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ÖZET 

Yüksel K.  Çocukluk çağı Sistemik Lupus Eritematozus hastalarında tükenmiş T 

hücrelerin etkilerinin incelenmesi. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Tezi. Ankara 2020.  

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) çoklu organ tutulumu ile karakterize otoimmün bir 

hastalıktır. Hastalık patogenezi tüm yönleri ile açık olmamakla birlikte son yıllarda 

yapılan çalışmalar ile önemli gelişmeler bulunmaktadır. Hastalık patogenezinin 

aydınlatılması için yapılan çalışmalar büyük değer taşımaktadır. Bu sayede pediatrik 

hastalarda hedefe yönelik tedavi yöntemleri geliştirilebilecek ve immün sistemi 

baskılayan ilaçların hedefe yönelik kullanılması ile hastalık yükü ve tedavi yan etkileri 

azaltılabilecektir. Çalışmada SLE patogenezindeki yeri henüz tam belirlenememiş 

tükenmiş T hücre etkileri araştırılmıştır. Çalışmanın amacı, çocukluk çağında SLE’ de 

ön planda olan organ tutulumları ile klinik kümeler oluşturularak, tükenmiş T 

hücrelerin buradaki etkilerini belirlemek ve tükenmiş T hücre ko-inhibitör 

reseptörlerinin hastalık aktivitesi ile ilişkisini incelemektir. Araştırma kapsamında 

çalışmaya 49 hasta dahil edildi. Hastaların 35’i kız (%71.4), 14’ü (%28.6) erkekti. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 17,7±2,6 yıl, ortalama hastalık süresi 

5.7 yıldı (1-17 yıl, ortanca 5 yıl). Hastaların değerlendirilmesi sırasında alınan kan 

örneğinden plazma ayrıştırılarak sitometrik boncuk dizileme yöntemi ile kontrol 

noktası inhibitörleri (IL-2Rα, 4-1BB, CD86, TGF-β1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-

3, Galectin-9) çalışıldı. Hastaların organ tutulumlarına göre renal tutulum, cilt 

tutulumu ve hematolojik sistem tutulumu baskın olarak üç klinik küme oluşturuldu. 

Bu klinik kümeler arası ko-inhibitör reseptör düzeyleri arasında farklılık gösterildi 

ancak istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. SLEDAI (SLE Disease Activity Index) 

hastalık aktivite skoru ile ko-inhibitör reseptörlerden IL-2Rα, PD-L1, Galectin-9 

arasında anlamlı korelasyon saptandı (sırasıyla p değerleri p=0.02, p=0.01, p<0.0001). 

Aynı zamanda IFN imzasını yansıtan bir biyobelirteç olan Galectin- 9 ile ko-inhibitör 

reseptör düzeylerinin korelasyon analizi yapıldığında Tim-3 reseptörü ile aynı yönde 

(p<0.0001, r=0.52) ve LAG-3 (p=0.02, r=0.42), CD86 (p<0.0001, r=0.58) PD-L1 

(p=0.002, r=0.42), IL-2Rα (p<0.0001, r=0.69) ile aynı yönde korelasyonu saptandı. 
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Hastaların vizit sırasında değerlendirilen laboratuvar verilerinden lökosit sayısı ile 

CD86 arasında ters yönde korelasyon olduğu saptandı (p=0.02, r=0.31). CRP (C reaktif 

protein) düzeyi ile PD-1 arasında ters yönde korelasyon saptandı (p=0.02, r=0.34). Bu 

çalışma, çocukluk çağı SLE hastalarında tükenmiş T hücrelerin etkilerinin araştırılması 

açısından literatürde ilk olma özelliği taşımaktadır. Bu konu ile ilgili, daha fazla sayıda 

hasta ve hastalığın aktif döneminde değerlendirilen hastalar ile ileri çalışmalar 

yapılabilir. Çalışmamız hastalık patogenezindeki yeri ve önemi henüz yeni 

anlaşılmakta olan tükenmiş T hücreler ile ilgili yapılacak diğer çalışmalara yol gösterici 

olacaktır.  

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus(SLE), SLEDAI, Tükenmiş T Hücre, 

Kontrol Noktası İnhibitörleri.  
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ABSTRACT 

Yüksel K.  Investigation of the effects of exhausted T cells in childhood Systemic 

Lupus Erythematosus patients. The thesis of Hacettepe University Faculty of 

Medicine, Child Health and Diseases. Ankara 2020.  

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by 

multiple organ involvement. Although the pathogenesis of the disease is not clear in 

all aspects, there are important developments with recent studies. Studies to 

elucidate the pathogenesis of the disease are of great value. In this way, targeted 

treatment methods can be developed in pediatric patients and the targeted use of 

drugs suppressing the immune system can reduce disease burden and treatment side 

effects. In the study, the effects of exhausted T cell, whose place in SLE pathogenesis 

has not been determined yet, were investigated. The aim of the study is to determine 

the effects of exhausted T cell co-inhibitor receptors and disease activity by 

establishing clinical clusters with clinical involvement in SLE in childhood. Forty-nine 

(49) patients were included in the study. Thirty-five (71.4%) of the patients were girls 

and 14 (28.6%) were boys. The mean age of the patients in the study was 17.7 ± 2.6 

years, and the mean disease duration was 5.7 years (1-17 years, median 5 years). 

Plasma was separated from the blood sample taken during the evaluation of the 

patients and the check point inhibitors (IL-2Rα, 4-1BB, CD86, TGF-β1, CTLA-4, PD-L1, 

PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9) were studied by cytometric bead sequencing method. 

Three clinical clusters were formed predominantly with renal involvement, skin 

involvement and hematological system involvement. There was a difference between 

these clinical cluster co-inhibitory receptor levels, but it did not reach statistical 

significance. There was a significant correlation between SLEDAI (SLE Disease Activity 

Index) disease activity score and IL-2Rα, PD-L1, Galectin-9 among co-inhibitor 

receptors (p values p = 0.02, p = 0.01, p <0.0001, respectively). When correlation 

analysis of Galectin-9, a biomarker that reflects IFN signature, with co-inhibitor 

receptor levels, the same direction as Tim-3 receptor (p <0.0001, r = 0.52) and LAG-3 

(p = 0.02, r = 0.42), correlations between CD86 (p <0.0001, r = 0.58) PD-L1 (p = 0.002, 

r = 0.42), IL-2Rα (p <0.0001, r = 0.69) were detected in the same direction. In the 
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laboratory data evaluated during the visit, it was found that there was an inverse 

correlation between the count of leukocytes and CD86 (p = 0.02, r = 0.31). There was 

a reverse correlation between CRP level and PD-1 (p = 0.02, r = 0.34). This study is the 

first in the literature to investigate the effects of exhausted T cells in childhood SLE 

patients. Further studies can be conducted on this subject with more patients and 

patients evaluated during the active period of the disease. Our study will be a guide 

for other studies on the exhausted T cells, whose place and importance in disease 

pathogenesis have just been understood. 

