bir nedenin olmamas: hastada NP-SLE
dustindurmelidir. Major depresyon, anksiyete, panik bozuklugu gibi ciddi afektif
bozukluklar NP-SLE belirtileri olabilir fakat bu psikyatrik problemler, kronik hastaliga

bagl veya diger psikososyal faktorlerle iliskili olabilir. Diger anormallikler aseptik

12



menenjit, demiyelizan sendrom, koreiform bozukluklar gibi hareket bozukluklar1 ve
santral miyelopatidir. Bu hastalarda tani i¢in dikkatli bir anemnez alinmas: ve uygun
tetkiklerin yapilmas: gerekmektedir.3* Menengial irritasyon bulgulari mevcut olan
hastada, menejit disundlebilir. SLE iliskili demiyelinizan sendromlarin, Multipl
Skleroz’dan ayrilmasi gok zordur. Noropsikiyatrik lupus tanisi klinik ile konur. Hastada
olasi metabolik(sepsis, Gremi, malign hipertansiyon vs.) gibi nedenlerin diglanmasi
gerekir. Hastalarda EEG anormallikleri gorulir fakat nonspesifiktir. Bilgisayarh
tomogrofi serebral enfarktus, kanama ve kortikal atrofi gibi bulgular1 gosterebilir fakat
noropsikiyatrik lupus tanisi koymak icin gerekli degildir. Periferik sinir sistemi cesitli
sekillerde tutulabilir. Guillan-Barre, Myastenia Gravis gozlenebilir. Kranial sinirler de
tutulabilir.*

Gastrointestinal tutulum: SLE gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesini
tutabilir. Bu tutulum 06zofagus hastaligi, mezenterik vaskulit, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, pankreatit, karaciger hastaligi ve peritonit olarak gorilebilir. Hastalarin
yaklasik % 50'sinde SLE’nin gastrointestinal tutulumu olmadan da anoreksi, mide
bulantist ve kusma gorilebilir.®® Ozofagus belirtileri disfaji ve odinofajiyi icerir.
Raynaud fenomeni varhiginda hazimsizhik ve ¢zofageal aritmiler sik goralir. HNRNP1
protein Al'e kars1 antikoru SLE overlap skleroderma hastalig: ile iligkili bulunmustur.
Nadiren vaskulitle iliskili olarak 6zofageal perforasyon gortlmustir. Aktif lupus
hastaligi olanlarda en ciddi gastrointestinal tutulumu mezenterik arter/ven sisteminde
vaskilit ve tromboz gorilmesidir. Abdominal angina veya alt karin agrisi tipiktir;
haftalar ya da aylar boyunca ortaya cikar. Siiphe varsa arteriyografi ile vaskilit varlig
arastiriimalhidir. Akut karin bulunan SLE hastalarinda BT taramasinda en yaygin bulgu
iskemik bagirsak hastahigidir ve acil laparoskopi gerekebilir. Mezenterik damar
trombozunda antifosfolipid antikor pozitifligi barsak enfarktlsiine yol agabilir, ylksek
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Lupus enteriti yaygin olarak jejunum ve ileumu
etkileyen ve klinik olarak karin agrisi olarak ortaya ¢ikan durumdur. Barsak duvarinda
kalinlasma, dilate bagirsak anslar ile karakterizedir.3* Aktif lupus enteriti olan
hastalarda barsak duvar1 biyopsisinde lenfositik infiltrasyonu iceren mukozal
inflamasyon gdzlenir. Bu hastalarda anti-endotel hiicre antikoru titresi yiiksek bulunur.®
Asit, peritonit ile iligkili olabilir ve vakalarin yaklasik % 11'inde bulunur. Bununla

birlikte otopsi serilerinde % 60’a varan peritoneal inflamasyon bulgular: saptanmstir.
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Aktif lupus hastalarinda diger sistem tutulumlarina yonelik verilen tedavi ile asit ve
karin agris1 geriler. Cok az sayida bir hastada asit kroniklesir. Akut pankreatit, lupuslu
hastalarin % 5 ile % 10’unda gorilir ve bunlarin % 22’sinde de hastaligin ilk klinik
belirtisi olabilir. Lupusta akut pankreatit mortalitesi % 27 daha yiiksektir ve bu SLE ile
iligkili olmayan pankreatit mortalitesinden daha yiiksektir. Steroidler ve immunsipresif
ilaclar, tedavi segenegi olmakla birlikte tek baslarina ve/veya tiazid dilretikler,
azotioplrin kullamimi pankreatiti indikleyebilir.®*® Hepatik tutulum sik gorilir ve
genellikle artmis karaciger enzimleri ile prezente olur. Hepatik tutulum aktif SLE ile
birlikte gorilebilecegi gibi ve es zamanli uygulanan ilaglarin yan etkisine bagh da
gelisebilir. SLE tutulum Ozellikleri arasinda kronik aktif hepatit, siroz, granilomatoz
hepatit, kronik persistan hepatit ve hepato-steatoz vardir. SLE’de karaciger tutulumu
antifosfolipid antikor varliginda daha siktir ve yine bu antikor pozitifliginde hepatik
enfart, Budd-Chiari sendromu, venookluzif hastalik, noduler rejeneratif hiperplazi daha
sik goralur.®’

Pulmoner tutulum: SLE’de birincil pulmoner tutulum &zellikleri; anormal
akciger fonksiyon testleri, plorezi, akut veya kronik pnémoni, pulmoner hemoroji,
pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon gozlenir. SLE hastalarinda pulmoner
fonksiyonda goriilen yaygin anormallik azalmis tidal hacim ve zorlu vital kapasite ile
kisitlayici paterndir. Pulmoner fonksiyon testlerinde gordilen restriktif paternin nedenleri
arasinda plevrit, myozite sekonder kas tutulumu ve frenik sinir paralizisi gozlenir.
Plevral tutulum, hastalarin % 30-60'inda bildirilmistir. Plevral agri, plevral tutulumu
yansitir buna karsin plevral tutulumda akciger grafisi bulgulari her zaman goriilmez.
Plevral tutulumun otopsi bulgulart SLE’li hastalarin % 93’unde gortlmistur. Plevral
efuzyonlar siklikla minimaldir fakat bazen masif olarak da gorulebilir ve bazen bilateral
olabilir. Plevral eflizyon varliginda tedaviye baslanmadan Once torasentez yapilarak
plevral mayi incelenmeli ve enfeksiyon gibi nedenler diglanmalidir. SLE’li hastalarin
plevral mayisi genellikle glikoz yuksek, disuk laktat dehidrogenazin oldugu eksuda
vasfindadir.®® Lupus pnomonisi baslangicta akut veya kronik olarak goriilebilir. Akut
lupus pnémonisi SLE’nin yaygin organ tutulumunda ortaya ¢ikar klinik olarak hastada
nefes darligi, ates, oksurlk, ploretik agri, gogis agrist ve hemoptizi eslik eder. Akut
lupus pnémonisi bilgisayarl: toraks tomogrofisinde tek tarafli veya bilateral alveolar

infiltratta buzlu cam gorinumu gozlenir. Bazen BT’de akciger tlberkilozunu taklit
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eden miliyer nodiler gérinum gozlenir. Hastadan diger pnémoni nedenleri dislanmal:
ve ekarte edilene kadar ampirik antibiyoterapi baslanmalidir. Ayiricit tanida
enfeksiyonlar(bakteryal ve fungal), hemoraji ve emboli degerlendirilmeli, ekarte etmek
icin bronkoalveolar lavaj yapilmali hatta bazi hastalarda yetersiz kalinan durumlarda
acik akciger biyopsisi de yapimalidir.®® Kronik lupus pnémonisi, kronik 6ksiriik,
egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan dispne fizik muayenede akciger bazallerinde krepitan
raller olarak gorulen kendini intersitisyel akciger hastaligi benzeri tablo ile gosterir.*
Diffliz alveolar hemoraji SLE'de ¢ok ciddi bir durumdur. Mortalite oranlar1 % 50 ile %
90 arasinda degismektedir. Karakteristik bulgu nefes darligi, 6ksurik, ates aniden ortaya
cikmasi ve hemoglobinde dramatik bir diistis gortlmesidir. Hemoptizi hastalarin sadece
% 50'sinde mevcuttur. Karakteristik histopatoloji ile diffiiz intraalveoler kanama
bozulmamus eritrositler ve hemosiderin yukli makrofajlar gérilmesidir. Diffliz alveolar
hemoraji genellikle pulmoner vaskdlitten kaynaklanir. Bronkoalveoler lavajl
bronkoskopi Diffliz alveoler kanamay: teshis etmek ve enfeksiyonu dislamak igin
uygulanmalidir.** Lupus hastalarinda pulmoner hipertansiyon, hastalik seyrinde tutulum
olarak gorulebilecegi gibi hastalik streci veya pulmoner emboli, kalp kapak hastaligi,
intersitisyel akciger hastaligi gibi ek hastaliklara bagli da ortaya cikabilir. SLE’li
hastalarda % 0,5 ile % 14 oraninda bulunur. Pulmoner hipertansiyonu olan SLE’li
hastalarda sagkalim idiyopatik pulmoner hipertansiyonu olan hastalara oranla daha
dusuktir. Baslangic semptomlar: nonspesifiktir ve egzersiz dispnesi, yorulma, 6ksuruk,
kilo kaybi genellikle sinsice gelisirler. Ekokardiyografi pulmoner hipertansiyonu
saptamak icin en Onemli noninvaziv tarama tani aracidir. Sipheli bir bozukluk
saptandiginda sag kalp kateterizasyonu yapilmalidir. ** SLE’li hastalarda derin ven
trombozu sikhigr artmistir ve bununla iliskili olarak pulmoner emboli sikhig: artar.
Pulmoner emboli igin esas risk faktori antifosfolipid antikor pozitifligidir.

Hematolojik Tutulum: SLE’de eslik eden cilt, eklem, santral sinir sistemi,
kardiyopulmoner sistemle iliskili problemler olmaksizin hastaligin sadece anemi,
I6kopeni veya trombositopeni ile baslangici nadirdir. SLE’de goriilen sik sitopeniler;
anemi, I6kopeni veya lenfopeni, trombositopeni SLE'nin sik gorulen bulgularidir. SLE'li
hastalarin % 50'sinde anemi var olup SLE hastalarinda anemi nedenleri kronik hastalik
anemisi ve demir eksikligi anemisidir, bunu takiben otoimmun hemolitik anemi(klinik

ve laboratuar olarak kanitlanmis) SLE hastalarinin yalnizca % 10'unda pozitiftir.
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SLE'deki anti-eritrosit antikoru genellikle "llik tip I1gG" antikorudur. Hemolitik
aneminin diger nedenleri arasinda ilaglar, enfeksiyonlar ve mikroanjiopatik hemolitik
anemi vardir.*® Pernisiyoz anemi SLE’li hastalarda goruliir. Bu hastalarda anti-intrinsik
antikoru pozitif, megaloblastik anemi ve diisiik kobalamin sevileri saptanir.** SLE’de
beyaz kire anormallikleri siklikla gorilur. Eger lupusa sekonder 16kopeni gelismis ise
kemik iligi normaldir. Aktif lupusta beyaz kiire ek bir problem olmadig: surece nadiren
1500/mma3 Un altina iner. Bazi durumlarda notropeni ylksek doz kortikosteroid tedavisi
veya kemik iligini baskilayan ajanlarin tedavide kullaniimasindan kaynaklanir.
Notropeni kemik iliginde granulosit koloni biriminin otoantikorlarla tahrip olmasindan
gelisebilir. SLE'li hastalarda lenfopeni ¢ok faktorludur ve sikhikla lenfositlere karsi
gelisen antikorlarla ortaya cikar. Orta, belirgin lenfopeni genellikle daha ylksek hastalik
aktivitesini gosterir ve enfeksiyon yatkinhig icin ciddi bir risk faktéririidir.*> SLE de
trombositopeni iki ayri alt grubta tanimlanmistir. Birincisi agir aktif multisistem
tutulumunun oldugu trombositopeni ve ikincisi izole trombositopenidir. Eskiden
trombositopeniye yonelik agresif tedavi gerektiren egilimler izlenirken simdilerde
hastalarda genellikle ciddi kanamalar olmaksizin 50.000 mm3'ten daha dusuk trombosit
sayist da klinik olarak izlenebilir. SLE’de antiplatelet antikorlar1 pozitif olmasina
ragmen bu trombositopeni ile iligkili degildir. SLE’de refrakter trombositopeni ¢ok az
gbzlenmesine ragmen bdyle durumlarda antifosfolipid antikor sendromu da
aragtirilmalidir. Diger bir trombositopeni nedeni trombotik trombositopenik purpura
olabilir ve SLE’nin bir komplikasyonu olarak go6zlenebilir. TTP, trombositopeni,
mikroanjiopatik hemolitik anemi, santral sinir sistemi defisitleri, renal disfonksiyon ve
ates ile seyreder. Bir¢ok hastada TTP'nin baslangici SLE tanisi konduktan sonra ortaya
cikar. SLE’de gorllen diger trombositopeni nedenleri arasinda kusurlu kollogen
olusumu ve VWF eksikligi goruliir. Ayrica SLE’de gorulen enfeksiyonlar ve kullanilan
ilaglar da trombositopeni yapabilir.*®*" SLE'de hastalarda miyelofibrozis vakalari
bildirilmistir ve hastaligin tedavisinde kullanilan immunsupresif ilaglar ile geri
donustimli olabilir. SLE’li hastalarda pansitopeni kemik iligi biyopsisinde gorilen
hicresel hiperselltlarite, artmis retikilin proliferasyonu, plazmositozis, diseritropoezis,
miyelofibroz ve nekrozdan kaynaklanabilir. Ilaglar 6zellikle immunosupresif ajanlar ve
enfeksiyonlar, hemofagositik sendrom da SLE’li hastalarda diger pansitopeni