Key words: Systemic Lupus Erythematosus (SLE), SLEDAI, Exhausted T Cell, Check 

Point Inhibitors.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

            Sistemik lupus eritematozus (SLE), çoklu organ tutulumu ile karakterize 

otoimmün bir hastalıktır. Hastalığın etiyolojisinde genetik, immün, çevresel, 

hormonal, epigenetik faktörlerin rol aldığı düşünülmektedir (1). Hastaların %10-20’si 

çocukluk yaş grubunda bulgu verir ve çocuklukta ortalama tanı yaşı 12-16 yaştır. 

Çocukluk çağında hastalık bulguları erişkin yaş grubuna benzese de hastalığın seyri ve 

ciddiyeti farklılık gösterir. Çocuklarda daha ağır organ tutulumu olabilmektedir (1, 2). 

Hastalık multisistemik olduğundan birçok klinik tablo ile karşımıza çıkabilir. 

Başlangıçta halsizlik, iştahsızlık, ateş, kilo kaybı, saç dökülmesi, artralji gibi 

konstitüsyonel semptomlarla başvurabilir (3). Hastalığın tanısında 2012 yılında 

düzenlenen Uluslararası Sistemik Lupus Klinikleri İşbirliği (SLICC) yeni tanı kriterleri 

kullanılmaktadır. Bu kriter seti, 11 klinik ve 6 immünolojik kriterden oluşur. Tanı için 

en az bir klinik ve bir immünolojik olmak koşulu ile dört kriter gereklidir ya da biyopsi 

ile gösterilmiş renal tutulum varlığında ANA (anti-nükleer antijen) veya anti-çift 

sarmallı DNA otoantikor pozitifliği gereklidir (4). SLE tanılı hastaların yönetiminde, 

hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi bir diğer unsurdur. Şu anda hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesinde SLEDAI (SLE Disease Activity Index) skorlama 

sistemi kullanılmaktadır. Otoimmüniteye yönelik serolojik testler (örneğin anti-çift 

sarmallı DNA antikorları) sınırlı hassasiyet ve özgünlüğe sahiptir.  

             Sistemik lupus eritematozus, multisistemik bir hastalık olsa da hastalık 

genellikle belli bir organ tutulumu ön planda olarak kendini gösterir. Hastaların bir 

kısmı ön planda nörolojik, bir kısmı ön planda böbrek tutulumuyla gelirken bir grup 

hasta cilt ve kas-iskelet tutulumuyla hafif bir hastalık tablosu çizer. Bu hastalara 

serozit, hematolojik veya diğer organ tutulumları da eşlik edebilir. Ancak bu “klinik 

küme” oluşumu özellikle son yıllarda romatolojide çeşitli hastalıklarda dikkat çeken 

ve cevap aranan bir konu olmuştur. Bu çalışmada da çocukluk çağı SLE hastalığında ilk 

kez bu klinik kümeler arası moleküler düzeyde farklılık araştırılmıştır. 
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             İnterferon’un (IFN) SLE patogenezindeki yeri giderek netlik kazanmıştır. Anti 

IFN alfa tedavisinin de tartışıldığı bir dönemde, hastalarımızda IFN yolağında bir 

biyobelirteç (Galectin-9) de çalışılmıştır.  

            Onkolojik hastalıkların tedavisinde kullanılan kapı kontrol noktası inhibitör 

proteinleri ile yan etki olarak romatolojik hastalıkların ve otoimmün patolojilerin 

bildirilmesi, romatologların da bu konuya ilgi duymalarına sebep olmuştur. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda T hücre ko-stimülatör ve ko-inhibitör reseptörlerin 

dengesinin adaptif immün sistem cevabı açısından son derece önemli olduğu 

gösterilmiştir. Buna göre çok aşırı ko-inhibitör reseptör aktivitesi malignite gelişimine 

yol açabiliyorken, çok düşük aktivite kendine toleransın kaybı ve otoimmün 

hastalıkların gelişimine yol açabilir. Yapılan bir çalışmada tükenmiş T hücresinin 

transkripsiyonel imzasının çoklu otoimmün hastalıklarda daha iyi bir prognozu ön 

görebileceği gösterilmiştir (5). Ancak otoimmün hastalıklarda T hücre ko-inhibitör 

reseptörlerin rolü hakkında çok az çalışma bulunmaktadır.  

            Bu çalışmada çocukluk çağında tanı almış SLE hastalarının kandan ayrıştırılan 

plazma örnekleri incelenerek, sitometrik boncuk dizileme yöntemi ile tükenmiş T 

hücre profilleri araştırılmıştır. SLE hastalarında bu ko-inhibitörlerin patogenezdeki 

yeri, üç farklı hastalık kümesindeki olası rolü ve SLEDAI ile korelasyonlarına bakarak 

seyirdeki önemi değerlendirilmiştir. Bunun yanında SLE patogenezinde önemli role 

sahip olduğu bilinen interferon yolağını değerlendirmek için Galectin-9 düzeyleri de 

çalışılmıştır.  

            Sistemik lupus eritematozus, birçok organı etkileyebilmekte ve uzun dönem 

komplikasyonlara neden olabilmektedir. Hastalığın etkileyebileceği organları bilmek 

ve karşımıza çıkabilecek semptomların hastalık ile ilişkisini değerlendirebilmek, erken 

tanı ve doğru, etkin tedavi için önem taşımaktadır. Bu konuda yapılacak çalışma ile 

hem literatüre katkı sağlanması, hem de çocukluk çağı SLE hastalığının patogenezine 

ışık tutulması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Sistemik Lupus Eritematozus  

             Sistemik lupus eritematozus (SLE) nadir, multisistemik otoimmün bir 

hastalıktır. SLE tanısı olan hastaların %10 ile %20’si 16 yaşından önce klinik hastalık 

geliştirir. Bu nedenle çocukluk çağında başlayan SLE veya jüvenil SLE olarak 

sınıflandırılır. Jüvenil SLE, klinik özellikler açısından erişkin dönemde görülen SLE’ye 

benzemekle birlikte hastalık seyri ve ağırlığı farklılık gösterir. Renal, nörolojik ve 

hematolojik tutulum gibi ağır tutulumlar, çocukluk döneminde daha sıktır (6).  