nedenleridir.*®
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Kardiyovaskiler tutulum: Kardiyovaskiler olaylar, SLE’de mortalite ve
morbidite Uzerinde en biyuk roli oynayan faktorlerdendir. Kardiyak tutulum; kalp
kapaklari, miyokard, iletim sistemi, perikardiyum gibi kalbin herhangi bir
komponentinde olabilir.*® SLE’de gozlenen en yaygin kardiyak tutulum perikardite
sekonder gelisen perikardiyal efiizyondur. SLE’li hastalarin %30’undan ekoda perikard
eflizyonu saptanir. Perikardit en sik gozlenen kardiyak manifestasyondur ve genellikle
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclara iyi yanit verir ve nadiren tamponad goézlenir.
Tamponad gelisiminde ylksek doz kortikosteroid tedavisi ve perikardiyosentez
gerekebilir. Akut perikardit nadirdir ve genellikle plorezi, plevral efuzyonla birlikte
yaygin serozit s6z konusudur. SLE’li hastalarin % 10’unda klinik olarak myokardit
gelismesine ragmen, otopsi bulgularinda myokardit % 50’ye varana kadar goruldr.
SLE’li bir hastada agiklanamayan tasikardi, ileti kusurlari, aritmiler, aciklanamayan
kardiyomegali goriilmesi durumunda mutlaka myokardit akla gelmelidir.”® Myokarditi
olan bir hastada genellikle perikardit ve SLE’nin diger organ tutulumlari da mevcuttur.
Endomiyokardiyal biyopside anormal derecede kalinlasmis kligiik damar duvarlari, diz
kas hucrelerinde hiperplazi ve lenfositik, plazmasitik infiltratlar gorulir. Miyokard
tutulumunun yan sira, SLE'li hastalarda kalpte otonomik disfonksiyon da gozlenir.
Kapak tutulumu SLE’de siktir ve hastalarin % 60’inda ekoda kapakta vegetasyon olarak
goralur. Diffuz kapak kalinlasmasi en sik gorulen anomalidir ve en ¢ok mitral ve aort
kapag:1 etkiler. Verriikdz vejetasyonlar libman-sacks endokarditi olarak bilinir ve
hastalarin % 43’Unde gorilur. Libman-sacks endokarditi herhangi bir kapag: veya
birden fazla kapag: tutabilir. Koroner vaskilit SLE’de oldukga nadir gorullr ve hastalik
aktivitesi ile iliskisi yoktur. Immunopatolojik calismalar kan damari duvarlarinda
immiin kompleks birikimleri oldugunu gdstermistir.>* Lupusta koroner arter hastalig:
daha sik goralir ve hizlanmis ateroskleroz mevcuttur. Hizlandirilmis ateroskleroz SLE
hastalarinda koroner arter hastaligi, serebral vaskiiler hastalik ve periferik damar
hastaliginda riski artirir. Koroner arter hastaligi, SLE'de énemli bir morbidite nedenidir.
Kadinlarda koroner olaylarin gortilme sikhig: izerine ¢calismalar SLE’li hastalarda, 35-
44 yas arahigindaki hastalarin myokard infarktlsi gecirme olasiliginin ayni yas grubuna
gore 50 kat fazla oldugu bildirilmistir. SLE’li hastalarda ateroskleroz igin hem
geleneksel hem de geleneksel olmayan risk faktérlerinde artis vardir. Geleneksel risk

faktorleri 6rnegin hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve dislipidemi
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SLE hastalarinda daha yaygindir. Ateroskleroz riski, geleneksel olmayan risk
faktorlerinin varlig: ile bobrek yetmezligi, oksidize olmus distik yogunluklu lipoprotein
duzeyleri ve prematur over yetmezligi ile daha da artar. 52

Endokrin tutulum: SLE kadinlarda erkeklerden daha sik géraldigi icin bu
cinsiyet hormanlari ile iligkili bulunmustur. SLE’li kadinlarda androjen sevileri disuk
bulunmustur, hatta hastalik aktivitesi fazla olanlarda daha dusiik seviyededir ve dstrojen
aktiviteleri artmistir.>® Erkek lupuslu hastalarda ise sertoli hiicre fonksiyonlar:
etkilendiginden spermatozoa ve testikiiler anormallikler daha fazla gorilir.>* Her iki
cinste de % 20 oraninda hiperprolaktinemi gorilir ve hastalik aktivitesi ile iliskisi
yoktur. Hiperprolaktinemik hastalar prolaktin duzeyi normal olan hastalara gore
tedaviye daha az yanit verirler. Prolaktin seviyeleri ile anti-dsDNA arasinda korelesyon
oldugu bildirilmistir.>Adrenal yetmezlik, adrenal bezlerin enfaktiisine veya adrenal
damarlarin arteryal trombozuna sekonder gelisir ve antifosfolipid antikor varliginda bu
oran fazladir. SLE’li hastalarda tiroid fonksiyon testi anormalliklerine sik rastlanir ve
hipotiroidizim 6n planda gorltr.>

GOz tutulumu: SLE g6zin herhangi bir kompartmanini tutabilir ama en sik
keratokonjonktivitis sicca ve retinal vaskiiler anormallikler gorulir. SLE’li hastalarin %
60’inda kuru g6z vardir. Retinal vaskiler degisiklikler immun komplex aracili
mikrovaskuler tromboz sonucu meydana gelir. SLE hastalarinda en yaygin gortlen
retinal degiskislikler intraretinal kanamalardir. Diger okiler anormallikler; periferik
ulseratif keratit, koroidopati, tUveal eflizyonlar, retina dekolmani, optik nevrit ve acik
acili glokomdur. Bu patolojiler primer hastaligin tutulumu olabilecegi gibi tedavi
komplikasyonlar: olarak da gelisebilir. Ornegin kortikosteroid kullanim: sonrasi
glokom, katarakt ve satral serdz retinapoati gortilmesi, antimalaryal ilaglarin kullanimi

sonras: makiilopati yaygin gérilir.>

2.1.5. Sle ve Enfeksiyon

SLE’li hastalarda goriilen enfeksiyonlar hastaneye yatis gerektiren, en énemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Olimlerin, % 20-55’inden sorumludur. Bu egilim;
immunolojik ve genetik defektler (kompleman eksiklikleri, mannoz baglayic: lektin gen
polimorfizmleri, CRP gen polimorfizmleri, yuksek Fcgammalll, osteopontion

polimorfizmi) ve hastaligin ciddi seyrinde kullanilan genis  spekturumlu
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immunosupresif ajanlar nedeniyledir. Bircok calismaya gore infeksiyon igin risk
faktorleri; steroid, siklofosfamid kullanimi, ciddi lupus sonrasi gelisen organ hasari,
bobrek ve santral sistemini tutan ciddi lupus alevlenmeleri ve vyiksek hastalik
aktivasyon indeksi (SLEDAI)’dir. Steroidler ve siklofosfamid en gucli risk
faktorleridir. Bu ilaglarin infeksiyon (izerindeki etkileri doz bagimhdir. Enfeksiyonlarin
yarisindan fazlasi viral, yaklasik % 40 kadar bakteryaldir. Bakteriyel enfeksiyonun odak
noktalari(iriner sistem, solunum yolu ve deri) lupusu olmayan hastarla benzerdir.
SLE'deki en spesifik viral enfeksiyon, herpes zoster enfeksiyonudur. SLE hastalarinda
mantar ve protozoal enfeksiyonlar da daha siktir. Hepatit B enfeksiyonlari SLE ile
birliktelik agisindan daha sik bulunur. Virtsiin yeniden aktivasyonu bu hastalar icin bir
risk olup hastalarin takibinde viral yukin seri olarak takip edilmesi gerekir ve bu

nedenle hastalar viral yiklerinin seri olarak izlenmesine ihtiyac duyarlar.>®>°

2.1.6. Simiflama Kriterleri

SLE siniflama kriterleri 1971°de belirlenmis, 1982 ve 1997 yilinda yilinda revize
edilmis kriterlerdir. Sistemik Lupus Uluslararas: isbirligi Klinigi (SLICC) 2012 yihinda,
1997 Amerikan Romatizma Kolejinin (ACR) siniflandirma kriterlerinin eksik ve zayif
yonlerini gidermek icin gelistirilen siniflandirma kriterlerini revize etti.®® Ornek olarak,
1997 ACR Kkriterlerinin en biyuk kisitlamalardan birisi, biyopsi ile teyit edilmis lupus
nefriti olan hastalarin diger kriterleri karsilamadigi icin tant koymada yetersiz
kalmasidir. ACR kriterleri ile ilgili diger endiseler arasinda, malar dokintist ve
fotosensitivite gibi cilt dokintulerinin kriterler arasinda olmasina ragmen diger kutantz
bulgularin(makulopapuler veya polisiklik dokuntuleri gibi) eksikligi ve SLE'nin birgok
norolojik bulgusunun ihmal edilmesi(miyelit gibi) yer alir. ACR kriterleri ayrica dislk
serum seviyeleri kompleman duzeyleri ile ilgili Klinik bilgileri icermemektedir. Tablo 1
de SLICC kriterleri goriilmektedir.”*
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KLINIiK KRITERLER

Tablo 1. SLE tan kriterleri

1. Akut kutan6z lupus

(0]

Lupus malar dokuntisi dahil (malar
diskoid olursa sayma)
o Bulléz lupus
0 SLE'nin toksik epidermal
nekroliz varyanti
0 Makulopapuler lupus dokuntusi
0 Isiga duyarl lupus dokuntisu

0 Veya subakut kutan6z lupus
§ (Bazen postenflamatuar

dispigmentasyon ya da
telenjiektazilerle birlikte
skarlagsmadan ¢6zulmus
inat¢ indiksiyon
psoriform ve/veya halka
polisiklik lezyonlar)

2.Kronik kutan6z lupus

(0]

Klasik diskoid dokintu dahil

0 Lokalize (boynunun dstinde)

o Jeneralize (boyun (stinde ve
altinda)
Hipertrofik (verrucous) lupus
Lupus pannikdlit (profundus)
Mukozal lupus
Lupus erythematosus tumidus
Chillblains lupus

§ Diskoit lupus [/ liken

planus ¢akismasi

O 0O0O0OO0O0

3.0ral Ulserler

Damak, bukkal, dil

Vaskulit, Behget, enfeksiyon (herpes),
enflamatuar bagirsak hastaligi, reaktif
artrit ve asidik gidalara bagl Glserler
gibi diger nedenlerin yoklugunda

4.skar birakmayan alopesi

Gorulebilen kirik tiylerle diffuz incelme
veya sa¢ kirilganhginda artig

Alopesi areata, ilaclar, demir eksikligi
ve androjenik alopesi gibi baska
nedenlerin yoklugunda

5. sinovit/artrit

iki veya daha fazla eklemi etkileyen
eflizyon ve sisme ile karekterize

iki veya daha fazla eklemi etkileyen 30
dakikadan fazla siiren sabah tutuklugu
ile karekterize artrit

6.serozit

Tipik plorezi(1 glinden fazla stren)
Plevral efiizyon veya plevral frotman
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o Tipik perikardiyal agri(lgunden fazla
siiren, yatmakla artan 6ne egilmekle
duzelen)

0 Perikardiyal eflizyon veya perikardiyal
frotman veya ekg de perikardit bulgular

7.renal tutulum o Idrar protein kreatin oram veya 24
saatlik idrarda protein miktarinin 500
mgdan fazla olmas: idrar sedimentinde
eritrosit slendirleri veya renal biyopsi ile
lupus nefritinin tespiti

8.nérolojik tutulum 0 Ndobet, psikoz, monondritis multiplels,
mylelit, periferal veya kraniyal noropati,
akut konflizyonel durum

9.16kopeni/lenfopeni 0 En az bir kez I6kosit sayisinin 4000°in
altinda

0 En az bir kez lenfosit sayisinin 1000°in
altinda olmasi

10.hemolitik anemi

11.trombositopeni 0 En az bir kez 100000’in altinda olmasi

IMMUNOLOJIK KRITERLER

1.ANA POZITIFLIGI

2.ANTI-DSDNA POZITIFLIGI

3.ANTI-SM POZITIFLIGI

4 ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR o Lupus antikoagiilan

POZITIFLIGI

o Orta veya yuksek titre
antikardiyolipin  (IgA, 1gG veya
IgM)

0 Anti-p2 glikoprotein I (IgA, 1gG
veya IgM)

5.DUSUK KOMPLEMAN DUZEYi

Dusiik C3/Diisik C4/Dustik CH50

6.DIREK COOMBS POZITILIGI

Hemolitik anemi yoklugunda
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2.1.7. Aktivasyon Indeksleri

SLE’de aktivasyon indeksleri hastaya uygun tedavi rejiminin belirlenmesinde,
daha oOnceki tedavi rejimlerine yanmtin degerlendirmesinde, hastaligin aktivite ve
siddetinin belirlenmesinde yardimci olur.?? Hastalik aktivitesi icin skorlama sistemleri
ornekleri, Sistemik Lupus Eritematosus Hastalik Aktivitesi Endeksi (SLEDAI), Ulusal
Degerlendirme-SLEDAI (SELENA/SLEDAI), Sistemik Lupus Aktivite Olgcimii
(SLAM), Ingiliz Adalar1 Lupusu Degerlendirme Grubu (BILAG), Avrupa Konsensiis
Lupus Aktivitesi Olgtimii (ECLAM), Sistemik lupus uluslararas: isbirligi Klinikleri
American College of Rheumatology hasar endeksi (SLICC/ACR-DI) hastalik
baslangicindan sonra olusan birikmis hasar: 6lgmek icin kullanilir.

Tablo 2. SLE-DAI

(e}

Epilepsi

Psikoz

Organik beyin sendromu

Gorme ile ilgili bulgular

Kraniyal sinir tutulumu

Lupus basagrisi

Inme

Vaskdlit

Artrit

Myozit

Silendirler

Hematuri

Protein(ri
Piyuri

Yeni malar rash

Alopesi

Mukoza lezyonlar

Plorezi

Perikardit

Kompleman degerlerinin distik olmasi

Anti-dsDNA antikorlarinin artmasi

Ates

Trombositopeni

Rl RN NN NN NS DDA DD D o] o 0] 00| 00f 00| 00

Lokopeni

Toplam skor 105
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2.1.8. Sistemik Lupus Eritematozus’ta Otoantikorlar

ANA pozitifligi, bircok otoimmun romatolojik hastalikta gozlenebilir. Yuksek
titre ve siklikta SLE’de g06zlenir. ANA’nin tesbiti, lupusun immunolojik tansinda ilk
adimdir. ANA pozitifligi hastalarin % 98’inde gd6zlenir ve ¢ok sayida niikleer antijene
karsidir. Dusuk oranda SLE’li hastalarda ANA negatifligi olabilir. Bu durum daha gok
deri dokuntusi, fotosensitivite, raynaud fenomeni ve serozitle karekterize ANA negatif
lupus olarak bilinir. SLE’li hastalarda anti-dsDNA Ol¢iimi hastalarin tamsinda ve
hastaligin yonetiminde ¢cok 6énemlidir. Cift sarmalli DNA’ya kars1 gelisen antikordur ve
%70 oraninda gozlenir. Anti-dsDNA’min hastalik alevlenmesi ve bazi spesifik organ
tutulumuyla iliskili olabilecegini gdsteren ve bunun aksine bu korelasyonun disiik
oldugunu gosteren, calismalar mevcuttur. Anti-dsSDNA’nin dlgimanun ki dnemli
faydas: vardir. Birincisi bu antikorun yiksek titreleri % 90°in (zerinde SLE igin
spesifiktir yani tanisal Gnemi mevcuttur. Ikincisi eger diizeyinde yiikselme gozleniyorsa,
hastalikta alevlenme olabilecegi konusunda klinisyeni uyarmalidir. Anti-dsSDNA’nin
yuksek duzeyleri ve 6zellikle dusik kompleman dizeyiyle birlikteyse lupus nefriti
riskinin arttigin1 ve vaskuliti de disundidrmelidir. Eger Anti-dsDNA dizeyi distkse
ssSDNA duzeyi Olculebilir ve pozitifligi ilag iliskili lupus, romatoid artrit, Sjogren’s
hastalik tablosu, diger konnektif doku hastaliklari, kronik infeksiyon, kronik karaciger
hastaligi varhginda ve ileri yasta gozlenebilir. SLE icin yiksek spesifiteye sahip
otoantikorlardan biriside Anti-sm dir. Prevalansi %5 ile %25 oranindadir. Herhangi bir
klinik durumla korelasyon saptanmamistir. Genellikle Anti-RNP  pozitifligi ile
birliktedir. Anti-RNP SLE icin spesifik degildir genellikle yulksek titreler birgok
romatolojik hastaligin cakismasinda gozlenir. Ribozomal-P’ye karsi otoantikorlar,
SLE’de saptanir. Ozellikle depresyon ve psikozla iliskisi saptanmis ve bazi ¢alismalarda
nefrit ve hepatitle iliskisi gosterilmistir. Anti Ro/SSA ve Anti La/SSB otoantikorlar
SLE’de pozitifligi saptanan otoantikorlardir. AntiRo (SS-A) % 30 oraninda gozlenir
SLE igin spesifik degildir. Sicca sendromu, subakut kutan6z lupus, konjenital kalp
blogu ile birlikte seyreden neonatal lupus ile iliskilidir. Anti-La (SS-B) % 10 oraninda
gozlenir. Anti-Ro ile birliktedi fosfolipidlere (antikardiyolipin veya lupus antikoagulan)
kars1 antikorlar, arteryal ventz tromboz, fetal kayip, trombositopeni riskini artirir ve %
50 oraninda go6zlenir. Antieritrosit antikorlari % 60, antiplatelet antikorlar1 % 30,

antinoronal antikorlar % 60 oraninda gozlenir. SLE’de ANCA pozitifligi yapilan cesitli
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calismalarda farkl: oranlarda saptanmistir. SLE’de %(0-93) arasinda degisen oranlarda
pozitifligi saptanmistir. Savige ve arkadaslari tarafindan yapilan derlemede ANCA
pozitifligi ile organ tutulumu, vaskulitin varligi ve hastalik aktivitesi ile iliski
saptanmamis ve SLE’li hastalarda, % 20 oraninda pozitiflik olabilecegi belirtilmis. Bazi
calismalarda 6zellikle lupus nefriti olan bireylerde, ANCA mevcudiyetinin oldugu fakat
hedef antijenin cathepsin-G oldugu ve lupus nefritinin anticathepsin G antikorlar1 ile
korelasyonu oldugu 6ne surilmus. Kompleman komponentlerinin diizeyleri, genellikle
aktif hastalik esnasinda 0Ozellikle de aktif renal hastalik esnasinda diser. C3 ve C4
duzeyleri aktif hastaligin klinik alevlenmesinden 0Once siklikla duser. Hatta bazi
calismalar dusik C3 ve C4 duzeylerinin duzeltilmesinin, renal hastalik prognozu
acisindan iyi sonucglar verdigini gostermistir. Total kompleman(CH50) ve C3
duzeylerindeki dusuklik, aktif Kklinik veya renal hastalik olmaksizin genis cilt
tutulumlarinda da go6zlenmektedir. Diger immunolojik testler; dolasan immun
komplekslerin (C1C) diizeyi, lupus band testi pozitifligi ve kryoglobulinlerin varligidur.
Hastalarda antifosfolipid antikorlarinin varligina bagl olarak yanhs pozitif VDRL testi
saptanabilir. izole kompleman (C1r, Cls, C2, C4, C5 ve C8 gibi) eksiklikleri, SLE
olusumu ile iligkilidir. Bircok hastada da, inaktif hastalik esnasinda da, total kompleman
diizeyleri dustik saptanabilmektedir.®

2.1.9. Tedavi

Sistemik lupus eritematosus icin tedavi secimi bireysellesmistir ve baskin
semptomlara, organ tutulumuna, onceki tedaviye yanmit ve hastalik aktivitesi ve
ciddiyetine bagl degisir. Terapiyi belirlerken bireysel terapdtik ajanlar ve hasta
tercihlerinin yan1 sira yan etkileri de g6z Ontne alinmahdir. SLE’nin kapsamh
tedavisinde, farmakolojik olmayan bazi 6nlemler ve diger tibbi midahaleler, spesifik
ilac rejimlerine ek tedavi segenegi olarak disuntlmelidir. Ultraviyole (UV) 1s18a maruz
kalinmasi, SLE'nin sistemik belirtilerini daha da siddetlendirebilir veya indukleyebilir.
Bu nedenle hastalar dogrudan veya yansiyan glnes 1sigina ve diger UV
isinlarina(ornegin; Flioresan ve halojen farlar) maruz kalmamalidir. Hem UV-A hem de
UV-B'yi bloke eden ve giines koruyucu faktorii (SPF) >55 olan giines koruyucular
Onerilir. SLE olan hastalarda fotosensitiviteye neden olabilecek ilaglardan da

kaciniimalidir.®* SLE'de diyet degisikliginin etkisi ile ilgili sinirli veri mevcuttur.
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Hastalik olarak aktif ve atesli donemde kalori miktarini artirmak gerekebilir. Hastalar
dengeli bir diyet yediginde vitaminlere nadiren ihtiya¢ duyulur. Bununla birlikte glnluk
bir multivitamin, yeterli diyet alamayan hastalar tarafindan alinmalidir. SLE'li hastalarin
cogunda, giinese maruz kalmanin 6nerilmemesi sebebi ile 25- hidroksivitamin D'nin
(kalsidiol) dusuk serum seviyeleri vardir. D vitamini seviyeleri periyodik olarak
izlenmeli ve distik D vitamini seviyesine sahip hastalar ek D vitamini ile tedavi
edilmelidir.®Akut hastaliklar déneminde olusan hareketsizlik kas kitlesinde hizh bir
kayip, kemik mineralizasyonunda azalmaya neden olur ve yorgunluk hissi verir. Bu
genellikle izometrik ve kademeli egzersizlerle yonetilebilir.®® Hasta sigara iciyorsa
mutlaka birakmalidir. Sigara icimin SLE aktivasyonuna neden oldugu bazi ¢calismalarda
saptanmigtir. Ayrica sigara icimi hizlanmis ateroskleroza neden oldugundan SLE’li
hastalarda koroner arter hastaliginda artisa neden olur.®” immunsupresif tedavi alan
SLE’li hastalarda pnémokok ve grip asis1 yapilmalidir fakat elde edilen antikor titreleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diistiktiir.®®

Antimalaryal Tlaglar: SLE’de medikal tedavide ilk tercih edilen ilag
hidroksiklorokin, klorokin olup kontraendikasyon olmadigi surece her hastaya
verilmelidir. Hidroksiklorokin genel konstitusyonel semptomlar, kas-iskelet sistemi
uzerine ve mukokutanoz lezyonlar tizerinde iyilesme saglar. Baslama dozu 400 mg’dur.
Etkinligin gozlenmesi igin gereken sure 6-8 haftadir. Sistemik lupus eritematozus
tedavisinde en genis gecmise sahip olan ilaglar antimalaryallerdir. Amerika Birlesik
Devletleri’de en sik tercih edilen antimalaryal grubu ila¢ hidroksiklorokindir. Yapilan
bir calismada hidroksiklorokin tedavisi kesilen hastalarda tedaviye devam eden hastalar
ile Kkarsilagtirildiginda 2,5 kat daha sik hastalik alevlenmesi gortlmustir. Sigara
iciminin antimalaryal ilag yanmitini etkiledigini belirten yayinlar mevcuttur. Nadir
gbzlenen fakat ciddi yan etkilerinden birisi, retinal toksisitedir ve % 0,5 oraninda
gozlenir. Antimalaryal ila¢ kullanan hastalarin 6-12 ay araliklarla oftalmolojik muayene
olmalar1 Onerilmektedir. Hidroksiklorokinin hipoglisemik etkisi bulunmaktadir. Tip 2
diyabeti olan hastalarda glisemik kontrolde gelisme s.a{.glayabilmektedir.69

Azatioprin: Steroidden kacinilan, hafif ve orta hastalik aktivitesi olan hastalarda
siklikla kullanilir. Ayrica lupus nefriti gibi organ tutulumu olan hastalarda idame
tedavisinde kullanilabilir. Azatioprinin baslica yan etkisi 0zellikle TPMT (thiopurine
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methyltransferase) enzim eksikligi olan hastalarda pansitopeni ile kendini gosteren akut
myelotoksisitedir.

Siklosporin: Sistemik lupus eritematozusun B hiicre tabanli otoimminiteden
kaynaklandig: disuntlse de T hucrelerin de primer rolu oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Yapilan hayvan calismalarinda CD4+T hiicre azalmasinin hastalik
baslamasini 6nledigi ve timusu olmayan farelerde SLE gelismedigi gorUlmastar.
Siklosporin, T lenfosit proliferasyonunu ve T hicre tabanli cevabi inhibe eder;
kortikosteroid dozunun azaltilmasini ve hastalik aktivasyonun iyilesmesini, proteinri,
|6kopeni, trombositopeni ve kompleman diizeylerinde toparlama saglar.”