2.1.1. Tarihçe  

             Sistemik Lupus Eritematozus tarihçesi; deri tutulumunun tariflendiği klasik 

dönem, hastalığın sistemik tutulumunun tanımlandığı neoklasik dönem, lupus 

eritematozus hücresinin bulunduğu modern dönem şeklinde sınıflandırılabilir. 

Hastalık ilk defa 13. yüzyılda kelebeğe benzer döküntü, yani dermatit olarak 

tanımlanmıştır. SLE’nin cilt tutulumu, ilk kez 1851 tarihinde Cazenava tarafından 

tanımlanmış, 1872 tarihinde Kaposi tarafından bazı hastalarda cilt tutulumuna ek 

olarak kalp ve böbrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsedilmiştir. Klemperer 

tarafından, lupusun bir kollajen doku hastalığı olduğu belirtilmiş, 1930lu yılların 

başında, Alman literatüründe Klinge, hastalığı kesin olarak bir romatizmal hastalık 

olarak tanımlamıştır. 1957 yılında Holman ve Kunkel tarafından immunfloresan teknik 

ile nükleer partiküllere karşı direkt otoantikorlar belirlenmiştir. 1957’ den bu yana 

lupusta, kendisine karşı otoantikor geliştirilen 30’ dan fazla “self” antijen 

belirtilmiştir(7). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

             Farklı coğrafi bölgelerde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda birbirinden farklı 

insidans ve prevalans verileri olmakla birlikte, hastalık insidansı genel olarak dünya 

çapında yaklaşık 100.000 nüfusta 5 birey olduğu görülmüştür (8). Belirlenen net yaş 

değeri olmamasına rağmen çocuk hastalarda ortalama tanı yaşı 11-12 yaştır (9). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan çalışmalarda hastalığın farklı etnik kökenli 
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insanlarda insidans ve prevalansının değişkenlik gösterdiği izlenmiştir. Afrika kökenli 

ve İspanyol kökenli Amerikalı hastalarda hastalığın beyaz hastalara göre daha sık 

olduğu ve hastalığa ikincil morbidite ve mortalitenin daha sık izlendiği görülmüştür 

(4). Ayrıca kırsal bölgelerde yaşayan hastalar ile şehir hayatı yaşayan hasta 

popülasyonu arasında da hastalık aktivitesi açısından anlamlı fark olduğu tespit 

edilmiştir (10). Kentsel bölgelerde kırsal bölgelere göre daha sık görülmektedir. 

              Hastalık her iki cinste de görülmesine rağmen en sık kadınları etkilemekte 

olup puberte öncesi kadın erkek oranı 5:1 iken doğurganlık çağında 9:1’ e çıkmaktadır. 

Bu farklılığın nedenleri zor olsa da, çalışmalar SLE'deki kadınların baskınlığının cinsiyet 

hormonları, genetik, epigenetik ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki karmaşık bir 

etkileşimden kaynaklanabileceğini desteklemektedir (11). Yine kadın ve erkekler 

arasında hastalığın başlama zamanı, klinik bulguları, genel seyri de farklılık 

göstermektedir. Erkeklerde görüldüğünde nefrit ve serozit gibi daha şiddetli hastalık 

gelişmektedir (12).  

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez  

             Sistemik Lupus Eritematozus’un etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. 

Genetik, hormonal, immünolojik ve çevresel faktörler etiyolojide rol oynamaktadır.  

             Sistemik Lupus Eritematozus, otoimmün hastalıkların prototipidir. Nükleer 

protein bileşenlerine karşı yüksek titrede otoantikorların varlığı, dolaşımda immün 

kompleks bulunması ve komplemanların tüketimi hastalığın temel özelliğidir. 

Patogeneze yönelik ileri sürülen teorilerden biri SLE’nin apoptotik artıkların ortamdan 

temizlenmesindeki bozukluğa bağlı geliştiği düşüncesidir. Bu hipoteze göre apoptotik 

hücrelerin ve içerdikleri nükleer materyalin temizlenmesinde yetersizlik ve bunların 

makrofajlar tarafından uygunsuz şekilde alınması ve T ve B hücrelere sunulmasıyla 

gelişen otoimmün süreç hastalığın gelişiminden sorumlu tutulmuştur (13). Sonuçta 

immün toleransın kaybı, antijenik yükün artması, aşırı yardımcı T hücre aktivitesi, 

defektif B hücre süpresyonu ve Th1’in Th2 immün cevaba kayması, B hücre 

hiperreaktivitesine ve patolojik antikorların üretimine neden olmaktadır (14). Güneş 

ışığına maruziyet ve bazı ilaçların hastalığı tetiklediği bilinse de hastalığın gelişim 
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süreci açık bir şekilde ortaya konabilmiş değildir ve kompleks bir genetik temeli 

olduğu düşünülmektedir.  

          

Şekil 2.1 Genetik faktörler ve epigenetik faktörler ile çevresel faktörlerin 
etkileşmesinin otoimmünite ile sonuçlanması. (Çocuk Romatoloji Kitabı’ndan 
alınmıştır.) 

             SLE ve antifosfolipid sendromlu hastalarda, otoantikorların hastalığın klinik 

olarak ortaya çıkmasından yıllar önce var olduğu saptanmıştır. SLE klinik bulgularının 

gelişiminden ortalama 2,7 yıl önce anti-DNA antikorlarının geliştiği gösterilmiştir. 

Antinükleer antikorların (ANA), anti-DNA antikorlarından daha önce var olduğu, ANA 

alt tiplerinden olan anti-Sm ve anti-RNP antikorların hastalık gelişiminden hemen 

önce pozitif olduğu bildirilmiştir (15, 16). Bu çalışmalar otoantikor varlığının hastalık 

gelişimi için tek başına yeterli olmadığını, genetik ve çevresel faktörlerin de hastalık 

gelişiminde etkin olabileceğini göstermektedir. 

2.1.4. Genetik Faktörler 

             Sistemik lupus eritematozus, birinci derece akrabalar arasında daha sık olup 

güçlü bir ailesel yatkınlık göstermektedir. SLE’nin hemolitik anemi, idiyopatik 

trombositopenik purpura (ITP), otoimmün tiroidit ve antifosfolipid sendromu gibi 

çeşitli otoimmün hastalıklarla birliktelik gösterdiği de bilinmektedir. Tek yumurta 
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ikizlerinde hastalığın birlikte görülmesi yaklaşık %25 bulunmuştur. Bu oran çift 

yumurta ikizlerinde %5 civarındadır (17). 