Siklofosfamid; SLE’de lupus nefritinde, MSS hastaliginda, pulmoner
hemorajide ve sistemik vaskulitte bir tedavi secenegidir. 1986’da NIH (National
Institues of Health) tarafindan yapilan bir calismanin sonuclari neticesinde difiiz
proliferatif glomerulonefriti olan hastalarda altin standart tedavi olarak yerini almistir.
Zayif bir androjen olan danazoliin 6zellikle trombositopeni ve hemolitik anemi gibi
otoimmiin sitopenilerde etkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.”

Intraven6z immunglobulin  (IVIG): Fc reseptor blokaji, kompleman
inhibisyonu ve T hucre/B hiicre fonksiyonlarinin imminmodiilasyonunu saglayarak etki
ettigi disunulmektedir. Ancak antifosfolipid sendromu gibi hiperkoagulabilitesi olan
hastalarda tromboemboli riski nedeniyle dikkatli kullaniimalidir.”

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 siresi uzayabilmektedir. Transplant yapilan SLE’li
hastalarda uzun dénem renal graft yasam siresi SLE’li olmayan hastalar ile benzer
bulunmustur. Lupus nefritinin transplante olan bobrekte tekrarlama riski %2 ile %30

arasindadir.”

2.1.10. Guncel Tedaviler
Hastalik aktivitesinin kontrol edilemedigi durumda; randomize kontrolli
calismalarda klasik tedavi yaklasimlarina astinligi gosterilmemis olsa da anti-CD 20

antikor tedavisi kullanilabilir. Belinumab SLE hastalarinda kullanim igin onay almis ilk
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ilactir ancak yaygin olarak kullanima heniiz girmemistir. Bortezomib ile calismalar
devam etmektedir. Kok hiicre transplantasyonu igin, hasta se¢imi oOnemli ve
komplekstir. Kok hicre transplantasyonu konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda
dusunulebilir ancak transplant sonrasinda hastalarin  1/3’0nde relaps olmustur.
Enfeksiyoz ve tedaviye bagli komplikasyonlarin yiksek olmasi nedeniyle
konvansiyonel tedaviye yanitsiz hastalarda disunulmelidir. Stromal kok hiicre nakli ve

gen tedavisi halen arastirilma asamasindadur.”*"

2.2. C-Reaktif Protein

CRP; enflamasyona sistemik cevabin bir pargas: olan akut faz reaktanidr. ilk
olarak 1930°da Tillet ve Francis tarafindan Streptococcus pneumonie gecirmekte olan
hastalarin  kanlarinda bulunmus ve pneumococcusun duvarinda bulunan C
polisakkaridini presipite eden faktor olarak belirlenmistir. Ilk olarak C-reaktif madde
daha sonra C-reaktif protein olarak adlandiriimistir.”® CRP pentraksin protein ailesinin
bir Gyesi olup, 5 adet birbirinin ayn: olan ve nonkovalan olarak birbirine baglanan
subunitlerden olusmustur.(sekil 2) Bu kristal yapinin her bir subtnitinde 2 kalsiyum
iyonu, bir fosfokolin molekdli igin, C1q ve Fc reseptorleri igin baglanma bolgeleri
bulunmaktadir.”” CRP esas olarak karacigerde 1L-6 uyarisi sonucunda iretilmektedir.
Uretimi ayrica IL-1 VE TNF-a tarafindan da artirnilmaktadir. CRP’nin lenfositler
Uzerinde %4 oranminda bulundugu go6sterilmistir. CRP’nin en iyi bilinen ligandi
fosfokolindir.(PC) CRP-PC etkilesimi cesitli mikroorganizmalarin baslanmasin
saglamaktadir. Mikroorganizmalarin baglanmas: savunma mekanizmasinda énemli rol
oynamaktadir. CRP ayn: zamanda hasarlanmis membranlarin tzerindeki PC’ne de
baglanmaktadir. PC normal hiicrelerin membranlarinda bulunmazken kompleman veya

bazi fosfolipazlar aracilig: ile hasar 6lmis hiicrelerin ylizeyinde exprese olmaktadir.”
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Sekil 1. CRP’nin pentamerik yapist
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Sekil 2. CRP ligandlar

CRP’nin prototip ligand1 PC olup, bazi bakteryal hiicre duvarlarinda ve zarar
gormis hiicre membranlarinda yer almaktadir. CRP’nin PC’ ye baglanmasi1 komplemani

aktive edip, fagositoza yol acar.
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2.2.1. CRP ve Kompleman Aktivasyonu

Klasik kompleman yolu: Antijenin antikoru tammasiyla, antijen antikor
kompleksiyle bagslar. C1q, IgM veya IgG Fc kismina baglanir. C1g’da konformasyonel
degisiklikler meydana gelir. iki serin proteaz C1r ve C1s aktive olur. Bu proteazlar C2
ve C4 lzerinden etkir, C4bC2b ortaya ¢ikar. Olusan bu konvertazla, C3’den C3b
meydana gelir. C3b hedefi opsonize ederek, fagositik hiicreler tarafindan alinmasina
neden olur ve membran atak kompleksinin olusumuna neden olarak, hedef membranin
gecirgenligini arttirir.”

Alternatif Kompleman Yolu: Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu,
plazmadaki C3 pargalanma aktivitesi ile meydana gelen, C3b ile olur. Serumdaki C3b,
C2’nin yapisal ve fonksiyonel analogu olan FaktorB ile birlesir. FaktorD’nin etkisiyle
FaktorB’den ayrilan Bb ve Ba meydana gelir Altenatif yolun C3 konvertazi olan,
C3bBb meydana gelir. Bu properdin B ile stabilize edilir. C3’U pargalayarak, C3b
olusumuna neden olur. 1ki C3b kovalent olarak baglanir, bunlara Bb’nin baglanmasiyla
C5 konvertaz meydana gelir. Her 3 kompleman yolunda oldugu gibi, C5 konvertaz
aracihigiyla C5 parcalanir.C6, C7, C8, C9’un katilimiyla, membran atak kompleksi
meydana gelir. Hucrelerin, lizisine neden olur. Fakat membran atak kompleksinin,
bircok nonlitik etkiside mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi, 6zellikle néron ve bobrek
hicrelerinde gozlenen, sinyal yollarinin aktivasyonudur. SLE’da gdzlenen gecici olan
veya tedavi ile dizeltilen bazi organ disfonksiyonlarinin, membran atak kompleksinin
bu nonlitik etkilerine bagl: olabilecegi saptanmustir. &

CRP’nin direkt etkilerinden biri klasik kompleman yolaginin aktivasyonudur.
CRP’nin membran atak kompleksiyle(MAC)(C5-9) birlikte yer aldigi ve Clqg’ya
baglanmasiyla bu kompleksin aktive oldugu gosterilmistir. Kompleman aktivasyonu
sonucunda cesitli pro-inflamatuvar molekdllerin salgilanmas: yoluyla SLE’de oldugu

gibi viicutta inflamasyon artmaktadir.®

2.2.2. CRP Geni ve Gen Polimorfizmleri

CRP geni 1923 kromozomunda yer almaktadir. On sekiz reziduellik bir sinyal
peptidi ve nativ proteinin iki aminoasidi i¢in kodlama bdlgesini (ekzon 1) takiben 278
bp’lik bir intron ve geri kalan 204 rezidi icin kodlama bdlgesinden (ekson 2)
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olusmaktadir. Aile ve ikiz ¢alismalari CRP diizeylerinin %40’lara kadar genetik gegisi
olabilecegini gostermektedir.

CRP geninin simdiye kadar tanimlanmis 84 tek nikleotid polimorfizmi(SNP)
mevcuttur. Polimorfizmlerin kodlamalar1 (+) ve (=) seklinde ATG kodonundaki
pozisyona gore belirlenmistir, ancak bunun yaninda ayn: polimorfizmi tanimlamak igin
cesitli baska kodlamalar da mevcuttur. Literatiirde degisik SNP’lerin CRP dzeyleriyle
iliskili oldugunu veya olmadigini goOsteren veriler mevcuttur. SLE hastalarinin
ailelerinde yapilan bir calismada bu SNP ve CRP dizeyleri arasinda baglant:
gorilmemistir ayrica introndaki IVS1+29A/T de CRP duzeyleriyle korele
bulunmustur.Bazi ¢alismalarda dustk basal crp duzeylerinin immunolojik materyallerin
apoptozisinin kusurlu olmasina katki saglayacagini dusunmaslerdir. Bu da SLE
patogenezinde rol oynayabilir.®? Bizim calismamizda bakmayi hedefledigimiz SNPler
ekson 2de tanmlanan 16sin/lésin 2667(rs1800947), ekson 1de yer alan ve +1444
(rs1130864) ve rs1205 “dir.

2.2.3. Sistemik Lupus Eritematozus ve CRP

Akut faz reaktan1 olarak CRP; romatoid artrit gibi hastaliklarin aktivasyonunda
veya bakteryal enfeksiyonlarda belirte¢ olarak kullanilabilir. SLE de ise hastalarda
yuksek hastalik aktivasyonu olmasina ragmen CRP duzeyleri dustk olabilir bu nedenle
guvenli bir belirte¢ degildir. CRP hiicre pargaciklarinin ve apopitotik cisimlerin
opsonizasyonunda gorevlidir, bu ozelligi ile otoimmuniteye karsi koruyucudur. Ayni
zamanda Fc reseptorlerine baglanarak kompeman sistemini aktive edebilir. Dolayisiyla
CRP immin-modulatuvar etkisi ile fare modellerinde otoimmun hastaliklardan
koruyucu etkiye sahiptir.2® SLE’de belirgin doku inflamasyonuna ve hastalik
aktivitesine ragmen CRP duzeylerinde artis minimaldir veya yoktur. SLE’li hastalarda
yuksek CRP dizeyi tespit edildiginde, lupus aktivasyonundan ziyade enfeksiyon
distinulebilir. CRP duzeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda korelesyon olmamasina
ragmen, CRP polimorfizmleri ve tip 1 IFN sisteminin aktivasyonu ile agiklanabilir hale
gelecektir.®*

Aile caligmalari, kahtsalligin CRP Uzerinde etkisini kuvvetle gostermistir. Tek
niikleotid polimorfizimler, CRP’de yaygin gorulen bir varyanttir ve her biri farkl yolla
crp dizeylerini etkiler. 3'untranstained-CRP bdlgesi (UTR)de yer alan +1444CT SNP
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(rs1130864) ve T varyant alelinin C alelinde saptanan mutasyonlara gére daha yuksek
CRP seviyeleri ile iliskilendirilmistir ve inflamatuvar durumlarda 6rnegin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve periodontid vs. artar.®® CRP diizeyleri ile en tutarh
iliskiyi gosteren polimorfizmlerden birisi rs1205(C> T) varyanttir. CRP geninde
gosterilen diger polimorfizmler; rs3093077, rs1130864 ve rs3091244 dir. Bu
polimorfizmler hastalarda yiiksek CRP seviyeleri ile iskemik kalp hastalig: riski ile
iliskili bulunmustur.®® Romatoid artrit, Ankilozan Spondilit gibi romatolojik
hastaliklarda da CRP gen polimorfizmlerini CRP seviyeleri ile iligkili oldugunu
gosteren bazi calismalar meveuttur.2®° Yine Cin popiilasyonunda yapilan bir calismada
takayasu arteriti ile CRP gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir sonug

bulunamamistir.*°
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3. ARAC ve YONTEM

3.1. Hastalar
Calisma grubuna Eylil 2016-Ocak 2018 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi

Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Romatoloji-immunoloji Bilim Dal poliklinik bélimiine

basvuran 74 SLE hastas: dahil edildi. Kontrol grubunda ise yas ve cinsiyet dagilimi

hasta grubuna uygun olacak sekilde onay formu doldurulan 80 Kisi dahil edildi. Calisma

icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi dekanhgindan etik kurul onayr alinmistir.

Malignitesi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. Hastalardan genetik ¢alisma igin

EDTA (etilendiamin tetraasetik asit) iceren tlipe kan Ornegi alindi. Kanlar hasta veya

kontrol grubu igin saglikli bireylerden guniin herhangi bir saatinde alindi. Aglik veya

tokluk olcllecek olan parametreleri etkilememektedir. Alinan kan numuneleri serum

CRP calismasi icin kanin plazmas: ayrildiktan sonra -70 °C’de ve diger 2 EDTA’ | tup

ise CRP gen polimorfizmini calismak tizere -20 °C’de ¢alisma guiniine kadar sakland.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

3.2. DNA izolasyonu

1,5 ml’lik epandorf tiplere 200 pl (mikrolitre) kan 6rnegi 25 pl proteinaz K ve
200 pul lysis buffer (B3soliisyonu) eklenir ve 70° C de 12 dakika inkibe edilir.
Inkiibasyon sonrasinda epandorf lar Gzerine 210ul etanol ilave edilir ve
vortekslenerek karistirilir.

Hazirladigimiz her bir toplama ttipiin Gzerine birer kolon ilave edildi. Hazirlanan
karistmdan epandorf ttplerdeki her bir kolon tzerine 600 pl kondu. Daha sonra
11000 devirde 1 dakika santriftj edildi.

Santriflj sonrasinda toplama tipleri atilir, kolonlar yeni toplama tliplerine
yerlestirilir ve her bir kolon lzerine 500 pl Wash Buffer(BW) ilave edilerek
11000°de satriflj tekrarlandi.