             Sistemik lupus eritematozusun çeşitli allellerin birlikteliğine dayanan karmaşık 

bir kalıtım modeli vardır. SLE kalıtımından sorumlu bütün genler tam olarak belli 

olmadığı gibi bilinen genlerin ağırlıklı rollerinin de ne olduğu bilinmemektedir. SLE’ ye 

yatkınlık sağladıkları bilinen genler; HLA-DR2, HLA-DR3 ve bu genlerin sık olarak 

birlikte bulunduğu alleller HLA-A3, HLA-B7, HLA-A1, HLA-B8, HLA-DQW2.01 

sayılabilir. TNF, mannoz bağlayan protein, kompleman reseptörleri, interlökinler, T 

hücre reseptör genleri ( Fcγ receptörleri (FcγR) IIA ) gibi HLA dışı genler de SLE 

kalıtımında rol oynar (18). 

             Sistemik lupus eritematozus poligenik bir hastalıktır, ancak son yıllarda nadir 

monogenik nedenlerin hastalığa neden olduğu bildirilmiştir (19). Monogenik SLE 

hastaları, SLE vakalarının sadece küçük bir kısmını oluşturur. Bununla birlikte 

genotip/fenotip korelasyonları, klinik özellikler ve ilgili genlerin fonksiyonları, hastalık 

patogeneziyle ilgili ipuçları sağlamak için önemlidir (20). Monogenik nedenlerin 

incelenmesi, daha hedefe yönelik tedaviler geliştirilmesine yardımcı olabilecek 

hastalık mekanizması hakkındaki bilgileri artırabilir.  

             Hastalık patogenezinde kompleman sistemi, apoptoz, nükleik asit bozulması, 

nükleik asit tanıma, kendine tolerans ve tip I interferon üretimi gibi ana yolların 

etkilendiği tanımlanmıştır (20). Kompleman sisteminde özellikle erken kompleman 

proteinlerinde (C1q, C1r, C1s, C2, C4) eksikliğe yol açan gen mutasyonu SLE hastalığını 

ortaya çıkarır veya lupus benzeri semptomlar riskini çok arttırır (21). C1q proteinini 

kodlayan üç farklı gen bulunmaktadır: C1QA, C1QB, C1QC (22). Kompleman sistemi 

proteinlerinden özellikle C1q eksikliğinde görülen anormal sitokin yapımı ve kendi 

antijenlerine tolerans kaybı önemli mekanizmalardır.  

             Apoptotik cisimler ve nötrofillerdeki nükleer materyalin klirensi, immün 

homeostazın sürdürülmesi için kritik öneme sahiptir. DNaz1 serumda DNA yıkımı için 

birincil moleküldür. DNaz1 enzimini kodlayan DNASE1 polimorfizmlerinin SLE' ye 

duyarlılık ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (23).  DNASE1L3 tek sarmal ve çift sarmal 
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DNA’ yı ayıran DNaz1’ in üç homoloğundan birini kodlar. Bu apoptotik hücrelerin 

kendi DNA’sından uzaklaştırılmasında önemlidir. Bu enzimin disfonksiyonu bozulmuş 

apoptoza neden olur, Toll-like reseptör yoluyla interferon(IFN) yanıtı tetiklenir.  

Ailesel SLE hastalarında DNASE1L3 değişiklikleri bildirilmiştir (24).  

2.1.5. Hormonal Faktörler  

             Otoimmün hastalıklar genellikle kadınlarda daha sık gözlenir. Bu durum 

cinsiyet hormonlarına ve cinsiyet kromozomlarının etkisine bağlıdır. Aynı yaştaki 

erkeklerle karşılaştırıldığında üreme çağındaki kadınlarda hastalığın 8-15 kat daha 

yaygın olduğu görülmüştür (25). Kadınlarda SLE prevalansının yüksek olması, X 

kromozomunun, östrojen veya diğer cinsiyet hormonları üzerindeki genlerin SLE 

patogenezinde etkisi olduğunu düşündürmektedir (26). Östrojen otoreaktif T 

lenfositlerin ömrünü uzatır (27). X kromozomu hormonal etkiden bağımsız olarak da 

SLE patogenezinde rol oynayabilir. Klinefelter sendromu (47XXY) bireylerde SLE riski 

artmaktadır. Ayrıca SLE patogenezinden sorumlu olan CD40 geni X kromozomu 

üzerinde lokalizedir.  

2.1.6. İmmünolojik Anormallikler  

             Sistemik lupus eritematozus T ve B hücreleri ile monositer seri hücrelerinin 

katıldığı, poliklonal B hücre aktivasyonu, hipergamaglobulinemi, otoantikor ve immün 

kompleks üretimiyle karakterize bir hastalıktır. Patogenezinde hem doğal hem adaptif 

immün sistemde bozukluklar görülür. Apoptotik hücre temizlenmesinde defekt 

mevcuttur.  Apoptoz, DNA'yı parçalayan ve mono- ve poli-nükleozomlar üreten, bir 

hücrenin etkili bir şekilde yok edilmesini sağlayan spesifik endonükleazların 

aktivasyonu ile karakterize genetik olarak kontrol edilen bir süreçtir (28). İn vivo 

çalışmalarla artmış apoptoz ve apoptotik materyalin anormal temizlenmesinin 

otoimmüniteye katkıda bulunduğu gösterilmiştir (29).  Apoptoz sırasında üretilen 

nükleozomlar, SLE' deki büyük otoantijenlerdir ve nükleozomal antikorlar bu 

hastalığa oldukça spesifiktir (30). Bu apoptotik artıklar Fc reseptörleri ve Toll like 

Reseptörleri(TLR) uyararak proinflamatuar sitokin yanıtına neden olur. Yardımcı T 

hücrelerinin aşırı ve kontrolsüz aktivasyonu otoantikor üreten B hücrelerinin 
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gelişimine neden olur. Otoantikorlar SLE patogenezinde önemli yer olan immün 

kompleks oluşumuna katkıda bulunur  (31).  

             Son yıllarda yapılan çalışmalarda SLE patogenezinde apoptoz yanı sıra NETozis’ 

inde de önemli rolü olduğu keşfedilmiştir (32). NETozis, aktif nötrofiller tarafından 

hücreyi ‘örümcek ağı’ gibi saran NETs (neutrophil extracellular traps) olarak 

adlandırılan kromatin liflerinin salınmasıdır (33). NETs’in hematolojik dengeyi 

sürdürme ve organizmayı savunma olarak ikili işlevi vardır. Sadece bakteri gibi 

patojen maruziyetinde salınmaz ayrıca SLE gibi otoimmün hastalıklarda da salınır. 

Otoantijen oluşumuna sebep olur, enflamasyonu şiddetlendirir (32).  NETozis ve NETs 

otoimmün hastalık başlangıcında önemli bir rol oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada 

SLE hastalarında ciltte ve böbreklerde NETs tanımlanmıştır ve bunların varlığının 

hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (34).  