Santriflij sonrasinda toplama tupleri atilarak, kolonlar yeni toplama tiiplerine
yerlestirildi ve her bir kolon Utzerine 600 pl Wash Buffer (B5: 12 ml’lik wasf
buffer tizerine 48 ml etanol ilave edilerek hazirlanan yikama sollisyonu) konuldu
ve 11000°de 1 dakika santriftj edildi.

Tekrar 11000°de 2 dakika cevirildi.
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7) Santrifj sonrasinda kolonlar 1,5 pl’lik epandorflara yerlestirilerek ve Uzerine
70° de 1sitilmis olan Elution Buffer (BE) 100ul ilave edildi. 11000°de 1 dakika
santriftj edildi. Epandorf tlplere toplanan DNA oOrnekleri calisma yapilincaya

kadar -20° de muhafaza edildi.

3.3. Real-time Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR)

Nukleik asit ¢cogalmasiyla es zamanl: olarak artis gosteren floresan sinyalin
Olculmesiyle, kisa siirede kantitatif sonu¢ verebilen bir PCR yodntemidir. Real-Time
PCR metodu DNA’nin ¢ogaltimini ve drinlerini tek bir tiipte belirlemeyi mimkin kilar.
DNA pargasinin ¢ogaltilmak istenilen bolgesi 6zel bir bdlge ise bu bdlgenin
saptanmasinda floresan isaretli problar kullanilir. TagMan sisteminde 5 ve 3 uclarindan
florokom maddelerle isaretli prob kullanilmaktadir. Tagman Prob yontemi gogaltiimak
istenilen DNA’ya komplementer olan ve floresan isaretlenmis tek zincirli bir prob
icerir. 3" uctaki baskilayici florokom (TAMRA) boyas: 5 uctaki raportdr florokom
(FAM) boyasinin sinyal olusturmasini engellemektedir. Prob hedef DNA’ya baglanma
durumunda bile floresan sinyal dlgumu dustktir. Cogaltma sirasinda hedef nikleik asit
dizisi Uzerinde primerler baglanma bolgeleri arasinda “Taq Man” problar baglanirlar.
Primerlerin baglanmasinin ardindan yeni zincir olusmaya baslar. Probun bagl oldugu
bolgeye gelindiginde Tag DNA polimeraz enzimi 573" nilkleaz aktivitesiile raportér
florokom probdan ayirir. Serbest hale gecen FAM sinyal olusturur. Her bir dingiide
uriin ¢ogaltimi arttikca floresanda ona bagli olarak artmaya devam eder. Real-Time
PCR yondemi ile es zamanli, hizli sonug alinmasi ve nonspesifik baglanma olmamasi

nedeniyle ikinci bir teknige ihtiyac duyulmamas: 6nemli avantajlardir. **
3.3.1. TagSNP Selection and Genotyping

Bu calismadaki CRP genine ait SNP genotiplendirmesi hakkindaki bilgiyi
Thermo- Fisher SCIENTIFIC resmi sitesini kullanarak elde ettik.
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Tablo 3. CRP gen polimorfizmleri

SNP ID LOKALIZASYON | BAGLAM FENOTIP POLIMORFIZIM
Dizisi

RS1205 Kromozom CIT MIM:123260 | C/T  Transition
1:159712443 Substitution

RS1800947 Kromozom1: CIG MIM:123260 | C/G Tranversion
159713648 Substitution

Rs1130864 Kromozom (A/G) MIM123260 | A/G  Transition
1:159713301 Substitution

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0 programindan vyararlaniimstir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-

Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma

ve ortanca degerler kullanilmistir. Kategorik veriler Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact

Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyenler (nonparametrik) gruplar

arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi ve Kruskal wallis testi kullanilmastir.

Olguimsel verilerin  birbirleri

ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden

faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuclar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 154 Kisi ile gerceklestirilmistir. Hasta grubu Cukurova Universitesi Tip
Fakdiltesi, Romatoloji ve Immiinoloji Anabilim Dali, Romatoloji Poliklinigi’ nde takipli
2012 SLICC kriterlerine uygun secilen 74 hasta ve 80 tane kontrol grubundan
olusmaktaydi. Buldugumuz sonuglar:1 “‘thermofisher.com’” sitesinde yayinlanan diger
sonugclar ile karsilastirdik.

Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastalarin ve Saghkh Kontrol Grubunun
Demogrofik Verileri: Calismaya katilan hastalardan 71’1 kadin (% 95,7), 3’U erkek (%
4,3)’'tir. Calismaya katilan kontrol grubundan 72’si kadin (% 90,0), 8’i erkek (%
10,0)’dir. Hastalarin ortalama yas1 45+12,7(en biylk 57 ve en kiicuk 32), kontrol
grubunun ortalama yas1 44,4+6,2(en blylk 50.6 ve en ki¢ik 6,2)” dir. Gruplara gore
yas ve cinsiyet degiskenleri karsilastirilmigtir. Gruplara gore yas ve cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamustir. (p>0,05)

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubuna gore cinsiyet ve yas dagilim

Grup
Hasta Kontrol p
n % n %
Cinsiyet | Kadin 70 93,3 72 90,0
0,188
Erkek 3 4,0 8 10,0
Yas 44,7+12,7 46,0 44,4+6,2 45,0 0,238

Olguimsel verilerde n yerine ortalama+SS, % yerinede medyan degeri verilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki yas: ve semptom c¢ikisi ile tan1 konmas: arasinda gecen
stre incelenmistir. Hastalarin tan1 anindaki yas: ortalama 37,2+13,0; semptom ¢ikisi ile

tan1 konmasi arasinda gecen siire ortalama 16,9+19,1°dir.
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Tablo 5. Hastalarin tam anindaki yasi ve semptom cikisi ile tan1 konmas: arasinda gegen sirenin

incelenmesi
OrtalamazSS Ortanca
Hastalarin tant anindaki yasi 37,2+13,0 39,0
Semptom c¢ikist ile tan1 konmasi 16,9+19,1 11,0
arasinda gecen sure

Calismaya Sistemik Lupus Uluslararas: Isbirligi Klinigi (SLICC) 2012
kriterlerine gore tam alan SLE hastalar1 incelenmistir. Calismaya katilan hastalarin
Klinik 6zellikleri incelenmistir. Kutan6z lupus olan 58 hasta (% 84,1), oral/nazal ulseri
olan 52 hasta (% 75,4), sinovit/artriti olan 26 hasta (% 37,7), seroziti olan 7 hasta (%
10,1), renal tutulumu olan 13 hasta (% 18,8), norolojik tutulumu olan 5 hasta (% 7,2),
hemolitik anemisi olan 5 hasta (% 7,2), I6kopeni/lenfopenisi olan 9 hasta (% 13,0),

trombositopenisi olan 3 hasta (% 4,3) mevcuttu.

Tablo 6. Hastalarin klinik dzelliklerinin incelenmesi

N %
Kutan6z lupus Yok 11 (15,9)
\ar 58 (84,1)
Oral/Nazal tlser Yok 17 (24,6)
\Var 52 (75,4)
Sinovit/Artrit Yok 43 (62,3)
\ar 26 (37,7)
Serozit Yok 62 (89,9)
\Var 7 (10,1)
Renal tutulum Yok 56 (81,2)
Var 13 (18,8)
Norolojik tutulum Yok 64 (92,8)
\Var 5 (7,2)
Hemolitik anemi Yok 64 (92,8)
\Var 5 (7,2)
Lokopeni/Lenfopeni Yok 60 (87,0)
\Var 9 (13,0)
Trombositopeni Yok 66 (95,7)
\Var 3 4,3
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Calismaya katilan hastalarin laboratuvar bulgular: incelenmistir. Direkt Coombs
pozitif olanlarin oran1 % 32,8, kardiyolipin-IGM pozitif olanlarin oran1 % 17,6, anti-p2
glikoprotein pozitif olanlarin orant % 5,9, anti-sm pozitif olanlarin oran1 % 13,2dir.
ANA pozitif olanlarin oran1 % 81,2, anti-sm pozitif oran1 % 13,2, anti-dsDNA pozitif
olanlarin oranm1 % 20,3, C3 disuk olanlarin oran1 % 17,6, C4 dlsik olanlarin oran %
30,9, kardiyolipin-IGM pozitif olanlarin oran1 % 17,6, kardiyolipin-IGG pozitif
olanlarin oran1 % 4,4, fosfolipid- IGG pozitif olanlarin oran1 %4,4, fosfolipid IGM

pozitif olanlarin oran % 2,2 dir.

Tablo 7. Hastalarin laboratuar bulgularinin incelenmesi

N %

Direkt Coombs Negatif 39 (67,2)

Pozitif 19 (32,8)

Kardiyolipin IGM Negatif 42 (82,4)

Pozitif 9 (17,6)

Anti-b2 glikoprotein Negatif 32 (94,1)

Pozitif 2 (5,9)

Anti-sm Negatif 33 (86,8)

Pozitif 5 (13,2)

N %

i . . Negatif 13 (18,8)

Antinukleer Antikor Testi Pogitt 55 (81.2)

Negatif 38 (55,1)

AAnti-ds DNA Pozitif 31 (44.9)

e Negatif 42 (82,4)

Kardiyolipin IGM Pogitt 9 (17.6)

o Negatif 65 (95,6)

Kardiyolipin IGG Bogitt 3 @4

_ Negatif 43 (95,6)

Fosfolipid IGG Pozitit > @2

- Negatif 44 (97,8)
Fosfol IGM

osfolipid 1G Pozitif 1 2.2)
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Tablo 8. Hastalarin laboratuar bulgularinin incelenmesi

N %
C3 Diistik 12 (17,6)
Normal 48 (70,6)
Yiksek 8 (11,8)
C4 Dislk 21 (30,9)
Normal 41 (60,3)
Yiksek 6 (8,8)

Hastalarin sistemik lupus eritematozus hastalik aktivasyon indeksi (SLEDATI)
incelenmistir. SLEDAI; 0 puan alan grup inaktif, 1-5 arasinda puan alan grup hafif
derecede aktif, 6-10 arasinda olan grup orta derecede aktif, 11-19 arasinda puan alan
grup yuksek derecede aktif, 20 ve Uzeri puan alan grup ¢ok yuksek derecede aktif olarak
degerlendirildi. Sistemik lupus eritematozus hastalik aktivasyon indeksi cok aktif

olanlarin oran1 % 10,1°dir.

Tablo 9. Hastalarin SLE-DAI incelemesi

N %
Inaktif 23 (33,3)
Hafif 21 (30,4)
SLEDAI Orta 10 (14,5)
AKtf 8 (11,6)
Cok aktif 7 (10,1)

CRP Genotipi: Hasta ve kontrol grubunun CRP genotipi ve alleli Hardy-
Weinberg dengesindedir. Hasta ve kontrol grubunun rs1205(CC, CT, TT),
rs1130864(CC, CT, TT ), rs1800947(CC, GC) polimorfizlerinin sikhig
karsilastirilmistir. Gruplar arasinda polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihik saptanamamistir (p>0,05). RS1205 geninde CC genotipinde 31(% 43,7), CT
genotipinde 33(46,5), TT genotipinde de 7(% 9,9) mevcuttu. Kontrol grubunda ise CC
genotipi 36(% 46,2) CT genotipi 29(% 37,2) TT genotipi de 13(% 16,7) olarak
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dagilmisti. Rs1205 polimorfizmi iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik oranina sahip
degildi.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubuna gére polimorfizimlerin karsilastiriimas:

Grup p*
Hasta Kontrol
N % N %
RS1205 CC 31 (43,7) 36 (46,2) 0,362
CT 33 (46,5) 29 (37,2)
TT 7 (9,9 13 (16,7)
RS1130864 (CC 38 (54,3) 36 (46,2) 0,524
CT 30 (42,9) 38 (48,7)
TT 2 (2,9 4 (5,1)
RS1800947 (CC 5 (6,9) 5 (6,4) >0,999
GC 67 (93,1) 73 (93,6)
*Fisher testi
100,00
90,00 |
80,00 |
70,00 -
60,00
50,00
B Hasta
40,00
B Kontrol
30,00
20,00
10,00
0,00 =
o rT|rr | cr o | GC
RS1205 RS1130864 RS1800947

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubuna gére polimorfizimlerin karsilagtirilmas: grafigi

Hasta grubuna rs1205 polimorfizimlerine gore T niikleotid frekans: 7 (% 9,9), C
allel frekans1 64 (% 90,1), rs1130864 polimorfizimlerine gore C allel frekans:1 69 (%
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97,2), T allel frekansi 2 (% 2,8), rs1800947 polimorfizimlerine gore G niikleotid allle
70(% 97,2), C allel frekans1 2(% 2,8)’dir.

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubuna gére polimorfizmlerinin allel frekans sikliginin belirlenmesi

Grup
Hasta Kontrol
n % n %
RS1205 T 7 9,9) 13 (16,7)
C 64 (90,1) 65 (83,3)
RS1130864 [C 69 97,2) 74 (94,9)
T 2 (2,8) 4 (5,1)
RS1800947 |G 70 97,2) 73 (93,6)
C 2 (2,8) 5 (6,4)

Tablo 12 Hasta ve kontrol gruplarina gore polimorfizimlerin incelenmesi (verisi eksik olanlarin

¢ikarilmas hali)

Grup
Hasta Kontrol
n % n %

T 5 7,7 13 16,7
RS1205 .7 {5.7)

C 60 (92,3) 65 (83,3)

C 63 (96,9) 74 (94,9)
RS1130864

T 2 (3,1) 4 (5,1)

G 65 (97.2) 73 (93,6)
RS1800947

C 2 (2,8) 5 (6.4)
*Fisher testi

Polimorfizimlere gbre C-reaktif protein seviyeleri karsilagtirilmistir.

Polimorfizimlere gore C-reaktif protein degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanamamistir (p>0,05). Hastalarda CRP diizeyine gore polimorfizimler
karsilastinnllmistir. C-reaktif protein diizeyi ile polimorfizimler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanamamustir. (p>0,05)
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Tablo 13. Hasta grubunda polimorfizmlere gére CRP duizeylerin dagilim:

C-reaktif protein
Normal (0,8 alti) Yiksek (0,8 ve sti) p
n % n %
rs1205 cC 23 (46,0) 7 (46,7)
CT 25 (50,0) 5 (33,3) 0,104
TT 2 (4,0) 3 (20,0)
rs1130864 |CC 28 (57,1) 5 (33,3) 0213
CT 19 (38,8) 10 (66,7)
TT 2 (4,1) 0 (,0)
rs1800947 |CC 3 (5,8) 0 (,0)
GC 49 (94,2) 15 (100,0) 70,99

*Kruskal wallis test

Hastalarda oral Ulser varligina gore polimorfizimler karsilastirilmistir. Oral Ulser
varhigina gore rs1130864 ve rs1800947 polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak
anlaml: farkhhk saptanamamistir. (p>0,05) Oral ulser varhgina gore rs1205
polimorfizim CC genotip siklig1 (%53,1) anlamli olarak diger gruplara gore yuksek
oldugu saptanmistir. (p=0,009)

Tablo 14. Oral ulser ile CRP polimorfizmleri arasindaki iliski

Oral ulser
Var Yok p
n % n %
rs1205 cC 26 (53,1) 4 (25,0)
CT 22 (44,9) 8 (50,0) 0,009
TT 1 (2,0) 4 (25,0)
rs1130864 |CC 21 (43,8) 12 (75,0)
CT 25 (52,1) 4 (25,0) 0,117
TT 2 (4,2) 0 (,0)
rs1800947 |CC 3 (6,0) 0 (,0)
GC 47 (94,0) 17 (100,0) 0,565
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100
90 | 867

m Oral Ulser Var

m Oral Ulser Yok

cC CT T

Sekil 4. Oral Ulser varligina gore rs1205 polimorfizim CC gen dagilimi

Tablo 15. Oral llser varhigina gore rs1205 nilkleotit frekansinin karsilagtiriimasi

Oral Ulser
Yok Var p
n % n %
rs1205 T 17 (51,5) 29 (28,7) 0,017
C 16 (48,5) 72 (71,3)

Calismaya katilan hastalarda  polimorfizimlere goére renal tutulum
karsilastirilmistir. Polimorfizimlere gore renal tutulum arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanamamustir. (p>0,05)
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Tablo 16. CRP polimorfizmleri ile renal tutulum arasindaki iliski

Renal tutulum
Yok Var p*
n % n %
RS1205 [cC 26 (49,1) 4 (33,3)
CT 23 (43,9) 7 (58,3) 0,558
T 4 (7,5) 1 (8,3)
RS1130864 |CC 25 (48,1) 8 (66,7)
CT 25 (48,1) 4 (33,3) 0,573
T 2 (3,9) 0 (,0)
RS1800947 |CC 3 (5,6) 0 (,0)
GC 51 (94,4) 12 (100,0) 70,999

*Fisher testi

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m Renal tutulum Yok

® Renal tutulum Var

CT

rs1205 rs1130864 rs1800947

Sekil 5. CRP polimorfizmleri ile renal tutulum arasindaki iliski

Calismaya katilan hastalarda polimorfizimlere gore norolojik tutulum
karsilastirilmistir. Polimorfizimlere gore noérolojik tutulum arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanamamastir. (p>0,05)
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Tablo 17. CRP polimorfizmleri ile nérolojik tutulum arasindaki iligkini

Norolojik tutulum
Yok Var p*
n % n %
RS1205 [cC 26 (43,3) 4 (80,0)
CT 29 (48,3) 1 (20,0) 0,458
TT 5 (8,3) 0 (0,0)
RS1130864 |CC 31 (52,5) 2 (40,0)
CT 26 (44,1) 3 (60,0) 0,709
TT 2 (3,4) 0 (0,0)
RS1800947 |CC 3 (4,8) 0 (0,0)
GC 59 (95,2) 5 (100,0) 70,999

100
90
80 -
70
60 -
50 -
40 -
30
20 -
10 -

m Norolojik tutulum Yok

m Norolojik tutulum Var

rs1205 rs1130864 rs1800947

Sekil 6. CRP polimorfizmleri ile nérolojik tutulum arasindaki iligkini

Hastalarda  sinovit/artrite  gbre  polimorfizimlerin  Kkarsilastirilmastir.
Sinovit/Artrite gore polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanamamustir. (p>0,05)
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Tablo 18. CRP polimorfizmleri ile sinovit/artrit arasindaki iligki

Sinovit/Artrit
Yok Var p*
n % n %
RS1205  [CC 17 (42,5) 13 (52,0)
CT 18 (45,0) 12 (48,0) 0,244
TT 5 (12,5) 0 (0,0)
RS1130864 |CC 22 (55,0) 11 (45,8)
CT 17 (42,5) 12 (50,0) 0,810
T 1 (2,5) 1 (4,2)
RS1800947 |CC 2 (4,8) 1 (4,0
>0,999
GC 40 (95,2) 24 (96,0)
100
90
80
70
60
ig m sinovit/artrit yok
30 M sinovit/artrit var
20
10
0
rs1205 rs1130864 rs1800947

Sekil 7. CRP polimorfizmleri ile sinovit/artrit arasindaki iliski

Hastalarda serozite gore polimorfizimler karsilastirilmigtir.  Serfzite gore
polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanamamistir.(p>0,05)
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Tablo 19. CRP polimorfizmleri ile serdzit arasindaki iliski

Serozit varhig
Yok Var p*
n % n %
RS1205  [CC 27 (45,8) 3 (50,0)
CT 28 (47,5) 2 (33,3) 0,512
T 4 (6,8) 1 (16,7)
RS1130864 |CC 29 (50,0) 4 (66,7)
CT 27 (46,6) 2 (33,3) 0,734
T 2 (3,4) 0 (0,0)
RS1800947 |CC 3 (4,9) 0 (0,0)
>0,999
GC 58 (95,1) 6 (100,0)
100
90
80
70
60
50 b
m Serdzit Yok
40 .
30 m Ser6zit Var
20
10
0
rs1205 rs1130864 rs1800947

Sekil 8. CRP polimorfizmleri ile serdzit arasindaki iliski

Antiniikleer antikor testine gore polimorfizimler karsilastirilmistir.  ANA

sonuclarina

polimorfizimler

saptanamamustir. (p>0,05)

arasinda
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Tablo 20. CRP polimorfizmleri ile ANA pozitifligi arasindaki iligki

AntinUkleer antikor testi p*
Negatif Pozitif
n % n %
RS1205 CcC 3 (23,1) 27 (51,9) 0,151
CT 9 (69,2) 21 (40,4)
T 1 (7,7) 4 (7,7)
RS1130864 (CC 8 (61,5) 25 (49,0) 0,227
CT 4 (30,8) 25 (49,0)
T 1 7,7 1 (2,0)
RS1800947 (CC 1 (7,7) 2 (3,7) 0,482
GC 12 (92,3) 52 (96,3)

Anti-ds DNA sonucuna gore polimorfizimler karsilastirilmistir. Anti-ds DNA

sonucuna gore polimorfizimler

saptanamamustir. (p>0,05)

arasinda

istatistiksel

olarak anlamlh

farklilik

Tablo 21. CRP polimorfizmleri ile antids-DNA pozitifligi arasindaki iliski

Antidsdna
Negatif Pozitif p
n % n %
rs1205 CcC 15 (42,9) 15 (50,0) 0,600
CT 18 (51,4) 12 (40,0)
TT 2 (5,7) 3 (10,0)
rs1130864 |CC 21 (61,8) 14 (46,7) 0,475
CT 12 (35,3) 15 (50,0)
TT 1 (2,9) 1 (3,3)
rs1800947 |CC 0 (,0) 0 (,0) *
GC 36 (100,0) 31 (100,0)

Hastalarda C3 duizeylerine gore polimorfizimler karsilastiriimistir. C3 duzeyi ile

polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptanamamastir. (p>0,05)
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Tablo 22. CRP polimorfizmleri ile C3 duzeyleri arasindali iliski

C3
Dusuk Normal Yuksek p*
n % n % n %
rs1205 [CC | 5 (455) | 20 | (44,9 5 (62,5)
CT 5 (455) | 21 | (46,7) 3 (37,5)

T | 1 9,1) 4 (8,9) 0 (,0) 0,968
rs1130864[CC | 6 (545) | 21 | 47,7 6 (75,0) | 0,188
CT 5 (455 | 22 | (50,0 1 (12,5)

TT 0 (,0) 1 (2,3) 1 (12,5)
rs1800947[CC | 1 (8,3) 1 (2,2) 0 (,0) 0,517
GC | 11 91,7) | 45 | (97,8) 8 | (100,0)

Hastalarda C4 diizeylerine gore polimorfizimler karsilastirilmistir. C3 duzeyleri
ile polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlaml:i farklilik saptanamamistir.
(p>0,05)

Tablo 23. CRP polimorfizmleri ile C4 duzeyleri arasindali iliski

C4 p*
Dusik Normal Yiiksek
n % n % n %
rs1205 cC 10 (50,0) 16 (42,1) 4 (66,7) 0,865
CT 9 (45,0) 18 (47,4) 2 (33,3)
TT 1 (5,0) 4 (10,5) 0 (,O)
rs1130864 | CC 8 (42,1) 22 (57,9 3 (50,0) 0,271
CT 11 (57,9) 15 (39,5) 2 (33,3)
TT 0 (,0) 1 (2,6) 1 (16,7)
rs1800947 |CC 2 (9,5) 0 (,0) 0 (,0) 0,164
GC 19 (90,5) 39 (100,0) 6 (100,0)

*Fisher testi

Hastalarda Anti-sm antikoruna gore polimorfizimler karsilastirilmigtir. Anti-sm
antikoruna go6re polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanamamistir. (p>0,05)
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Tablo 24. CRP polimorfizmleri ile anti- sm pozitifligi arasindaki iliski

Anti-sm antikoru
Negatif Pozitif p*
n % n %
RS1205 CC 14 (43,8) 1 (20,0)
CT 16 (50,0) 3 (60,0) 0,331
T 2 (6,3) 1 (20,0)
RS1130864 CC 14 (45,2) 3 (60,0)
CT 17 (54,8) 2 (40,0 0,650
T 0 (0,0) 0 (0,0)
RS1800947 CC 2 (6,1) 0 (0,0)
GC 31 (93,9) 5 (100,0) >0999

*Fisher testi

Hastalarda anti-Fosfolipid IGM+ IGG antikorlar1 ile CRP polimorfizmleri
arasindaki iliski incelenmis ama istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir. Ayni
zamanda anti-fosfolipid IGM ve anti-fosfolipid IGG degerleri ile CRP polimorfizmleri
arasinda iliski ayri ayri incelenmis ama yine istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilememistir. (p>0,05)

Tablo 25. CRP polimorfizmleri ile Anti-fosfolipid IGM+ fosfolipid IGG sikligi arasindaki iligki

Anti-fosfolipid IGM+ IGG
Negatif Pozitif p
n % n %
rs1205 cC 17 (44,7) 3 (100,0)
CT 17 (44,7) 0 (,0) 0,413
TT 4 (10,5) 0 (0,0)
rs1130864 |CC 21 (56,8) 2 (66,7)
CT 14 (37,8) 1 (33,3) >0,999!
TT 2 (5,4) 0 (0,0)
rs1800947 |CC 0 (0,0) 0 (0,0) .
GC 39 (100,0) 3 (100,0)
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Hastalarda anti-kardiyolipin IGM’ye gore polimorfizimler Kkarsilastirilmstir.

Anti-kardiyolipin-  IGM  rs1205  iligkisi  istatistiksel  olarak  anlamlilik
sinirindaydi.(p=0.058)  Anti-kardiyolipin-IGM’ye go6re polimorfizimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamustir. (p>0,05).
Tablo 26. CRP polimorfizmleri ile anti-kardiyolipin- IGM sikhig: arasindaki iligki
Anti-kardiyolipin IGM
Negatif Pozitif p*
n % n %

RS1205 CcC 16 (40,0) 7 (77,8) 0.058

CT 21 (52,5) 1 (11,1) ’

TT 3 (7,5) 1 (11,1)
RS1130864 |CC 22 (56,4) 2 (22,2) 0.087

CT 16 (41,0) 6 (66,7) '

TT 1 (2,6) 1 (11,1)
RS1800947 CC 2 (4,9) 0 (0,0) 50,999

GC 39 (95,1) 9 (100,0)

*Fisher testi

Hastalarda anti-kardiyolipin IGG’ye goére polimorfizimler karsilastirilmastir.