             NETozis, apoptoz ve nekroz gibi diğer hücre ölüm biçimlerinden farklıdır. 

Apoptoz, kaspaz adı verilen bir protein ailesi yoluyla meydana gelirken NETozis, 

kaspazlardan tamamen bağımsızdır.  

2.1.6.1. Hastalık Patogenezinde T Hücreleri ve Sitokinlerin Önemi 

             T ve B hücre aktivasyonu için spesifik antijenlerle uyarı gereklidir. DNA protein 

ve RNA protein kompleksler gibi self antijenler de antikor üretimini 

indükleyebilmektedir. Bu antijenler antijen sunan hücreler (ASH) tarafından alınır ve 

B hücrelerin yüzeyindeki indüklenmiş antikorlara bağlanırlar. Hem ASH’lerde hem de 

B hücrelerde antijenik peptidler parçalanır ve yüzey HLA molekülleri aracılığıyla T 

hücrelerine sunulur ve aktif T ve B hücreler patolojik antikor üretimi için uyarılır (14). 

Antijen sunan hücrelerin T hücreleriyle CD28/B7 ile kostimülasyon yoluyla ikinci bir 

moleküler etkileşime girmesi gerekmektedir (şekil 2.2). Bu etkileşimi CTLA4/B7 

etkileşimi inhibe etmektedir. T hücre tarafından tanınan antijen, B hücreye 

sunulurken (şekil 2.3) B hücreden salınan IgM antikorlarının IgG antikora 

dönüşebilmesi için CD40/CD40 ligand etkileşimi gerekmektedir(35). SLE 

patogenezinde bu yardımcı T hücre etkileşimi kritik bir aşama olduğundan hem anti-

CD40 ligand hem de CD28-B7 ilişkisini bozan sitotoksik T-lenfosit ilişkili protein 4 IgG1 
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(CTLA-4Ig)  potansiyel tedavi seçenekleri olarak değerlendirilmektedir (14). SLE 

hastalarında B hücresi aktivasyonu anormaldir. Aktif SLE'li hastaların periferal 

kanında aktivasyonun tüm aşamalarındaki B hücresi sayısı artmıştır (36). SLE 

hastalarının B hücrelerinin IL-6 gibi çeşitli sitokinlerin stimülasyon etkisine daha 

hassas olduğunu gösteren kanıtlar vardır (37).  Sonuçta SLE hastalarında B hücreleri 

antijenler, sitokinler ve diğer stimülasyonlarla poliklonal aktivasyona daha açıktır. SLE 

hastalarında sitokin profilleri bugüne kadar birçok çalışmaya konu olmuştur. Bu 

sitokinlerden bazıları ve etkileri Tablo 2.1’ de sunulmuştur (38).  

Tablo 2.1 SLE hastalarında sitokinler. 

IL-2  Mononükleer hücrelerde IL-2 ekspresyonu artmıştır 

Lenfositlerde IL-2 mRNA ekspresyonu artmıştır 

Serum sIL-2 reseptör ekspresyonu artmıştır 

T hücrelerinin aktivasyonu ile ilişkilidir 

IL-6  Mononükleer hücrelerde IL-6 mRNA ekspresyonu artmıştır 

Stimüle edilmiş tüm hücre kültürlerinde IL-6 üretimi artmıştır 

Serum IL-6 konsantrasyonları artmıştır 

IL-10  Mononükleer hücrelerde spontan olarak IL-10 üretimi artmıştır 

Mononükleer hücrelerde IL-10/ IFNγ sekrete eden hücre oranı 

artmıştır 

Mononükleer hücrelerde IL-10 mRNA ekspresyonu artmıştır 

Serum IL-10 konsantrasyonu artmıştır ve hastalık aktivitesi ile koreledir 

IL-12  Uyarılmış mononükleer hücrelerde IL-12 üretiminde bozulma 

Mononükleer hücrelere IL-12 eklenmesiyle Ig ve anti-DNA üretimi 

inhibisyonu 

IL-12; IL-10’un mononükleer hücreler üzerine etkisini azaltmaktadır 

Diğer  Serum IL-15, IL-16 ve IL-18 düzeyleri artmıştır 

Mononükleer hücrelerde IFN-γ mRNA ekspresyonu artmıştır 

Serum IFN γ düzeyi artmıştır 
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Şekil 2.2 Antijen sunan hücreler ile T hücreler arasındaki iletişim (14).  Antijen sunan 
hücre, üzerindeki MHC molekülü ile antijeni bağlar. Ardından bu kompleks T hücre 
reseptörü(TCR) ile etkileşime girer. Bunun sonucunda T hücrenin aktifleşmesi, her iki 
hücrenin yüzeyindeki diğer moleküllerin birbirleri ile etkileşimi gereklidir. B7 ile CD28 
arasında etkileşim, stimülasyon sağlarken B7 ile CTLA arasındaki etkileşim inhibisyon 
yapar. CD28-B7 etkileşimi baskın gelirse T hücre aktivasyonu ve buna bağlı sitokin 
salınımı, B hücre yardımı ve inflamasyona neden olur. CTLA-4-B7 etkileşimi baskın 
gelirse aktivasyon inhibe olur. 
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Şekil 2.3 T - B hücre ilişkisi (14). CD40 ve CD40 ligandı arasındaki ilişki ile başlayan 
kostimülatuar etki altında B hücresi antijen sunan hücre gibi davranır. Bu etkileşim T 
hücrelerinden sitokin yapımını sağlar. Bu sitokinlerden bazıları B hücrelerinden daha 
fazla antikor üretilmesini sağlar.  

2.1.6.2. Tükenmiş T Hücre ve Ko-inhibitör Reseptörler  

            Tükenmiş T hücre ilk kez lenfositik koriomenenjit virüsü (LCMV) ile enfekte 

olmuş farelerde gözlenmiş ve virüse spesifik CD8+ T hücrelerinin klonal delesyonu 

olarak tanımlanmıştır (39). T hücresi tükenmesi ayrıca klinik olarak insan immün 

yetmezlik virüsü (HIV), hepatit B virüsü (HBV), hepatit C virüsü (HCV) ve kanserde de 

tanımlanmıştır. Tükenmiş T hücreler, kronik viral enfeksiyonda ya da tümör 

mikroçevresinde kalıcı antijenik stimülasyona yanıt sırasında hücresel bağışıklığı 

düzenler (40). Otoimmün hastalıklarda kronikleşme pro-inflamatuvar ve anti-

inflamatuvar yanıtlar arasındaki dengeye bağlıdır. Bu dengenin sağlanmasındaki ana 

etmenlerden biri de esas olarak tükenmiş T hücreler ve bu hücreler tarafından 

eksprese edilen T hücre ko-inhibitör reseptörleridir. 