Anti-kardiyolipin 1GG’ye gore polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanamamistir. (p>0,05).

Tablo 27. CRP polimorfizmleri ile anti-kardiyolipin- IGG sikligi arasindaki iliski

Anti-kardiyolipin IGG

Negatif Pozitif p*
n % n %
RS1205 CC 30 (49,2) 0 (0,0)
CT 26 (42,6) 3 (100,0) 0,203
TT 5 (8,2) 0 (0,0
RS1130864 CC 32 (53,3) 1 (33,3)
CT 26 (43,3) 2 (66,7) 0,628
TT 2 (3,3) 0 (0,0)
RS1800947 CC 3 (4,8) 0 (0,0) 50,999
GC 60 (95,2) 3 (100,0)

*Fisher testi



IGM+IGG
polimorfizmler karsilastirilmistir. Anti-kardiyolipin IGM+IGG ye goére polimorfizmler

Calismaya katilan hastalarin ~ Anti-kardiyolipin toplam1 ile

arasinda istatsitiksel olarak anlaml farklilik saptanamamtir (p>0,05).

Tablo 28. CRP polimorfizmleri ile anti-kardiyolipin- IGG+ IGM sikhg: arasindaki iligki

Anti-kardiyolipin IGM+1GG

Negatif Pozitif p

n % %

rs1205 CcC 16 42,1 7 58,3
CT 19 50,0 4 33,3 0,692*

TT 3 7,9 1 8,3

rs1130864 |CC 22 56,4 4 44 4
CT 15 38,5 5 55,6 0,653

TT 2 51 0 0
rs1800947 |CC 0 0 0 0 .

GC 39 100,0 12 100,0

isher testi, *veri sayis1 azhgindan dolay: p degeri hesaplanamamustir

Hastalarda Anti-B2 glikoprotein’e gore polimorfizimler karsilastiriimistir. Anti-

B2 glikoprotein’e gore polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanamamistir. (p>0,05).

Tablo 29. CRP polimorfizmleri ile Anti-B2 glikoprotein sikligi arasindaki iliski

Anti-B2 glikoprotein

Negatif Pozitif p*

n % n %

RS1205  [cC 15 (50,0) 1 (50,0)
CT 11 (36,7) 1 (50,0) >0,999

TT 4 (13,3) 0 (.0)

RS1130864 |CC 18 (60,0) 1 (50,0)
CT 10 (33,3) 1 (50,0) >0,999

TT 2 (6,7) 0 (0)

RS1800947 [CC 1 (3.2) 1 (50,0)
GC 30 (96,8) 1 (50,0) 0.9

*Fisher testi




Hastalarda sistemik lupus eritematozus hastalik aktivasyon indeksine gore

polimorfizimler

karsilastiriimastir.

SLEDAI’ye

gore

polimorfizimler

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamustir. (p>0,05)

arasinda

Tablo 30. CRP polimorfizmleri ile sistemik lupus eritematozus hastalik aktivasyon indeksi arasindaki

iliski
SLEDAI
Cok p*
Inaktif | Hafif | Orta | Aktif | aktif
RS1205 CC |n 8 11 4 5 2
% (38,1) | (52,4) | (50,0) | (625) | (28,6)
CT n 10 10 3 3 4
% (47,6) | (47,6) | (37,5 | (37,5 | (57,1) 0,600
TT |n 3 0 1 0 1
% 143) | (0) | (125) | (0) | (14.3)
RS1130864 |[CC |n 13 7 6 4 3
% (61,9) | (33,3) | (85,7) | (50,0) | (42,9)
CT | 7 13 1 4 4
% (33,3) | (61,9) | (14,3) | (50,0) | (57,1) 0,295
TT h 1 1 0 0 0
% 48) | 48 | (0 (.0) (.0)
RS1800947 |ICC |n 0 2 0 0 1
% (0) | 95 | (0 (0) | (143)
GC | 22 19 9 8 6 0,284
% (100,0) | (90,5) |(100,0) [(100,0) | (85,7)

*Fisher testi
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Hastalarda enfeksiyon varligina goére Polimorfizimler Kkarsilastirilmastir.
Enfeksiyon varligina gére polimorfizimler arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklilik

saptanamamistir. (p>0,05)

Tablo 31. Hastalarda enfeksiyon varligina gére CRP Polimorfizimlerin karsilastiriimasi

Enfeksiyon varlig p*
Var Yok

n % n %

rs1205 cC 2 33,3 28 47,5
CT 4 66,7 26 44,1 0,800

TT 0 0,0 5 8,5

rs1130864 |CC 3 50,0 30 51,7
CT 2 33,3 27 46,6 0,253

TT 1 16,7 1 1,7
rs1800947 |CC 1 16,7 2 3,3 0,249

GC 5 83,3 59 96,7

*fisher testi
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5. TARTISMA

SLE; etyolojisi tam olarak bilinmeyen, klasik, otoimmun bir hastaliktir.
Vicuttaki herhangi bir organi etkileyebilir; ¢ok genis cesitlilige sahip, klinik ve
immunolojik bulgularla karsimiza c¢ikabilir. Patogenezinde hormonlar, genetik faktorler
ve cesitli cevresel tetikleyici faktorler 6nemli rol oynamaktadir.?? SLE hastalarinda
apoptotik hiicresel atiklarin temizlenmesinde olusan defekt otoantikorlarin ve immun
komplekslerin olusmasina neden olur. Bu otoantikorlar dSDNA, snRNP’ler, sitoplazmik
ve dolasimdaki proteinler olmak tizere hiicre ¢ekirdegine karsi olusan otoantikorlardir.
Immun sistemin diizenlenmesinde rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin, SLE
duyarliligint belirledigi tespit edilmistir. Genetik iliskili caligmalar kromozom 1’de
lokalize 1923-24’un uzun kolundaki bir araligin SLE ile baglantili oldugu gosterilmistir.
CRP’yi kodlayan gen de 1g23.2°de yer alir. CRP’nin bu konumundan dolayi, SLE’ye
duyarliligi belirleyen arastirmalarin énini agmistir. CRP bir major akut faz reaktanidir
ve IL-6 uyarisiyla hepatositlerden sentezlenir ve sinyal transdusurlar: ve transkripsiyon
aktivatorleri 1L-6’ya yanit olarak CRP’nin transkripsiyonuna Katilirlar. CRP’nin
islevlerinden biri histonlar1 ve apoptotik hicreleri baglayarak Fc-reseptor aracil
kompleman sisteminin aktivasyonunu onler. Bu 0zelligi ile otoimmunitenin
tetiklenmesini 6nler. CRP’nin ayn: zamanda opsonizasyon yetenegi ile otoreaktiv B
hiicrelerin aktivasyonunu 6nleme yetenegi mevcuttur.”® Kronik inflamasyonun SLE
patogenezinde o6nemli rol oynadigi dusunulirse, hastaligin  klinik belirtilerinin
otoantikorlar ve dolasan immunkomplexlerden kaynaklandigi dustinilmektedir.” IFN-
alfa tipik olarak SLE atag: sirasinda yikselir ve CRP’nin hepatosit uretimini inhibe
eder, bu kismen CRP seviyeleri ve SLE arasindaki iligkiyi agiklar CRP’nin bu 6zelligi
SLE gelisimi riski ve klinik bulgular: ile iligkili olabilecegini ¢alismalar mevcuttur.
CRP polimorfizmlerinin dagiliminda buytk heterojenite mevcuttur; bu nedenle farkl
popiilasyonlarda CRP polimorfizmleri arastiriimalidir. Ornegin; rs1205 polimorfizmi
Afrika kokenli Amerikalilarin % 16’sinda; Filipinlilerin % 46’sinda pozitif
bulunmustur.®* Bunun yaminda Tiirk popiilasyonunda SLE gelisimi ile CRP gen
polimorfizmi iliskisini aciklayacak yapilmis bir calisma yoktu. Biz de SLE’nin
patogenezinde énemli role sahip olan CRP gen polimorfizimlerini ve CRP duzeyleri ile
gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi inceleyerek klinik deneyimimizi paylasmak
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istedik. Calismamizda bakilan rs1205 ve rs1130864 gen frekans dagilimlari Hardy-
Weinberg dengesinde idi fakat rs1800947 gen frekanst bu dengeyi saglamiyordu.
RS1800947 polimorfizmini heterojen dagilimini gosterecek hasta sayisinin az olmasi
buna sebep olabilir.

Mart 2018’de Mexica 126 SLE hastasinda ve 131 kontrol grupta 5 tane SNP(
rs1205, rs1130864, rs1800947, rs3093059, rs3093061) polimorfizmi bakilmistir. Bu
calismada saglikli bireylerle SLE hastalari kiyaslandiginda rs3093061, rs1130864,
rs1205 ve rs3091244 polimorfizmleri istatistiksel olarak anlaml fark elde edilmistir. Bu
calismaya katilan aileleri Kuzey Avrupa atalasindan olan hastalarda gorilen rs1205
polimorfizmi(CRP dizeyinde azalma ile seyreden) sikligi artmis olarak gorildu. Yine
Kuzey Avrupa atalarina sahip bir popullasyonda yapilan bir ¢alismada SLE’nin varlig
ile iligkili en fazla polimorfizim rs3091244 idi. Bizim c¢alismamizda saglikli grup ile
SLE hastalar1 arasinda rs1205, rs1130864 ve rs1800947 polimorfizmleri istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.*> Calismaya katilan hasta sayimizin yetersiz olmasi buna
sebep olan faktorlerden biri olabilir. Calismamizda Turk populasyonu incelenmis olup
Kuzey Avrupa atalarina sahip ailelerde polimorfizmlerin farkli seyretmesi gibi irksal
farkliliklar polimorfizmlerin sikhigini etkilemis olabilir. Bizim c¢alismamizda kit
teminindeki zorluktan dolay1 rs3093059 polimorfizmi ¢alisilamamastir.

Francielli Delongui ve arkadaslar1 Brezilya populasyonunda C-Reaktive Protein
+1444(rs1130864) gen polimorfizmini incelemislerdir. 176 SLE ve 137 saglikli kontrol
grup belirlenerek yapilan ¢alismada SLE hastalarinda T varyant alleli sikligi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. rs1130964 geninde homozigot mutant olan TT
alleli sikligi SLE hastalarinda istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli daha ylksek
bulunmustur.(p=0.009)* Bizim calismamizda 74 SLE hastas: ve 81 tane kontrol
grubunda rs1205, rs1130864, rs1800947 gen polimorfizmi varyant allellerini tek tek
inceledik. RS1205 polimorfizminde CC alleli 31(%43,7), CT alleli 33(46,5), TT alleli
de 7(% 9,9) mevcuttu. Kontrol grubunda ise CC alleli 36(%46,2) CT alleli 29 (%37,2)
TT alleli de 13(% 1,7) olarak dagilmisti. SLE hasta grubunda; rs1130864
polimorfizminde CC alleli 38 (% 54,3), CT alleli 30 (% 42,9), TT alleli 2(% 2,9);
kontrol grupta ise sirasiyla 36(% 46,2), 38(% 48,7), 4(% 5,1) idi. RS1800947
polimorfizminde ise CC(% 6,9) alleli 5 hastada, GC alleli 67(% 93,1) SLE hastasinda
mevcutken kontrol grupta sirasiyla 5(% 6,4) ve 73 (% 93,6) idi. U¢ grupta da kontrol

55



grup ile SLE hastalar istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Bunun nedenleri
arasinda calismaya giren SLE hasta sayisinin yeterli olmamasi, polimorfizimlerin irksal
olarak farklilik g0Ostermesi yer alabilir. Francielli Delongui ve arkadaslarinin
calismasinda rs1130864 polimorfizmi ile SLE hastalik aktivitesi arasindaki iliski de
incelenmistir. SLEDAI kullanarak bakilan aktivite ¢alismasinda CRP polimorfizmi ile
hastalik aktivitesi arasinda iliski olmadigi saptanmistir.® Bizim cahismamizda g
polimorfizmde de hastalik aktivitesi ile arasinda iliski olmadigi saptandi.