             T lenfositler temel olarak CD4+ ve CD8+ T lenfositler olarak iki gruba ayrılırlar. 

Naif CD8+ T hücresinin aktive olabilmesi için T hücre reseptör kompleksinin (TCR) 

majör doku-uygunluk kompleksi (MHC) üzerinden sunulan bir peptit ile birleşmesi ve 
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sonrasında ko-stimülatör uyarının oluşması gereklidir. Kendine ait olan veya olmayan 

antijenler, dendritik hücreler gibi antijen sunan hücreler (ASH) ile T hücrelerine 

sunulurlar. MHC üzerinden kendisine sunulan antijeni, TCR tanır ve böylece ilk sinyal 

oluşmuş olur. Ancak T hücresinin aktivasyonunu tamamlayabilmesi için ko-stimulatör 

sinyale ihtiyacı vardır. Naif CD8+ T hücrelerinin en önemli ko-stimülatör uyarı sinyali 

T lenfosit yüzeyindeki CD28’in, ASH üzerindeki CD80/CD86 ile etkileşimidir. T hücre 

yüzeyinde yer alan CD28 ile ASH üzerinde yer alan CD 80/86’nın etkileşmesi ile ko-

stimulatör sinyal oluşur. Böylece T hücresi naif formdan aktif forma geçiş gösterir. 

Aktivasyon sonrası bu hücrelerin büyük bir bölümü efektör CD8+ T hücrelere 

farklılaşıp gelişen akut durumla mücadele ederler. Akut enfeksiyon bastırıldıktan 

sonra efektör CD8+ T hücreler apoptoz ile kaldırılır. Ancak CD127 taşıyan bir grup 

efektör CD8+ T hücre (~ % 5-10 ) “fonksiyonel hafıza CD8+ T hücrelerine” dönüşür. Bu 

hafıza hücreleri İnterferon gama (IFN-ϒ), Tümör nekrozis faktör (TNF) ve interlökin-2 

(IL-2) gibi sitokinleri salgılar ve aynı antijen ile ikinci kez karşılaşıldığında hızlı yanıt 

verilmesine yardımcı olur. Fakat kronik enfeksiyon veya devamlı uyarım söz konusu 

olduğunda T hücreler efektör fonksiyonlarını kaybeder ve tükenmiş T hücre ortaya 

çıkar (41). T hücrelerinin tükenme fazında hem miktar hem de çeşit açısından 

progresif olarak artan inhibitör reseptör ekspresyonu saptanır.  

 T hücre ko-inhibitör reseptörleri kendinden olan ve olmayan antijenlerin 

tanınması aşamasında tolerans gelişiminde büyük rol oynamaktadır. Bunlardan en 

önemlileri PD-1(programmed cell death protein-1), CTLA-4, LAG3 (lymphocyte 

activation gene 3 protein), 2B4, CD160 ve TIGIT(T cell immunoreceptor with 

immunoglobulin and ITIM domains)’tir. Eğer uyarımın süresi veya yoğunluğu fazlaysa 

bir müddet sonra bu antijen spesifik T hücreler delesyona uğrar. Tükenmiş T 

hücrelerinin oluşumunu eksprese edilen inhibitör reseptörlerin sayısı ve çeşidi, 

antijen sunumunun gücü, CD4+ T hücre ko-stimülasyonu gibi faktörler 

etkilemektedir(42).  

            Tükenmiş T hücre oluşumu için en önemli ko-inhibitör reseptörlerin başında 

PD-1 gelir. PD-1 ve ligandları, T hücrelerinin aktivasyonunu engelleyerek, bağışıklık 

sisteminde önemli bir baskılayıcı rol oynar, otoimmüniteyi azaltır ve kendine toleransı 
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artırır (43, 44). PD-1, PD ligand-1 ile birlikte T hücre dengesinin tükenmiş T hücre 

tarafına kaymasına yol açar. Yapılan çalışmalarda hücre modeli bu inhibitör yolağını 

bloklayan bir antikor ile muamele edildiğinde, CD4 T yardımcı hücreler ile CD8 

arasındaki iletişimin düzeldiği, CD8+ T hücrelerin tekrar prolifere olup sitokin 

salgılamaya başladıkları görülmüştür (45).  

 

 

Şekil 2.4 T hücre tükenmesinin aşamalı gelişimi (42). 
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Tablo 2.2 Fonksiyonel hafıza T hücre ve tükenmiş T hücre farkları. 

Özellik  Fonksiyonel hafıza T 

hücre  

Tükenmiş T hücre  

Çoğalma potansiyeli +++ +/- 

Sitokin üretimi  +++ +/- 

Hafıza belirteçleri (örn. 
CD44,CD62L,CD127, CXC3) 

+++ +/- 

İnhibitör reseptörler (örn. 
PD1,LAG3,CD160,2B4) 

- +++ 

IL-7- ve / veya IL-15 aracılı 

kendi kendini yenileme 

++ - 

Antijen bağımlılığı - + 

 

 

Şekil 2.5 Ko-inhibitör reseptörler (46).  

T hücre 
Antijen 

sunan hücre 
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2.1.6.3. Patogenezde Otoantikorlar  

             Sistemik lupus eritematozus, bulgu ve belirtilerin başlamasından yıllar önce 

kendi antijenlerine karşı antikor üretimi ile karakterize bir hastalıktır. Hastaların 

%85’inde klinik semptomlar başlamadan 2-3 yıl önce otoantikorlar görülür (47). 

Hiperaktif B ve T hücrelerinin varlığı ve nükleer antijenlere uzun süre maruz kalması, 

SLE' nin immünolojik ayırt edici özelliği olan nükleer yapılara yönelik otoantikorların 

oluşumuna yol açar. Otoantikorların varlığı ve kompleman sistemi aracılı inflamasyon 

SLE hastalarında tutulan organlara yönelik biyopsi incelemelerinde saptanır (48). 

Özellikle SLE için son derece spesifik olan anti-ds DNA antikorlarının SLE 

patogenezinde önemi gösterilmiştir (49). Anti-ds DNA antikorları hastaların %70'inde, 

sağlıklı insanların %0,5'inden azında veya romatoid artrit gibi diğer otoimmün 

hastalıkları olan hastalarda da bulunur (50). Yapılan bir çalışmada SLE olan hastaların 

böbrek biyopsisinde Ro (ribonükleoprotein kompleksi), La (RNA bağlayıcı protein), 

C1q ve Sm (birkaç farklı polipeptitten oluşan nükleer parçacıklar) dahil olmak üzere 

bir dizi DNA olmayan antijene bağlanan antikorlar tespit edilmiştir (51). Ancak bu 

antikorların saptanması, nefrit gelişiminde rol oynadıklarını kanıtlamaz. 

Enflamasyona neden olmak yerine, bu otoantikorlar hücrelerin apoptozu sonrası 

nükleer antijenler açığa çıktıktan sonra dokuda oluşturabilir (14). Bu otoantikorların 

özellikleri Tablo 2.3. ‘de sunulmuştur.  

Tablo 2.3 Sistemik Lupus Eritematozus'ta patojenik otoantikorlar (14). 

Antijen spesifitesi  Prevalans (%)  Başlıca Klinik Etkiler 

Anti- ds DNA  70-80 Böbrek, cilt tutulumu  

Nükleozom  60-90 Böbrek, cilt tutulumu  

Ro 30-40 Böbrek, cilt tutulumu, fetal kalp 

tutulumu   

La 15-20 Fetal kalp tutulumu  

Sm  10-30 Böbrek tutulumu  

NMDA reseptör  33-50 Merkezi sinir sistemi tutulumu  

Fosfolipit  20-30 Tromboz, gebelikte abortus  

Alfa-aktinin  20  Böbrek tutulumu 

C1q  40-50  Böbrek tutulumu 
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2.1.7. Çevresel / Epigenetik Faktörler  

             Sistemik lupus eritematozus hastalığı etyolojisinde genetik yatkınlık yanı sıra 

güneş ışınları, enfeksiyonlar, ilaç ve kimyasal ajanlara maruziyet gibi çevresel faktörler 

de sorumlu tutulmaktadır. Bu çevresel faktörlerin etkilerini epigenetik yoluyla 

gösterdiğinin kanıtları bulunmaktadır. Bu tetikleyicilerin DNA metilasyonunun 

derecesini ve histonların fosforilasyonunu değiştirdiği, DNA'nın yapısını 

değiştirmeden gen transkripsiyon oranlarında bir değişikliğe yol açtığı görülmektedir 

(52, 53). SLE hastalığı, B ve T hücrelerinin tolerans kaybına yol açan gen bölgelerinin 

azalmış DNA metilasyonu ile ilişkilendirilmiştir (54, 55). Ultraviyole ışığın özellikle 

ultaviyole B (UVB)’nin, SLE’nin başlamasını ve alevlenmesini artığı düşünülmektedir 

(56). UVB ışınları keratosit hasarına yol açarak, reaktif oksijen radikallerinin 

oluşumuna ve nükleer antijenlerin otoantijen gibi davranmasına yol açar. SLE’nin tanı 

kriterlerinden olan fotosensivitenin nedeni ultaviyole ışınlarına bağlı keratosit 

apoptozuna ve ciltte artmış inflamatuvar hücre infiltrasyonuna bağlanmaktadır.  

            Enfeksiyonların da otoimmüniteyi tetiklediği düşünülmektedir. Epstein-Barr 

virüsü (EBV), tolerans kaybının bir indükleyicisi olduğu görülmüştür. SLE'ye genetik 

yatkınlığı olan bireylerde, EBV enfeksiyonları, büyük miktarlarda otoantikorların 

üretilmesi yoluyla belirgin bir B hücresi aktivasyonuna yol açar, bu da tolerans kaybını 

daha da artırabilmektedir (57, 58). Ayrıca EBV nükleer antijen 1 ve EBV nükleer antijen 

2’nin anti-Ro gibi SLE antijenleri ile çapraz reaksiyon verdiği gösterilmiştir.  
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Şekil 2.6 Klinik SLE'ye neden olan genetik olarak duyarlı bir bireyde otoantikorların 
üretimine neden olan self- tolerans kaybı (59). 
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2. 2. Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarında Klinik Bulgular 

2.2.1. Konstitüsyonel Semptomlar 

            Hastalar halsizlik, iştahsızlık, ateş, kilo kaybı gibi nonspesifik semptomlarla 

başvurabilir ve genellikle bu bulgular aktif sistemik hastalığa eşlik ederler. Ateş aktif 

hastalığın bir belirtisi olabilir ve SLE hastalarının %50'sinden fazlasında görülür (60). 

Bununla birlikte, klinik uygulamada SLE ile ilişkili ateşi enfeksiyon, ilaç reaksiyonu veya 

malignite gibi diğer ateş nedenlerinden ayırt etmek zor olabilir.  Klinik öykü ateşin 

nedenini belirlemede yardımcı olabilir. Ek olarak yüksek ateş varlığında düşük beyaz 

küre olması enfeksiyondan daha çok hastalık aktivasyonunu düşündürmelidir. Kilo 

değişiklikleri SLE hastalarında sık görülür ve hastalık aktivitesi veya tedavisi ile ilişkili 

olabilir. Kilo kaybı genellikle SLE tanısından önce ortaya çıkar. İstenmeyen kilo kaybı, 

iştah azalması ya da ilaç yan etkilerinden kaynaklanabilir. Kilo kaybı, %9-71 oranında 

SLE hastalarında görüldüğü bildirilmiştir (61).  

2.2.2. Kas-iskelet Tutulumu 

            Artralji, artrit, tenosinovit en sık görülen kas iskelet sistemi bulgularındandır.  

Artrit simetrik, poliartiküler tipte olup, genellikle küçük eklemleri etkiler ve deformite 

bırakmadan iyileşir.  Daha az olarak büyük eklemler de etkilenebilir. Artrite genelde 

sabah tutukluluğu eşlik eder. Jaccoud artropatisi, tekrarlayan artrit atakları 

sonrasında ortaya çıkabilen, kronik, eroziv olmayan, geri dönüşlü bir eklem 

hastalığıdır. Genellikle SLE ile ilişkilidir ve tüm vakaların yaklaşık %5'inde görülür.  

Miyalji ve kas güçsüzlüğü hastalarda %70 oranında görülmektedir (62). Kortikosteroid 

ile tedavi edilen hastalarda ilaç dozu ile idiyosenkrazik olarak avasküler nekroz 

görülebilmektedir (3). Yine kortikosteroid tedavisi ile ilişkili olarak osteoporoz sıktır 

ve artmış kırık riski bulunmaktadır.         