CRP’nin bazal duzeylerinin genetik degisikliklerden % 35-50 oraninda
etkilendigi gortlmustur. Bu konuda belirlenen ilk SNP rs1800947°de tekrarlanan GT
polimorfizmi idi. Saglikli bir Meksika poptilasyonunda rs1205, rs1130864, rs2794521
bazal CRP duzeyleri ile iliskili bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada artmis serum CRP
diizeyleri ile anlaml: iki haploit bildirilmis.*” Yine Brezilyali SLE hasta grubunda
yapilan calismada rs1130864 SNP'nin C alleli olanlarda daha yliksek CRP seviyeleri
gozlemlenmistir. CRP duzeyleri, muhtemelen CRP'nin orantisiz uzun-uzun 3'-
UTR'sindeki konumu nedeniyle, mMRNA'nin stabilitesini etkileyebilecek ve dolayisiyla
CRP dretimini artirabilecek bir duzenleyici rol oldugunu gostermektedir.”® Bizim
calismamizda CRP’nin cut-off degerini 0,8 olarak belirledik ve polimorfizimlere gore
dagilimini inceledik. istatistiksel olarak anlamli bir sonug c¢ikmadigini gordilk Yine
bizim ¢alismamiza benzer olarak Fregoso-Atisha Yemil ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da CRP dizeyleri ile SLE’li hastalarda bakilan polimorfizimler arasinda bir iliskli
bulunamamistir.*®

Jonsen ve arkadaslarinin 2007°de CRP ve Fcgammallla gen polimorfik varyanti
ile SLE nefriti arasindaki iliski adli ¢calismasinda CRP4 gen varyatindaki bir A alleli
varligi SLE nefriti ile iliskili bulunmustur. CRP2’deki C allelinde ise anlamli fark
bulunamamistir. Bu ¢alismada FcyRIlla F/F genotipi de bakilmis olup CRP4 alleli ile
birlestirildiginde p degeri 0.001’in altinda olup daha yiiksek 6neme sahip ¢ikmustir. %
Bizim calismamizda rs1205, rs1130864, rs1800947 polimorfizimleri ile SLE nefriti
arasinda anlaml bir iligki bulunamamustir.

LUMINA kohort analizinde CRP intronundaki GT20 polimorfik tekrarinin
Afrika kokenli Amerikalilarda ve Hispaniklerde artmis hastalik aktivitesi ve
kardiyovaskiiler olaylarda artis ile iliskili bulunmustur.*® Bu iliskiyi Kafkasya irkinda

tespit etmemigler. Tium GT20 varyantinda arteryal vaskiler olaylarda artis tespit
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etmigler. Bizim calismamizda hastalar ve kontrol grubu daha geng¢ niifusa sahip
oldugundan boéyle bir iliskiye bakilmamistir. Yine bu calismada sik gorilen iki allel
olan GT*® ve GT? dustik CRP seviyeleri ile iliskili bulunmustur. Bu ayn1 zamanda
Russel ve arkadaslarinin yaptigi calismada da GT* ve GT? lupus hastalarinda duisiik ve
orta duzey CRP ile iliskili bulunmustur. Goraldigl Uzere CRP duzeyleri ile
polimorfizmler arasindaki iliskiyi literaturlerde farkli istatistik verileri olarak
sunulmaktadir. Polimorfizmler siklig1 ile CRP’nin artmis diizeyleri gorulebilecegi gibi
CRP’nin azalmasi ile de iliskili bulunmustur. SLE hastalarinda CRP artisinin koruyucu
mu risk faktéri mu oldugu tam olarak dogrulayamiyoruz, bu konuyla ilgili literattirde
farkli yayinlar mevcuttur. CRP cesitli romatolojik hastaliklarda inflamasyonun bir
belirteci olarak yaygin bir sekilde kullanilmasina ragmen, CRP'nin biyolojik islevi
belirsizligini korumaktadir ¢linkii CRP ile FcY reseptoru arasindaki iliskiye ve tipine
bagl: olarak pro-enflamatuvar ya da anti-enflamatuar etki gostermektedir. %

Saglikli popilasyonun % 8,4’Unde mevcut olan TCGCGAT haplotipi, SLE
gelisimi ile iliskili bulunan 6nemli bir haplotip olarak tespit edilmistir. Yine bu
calismada CRP seviyelerinin ve polimorfizmleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir iliski
bulunamamamistir. Bu c¢alismada rs1205 polimorfizmlerinin artmis oral dlser ve
norolojik tutulum ile iliskisi mevcuttur. RS1130864 ise fotosensitivite sikliginin
azalmast ile iliskili bulunmustur.®® Bizim calismamizda rs1205 polimorfizmi ile oral
ulser sikhigr arasinda anlamli derecede iliski mevcuttu. (p degeri 0.009) SLE’li
hastalarda T nukleotid frekansini oral Glseri olanlarda daha yuksek saptadik. (p degeri
0.01). SLE’nin klinik bulgular1 ile genetik iliskili calismalar hastaligin patogenezini
aydinlatmada oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Oral Ulserasyon ile genom iliskili
yolaklarlardan VEGF genetik yolu arasindaki iliski mevcuttur. Bu ¢alismada 482 SLE
hastasinin klinik fenotipleri tanimlanmis ve genom iliskili yolak analizinde daha
onceden SLE ile iliskisi tamimlanmis 43 SNP polimorfizmlerden 19 tanesi hastaligin
Klinik bulgular: ile iliskili bulunmustur. Bu yolaklardan biri olan VEGF yolag: ile
SLE’de oral Ulserasyon varhig: iliskili bulunmustur.(p=0.044)"* VEGF yolu, farkh
hicre ici sinyallerin transdiiksiyonunda yer alan, enflamatuar ve anjiyojenik surecleri

modiile etmek icin koordine olarak hareket eden bir genler agidir.'*

Anjiyogenezin
dizensizligi SLE'nin patogenezinde 0Onemli bir biyolojik mekanizma olarak

tanimlanmistir. Ozellikle, SLE hastalarinda cilt bulgularinin gelismesinde anjiyogenezin
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de rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir.'® Oral Glser SLE’li hastalarin % 54’Unii
etkilyen kronik mukokutandz lezyonlardir. Klinik agidan bakildiginda oral tlserasyonun
hastalik aktivitesinde bir artis ve SLE’de daha koti prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Oral Glserler ile genetik iligki arasindaki bagin ¢6ztlmesi ve oral
ulserlerin etiyopatogenezinde rol oynayan genetik iligkili polimorfizmlerin agiga
cikariimastyla mekanizma daha anlasilir hale gelecektir.'®

Bizim calismamizda oral tlser ile CRP polimorfizmleri arasindaki iliski ile
Behcget Hastaliginda gorilen oral tlserasyonlarla da iliski olabilecegini disundigimuz
bazi ipuclart gérmekteyiz. Behget hastaligi oldukga yiiksek oral Glser ile karakterize
inflamatuvar bir hastaliktir.'® Behget hastalar1 oral kavitede kronik tonsillit, apikal
dental bozukluklar gibi problemlerin sik gorilmektedir. Oral kavite hijyeni ayni grup
saglikli yasa gore daha kot durumdadir.*®® Non patojenik Streptokok grubundan
Streptococcus  Sangius sikhigi Behget hastalarinda kontrol grubundan yulksek
bulunmustur. Streptococcus enfeksiyonundan sonra gelisen Streptococcus Sangius
hiicre duvarindaki Strep. 1-2 antijenlerine karsi olusan hipersensitivitenin pro-
inflamatuvar sitokinlerin olusumuna yol actigi ve Behget hastalarinda oral tlserasyona
neden oldugu gozlenmistir. Bakteryal enfeksiyonlara karsi spesifik basisiklik yaniti
Behcet Hastaligini ve klinik bulgularini uyarabilir.***®® CRP; enflamasyona sistemik
cevabin bir pargas: olan akut faz reaktanidir ve Streptococcus pneumonie gegirmekte
olan hastalarin kanlarinda bulunmus ve pneumococcusun duvarinda bulunan C
polisakkaridini presipite eden faktor olarak belirlenmistir. SLE’de goérilen oral Glserin
genetik zemininin CRP gen rs1205 polimorfizmi ile iliskili oldugunu saptadik. CRP’nin
streptococcus pneumonienin duvarini presipite eden faktor olmas: ve bu bakteriye karsi
uretilen antijenin hipersensitiviteye yol acip SLE’de oral Ulser yatkinigina yol agtigina
dair calismalara rastlamadik. Benzer durumun SLE hastalarindaki oral ulserlerde roli
olup olmadigi konusunda arastirmalar yapilmas: hastaligin etiyopatogenezinin
aydinlatilmasinda yararl olacaktir.

Calismamizda anti-fosfolipid IGM ve IGG pozitifligi ile polimorfizimler
arasinda iliski saptanmamistir. LUMINA kohort anallizinde de antifosfolipid pozitifligi
ile vaskiler olaylar arasindaki iliskiye bakilmis ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli

cikmamustir, '
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SLE’li hastalarda kompleman eksikligi ve disfonksiyonu stz konusudur.
Calismamizda kompleman C3 ve kompleman C4 ile polimorfizimler arasinda iliskiye
bakilmistir. DUsuk C4 duzeyini inceledigimizde homozigot TT ve heterozigot CT alleli
tasiyan rs1130864 polimorfizmli SLE hastalarinda sikligin CC genotipini tasiyanlara
gore artmis oldugunu tespit ettik. Dusik C4 dizeyi rs1800947 polimorfizminde
heterozigot GC genotipinde tasiyan hasta grubunda ise CC genotipine gore daha sik
gorilmekteydi fakat iki polimorfizmde de istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilemedi. RS1205 heterozigot CT ve homozigot TT genotipinde ise dusuk C3
duzeyleri mevcuttu fakat sonu¢ yine anlamli degildi. Francielli ve arkadaslarinin
yaptigi calismada da bizim calismamizda oldugu gibi rs1130864 polimorfizmi ile
kompleman diizeyleri arasinda iliski saptanmamigtir.”

Hastalarin anti-dsDNA ile polimorfizimler arasindaki iliskiye bakildi. Rs1205,
rs1130864, rs1800957 polimorfizmi ile anti-dsDNA iliskisi incelendiginde iligki
saptanmadi. SLE hastalik aktivitesini degerlendimek igin kesin goris birligi
olmamasina ragmen yaygin kullanilan SLEDATI’dir. Bu indekste laboratuvar testlerinde
bakilan degerler( C3, C4, antids-DNA) ve klinik sonuglarini inceledigimizde SLEDAI
ile polimorfizmle arasinda iliski saptanmamistir. Francielli Delongui ve arkadaslarinin
calismasinda rs1130864 polimorfizmi ile anti-dsDNA arasinda da anlamli bir iliski
saptanmamist:.”

Anti-kardiyolipin IGM ile rs1205 arasindaki iliskiye baktigimizda istatistiki
degerinin anlamliya c¢ok yakin oldugunu gorduk.(p = 0.058) Daha 0Once yapilan
calismalar: inceledigimizde anti-kardiyolipin pozitifligi ile CRP polimorfizmleri
arasinda iliskiyi inceleyen calismaya rastlamadik. Bu konuda lupuslu hastalarda yapilan
MBL gen polimorfizminin incelendigi bir ¢alisma yapilmistir. Seelen ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada, MBL defekti ve eksikligine neden olan, MBL geni
varyant allellere sahip SLE’li hastalarda, digerlerine gére Anti C1q ve anti-kardiyolipin
antikorlarinin varligi, daha yuksek oranda gézlenmis. Bunun nedeni diisiik MBL diizeyi
sonucu apoptotik materyallerin klirensinin bozulmas: ve otoantijen diizeyinin artarak
bunun sonucunda cesitli antikorlarin artmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmig.!*°

Polimorfizimler ile ndrolojik tutulum, renal tutulum, serozit varligi, artrit/sinovit

Klinik bulgular inceledigimizde iliski saptanmadigini: gorduk.
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Calismamizin  sonucunu etkileyecek bazi kisitlamalar mevcuttu. Bunlar
Ozetleyecek olursak; oncelikle calismaya katilan hasta sayimiz disukti. Ancak bazi
orneklemlerde istatistiksel olarak anlamli sonuglar mevcuttu. Saglkli grupta CRP

duzeyleri tespit edilemedi.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda incelenen CRP tek nikleotid polimorfizmlerinden rs1205,
rs1800947 ve rs1130864 genotip sikligi saglikli ve SLE hasta grubunda benzer
oranda gorulmekteydi.

SLE’nin klinik bulgularindan oral ulser sikligi rs1205 heterozigot CT ve
homozigot TT genotipinde artmis olarak anlamli bulundu.(p=0.009)
Kardiyolipin IGM pozitifligi rs1205 CT ve TT genotipinde CC genotipine
oranla artmis bulundu fakat anlamli bulunmad.

CRP duzeyleri ile polimorfizmlerin sikligi arasinda anlam bulunamad.

SLE’nin diger laboratuvar ve klinik 6zellikleri incelendiginde polimorfizmler ile
iliski saptanmadi.

Buldugumuz veriler dogrultusunda sistemik lupus eritematozusun kompeman
sisteminin ve opsonizasyonun islev bozuklugunun altta yatan mekanizmasin
anlamk i¢in CRP gen polimorfizmlerinin arastiriimas: 6nemlidir.

Tum veriler beraber ele alindiginda, bu sonuclar bize SLE etiyopatogenezinde
genetik cerceveden CRP genlerinin de roli oldugunu ve bu genlerde goérilen
polimorfizmlerin lupusta klinik ve laboratuvar bulgularinin seyrini etkiledigi
gorilmektedir. Bu konuda daha buyiik hasta gruplarinda yapilacak olan
epigenetik calismalara ihtiyag vardir.
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