2.2.3. Mukokutanöz Tutulum 

            Mukokutanöz lezyonlar spesifik ve nonspesifik olarak iki kategoride 

sınıflandırılır (63). Spesifik cilt lezyonları lezyonun karakteristiğine göre akut, subakut 

ve kronik olarak sınıflandırılabilir (64).  Akut kutanoz lupus eritamatozusun en tipik 
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döküntüsü malar döküntü olup, %60-85 oranında görülür. Yüzde, yanak ve burun 

kökünde ultraviyole ışığına hassas, kelebek tarzında eritemli lezyondur. Çene ve kulak 

derisi etkilenebilir, nazolabial oluğun korunması beklenir. Genelikle güneşe 

maruziyetten bir ya da iki gün sonra ortaya çıkar, günler ve haftalar sürer ve yüzeyden 

kabarıktır. Subakut kutanöz lupus lezyonları anuler lezyon ve 

papüloskuamöz/psöriatik lezyon şeklinde olabilir. Erişkin yaş grubunda daha sık 

rastlanır. Genelde yüzde ve üst ekstremitede bulunur ve skar bırakmadan iyileşir. 

Kronik kutanöz eritematozusta ana form diskoid lupus eritematozus olarak 

isimlendirilir. Genelde yüz, skalp veya kulak yerleşimlidir. Diskoid lupus eritematozus 

lokalize veya yaygın şekilde olabilir. Yaygın formun hastalığın sistemik formu veya 

aktivitesi ile anlamlı bir ilgisi bulunmaktadır. Diskoid lezyonlar atrofi, skar ve 

pigmentasyon değişikliği ile iyileşen, çeşitli büyüklüklerde, eritematöz lezyonlardır.  

Skalptaki lezyonlara saç kaybı eşlik eder. Lupus pannikuliti, ‘chilblain’ lupus kronik 

kutanoz lupus eritematozusun nadir formlarıdır (65).  

            Nonspesifik cilt lezyonları (kutanöz vaskülit, fotosensitivite, oral ve nazal 

ülserler, alopesi, livedo retikülaris, Raynoud fenomeni) SLE dışında diğer hastalıklarda 

da görülebilir. Fotosensitivite yüz, ekstremite ve boyun gibi güneş gören yerlerdeki 

lezyonların güneş ile daha kötü hal alması olarak tanımlanır. SLE dışında 

dermatomiyozitte de gözlenebilir. Kutanoz vaskülit genelde küçük damarları tutan 

lökoklastik vaskülit şeklindedir. Yüzde, ayak tabanı ve avuç içinde peteşi veya palpapl 

purpura olarak kendini gösterir. Oral ve nazal ülserler genelde hastalığın aktif 

döneminde görülür. Genelde çok sayıda olup, yanak mukozası, sert damak, dudak ve 

nazal septuma yerleşirler ve kanama eğilimi gösterirler. Skar bırakmayan alopesi 

SLE’de sık görülür ancak tipik olmayan bir cilt bulgusudur. Livedo retikularis SLE’ye 

ikincil olarak antifosfolipid sendromu (APS) olan hastalarda sıktır. Alt ekstremitede 

eritemli, siyanotik renk değişikliği olarak kendini gösterir. Raynoud fenomoni ise el ve 

ayak parmaklarında görülen soğukla tetiklenen üç fazlı(solukluk, siyanoz, hiperemi)  

renk değişikliğidir. Cilt lezyonlarının tanısı için dikkatli bir fizik muayene 

gerekmektedir. Tanı için histopatolojik incelemeler yardımcı olabilir. İmmunfloresan 
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incelemede dermo-epidermal bileşkede bant şeklinde IgG, IgM, C3 birikimi 

saptanabilir (66, 67).  

2.2.4. Renal Tutulum 

            SLE de en önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri renal tutulumdur. 

Çocukluk çağı başlangıçlı SLE hastalarının %50-75’inde renal tutulum görülür ve 

çocukluk yaş grubunda (%60-80) erişkinlere göre (%34-48) daha çok renal tutulum 

beklenir  (9). Renal tutulumun başlangıç bulguları minimal proteinüri ve mikroskobik 

hematüriden nefrotik düzeyde proteinüriye, ciddi hipertansiyona, periferik ödem ve 

akut renal yetmezliğe kadar geniş klinik spektrumda görülmektedir (3). American 

College of Rheumatology (ACR) kriterlerine göre renal tutulum; günde 0,5 gram 

üzerinde veya tam idrar tetkikinde 3 pozitif proteinüri olması, idrar sedimentinde her 

alanda 5 ve üzerinde hücresel elemanların (eritrosit, lökosit) ve silendirlerin (granüler, 

tübüler, karışık) görülmesi şeklinde tanımlanmıştır. SLE esas olarak glomerülü 

etkilemektedir. Renal interstisyum da nadiren tutulabilmektedir.  Akut renal 

yetmezlik ile başvuran hastalarda trombotik trombositopenik purpura, trombotik 

mikroanjiopati de ayırıcı tanıda düşünülmelidir (3).  

            Renal tutulumda hastalığın klinik bulgularının şiddeti her zaman biyopsi 

bulguları ile korele olmayabilir. Ciddi lupus nefriti olan vakalar ‘sessiz’ ya da hafif klinik 

ve laboratuvar bulgularıyla karşımıza gelebilir. Renal biyopsi; lupus nefritinin 

sınıflandırılmasını, hastalığın seyrini, renal tutulumun derecesini ve hastalığın 

aktivitesini değerlendirmek açısından önemlidir. Biyopsi bulguları ilk olarak Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO)  tarafından 1974’de yapılmış ve son olarak 2003 yılında 

Uluslararası Nefroloji Derneği/Renal Patoloji Derneği tarafından (ISN/RPS) yeniden 

düzenlemiştir (Tablo2.4) (68).  
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Tablo 2.4 ISN/RPG Sistemik Lupus Eritematozus Nefrit sınıflaması 

KLAS I Minimal Mezengial Lupus Nefriti 

KLAS II Mezengial Proliferatif Lupus Nefriti 

KLAS III Fokal Lupus Nefriti (< %50 Glomerül) 
III(A): Aktif lezyonlar 
III(A/C): Aktif ve kronik lezyonlar 

             III(C): Kronik lezyonlar 

KLAS IV Diffüz Lupus Nefriti ( ≥  %50 Glomerül) 
IVS: Diffüz segmental 
IVG: Global 
IV (A): Aktif lezyonlar 
IV (A/C): Aktif ve kronik lezyonlar 
IV (C): Kronik lezyonlar 

KLAS V Membranöz Lupus Nefriti 

KLAS VI İleri Sklerozan Lupus Nefriti (≥ 90 Global skleroz ) 

 

             Klas 1 lupus nefritinde; ışık (IM), immünfloresan (IF), elektron (EM) 

mikroskopilerinde histopatolojik bulgular normaldir. Klinik bulgu gözlenmez, 

prognozu çok iyidir. 

             Klas 2 lupus nefritinde; IF veya EM’ de mezengiumda immün birikimler veya 

hiperselülarite gözlenir. Klinik bulgu yoktur ya da minimal proteinüri, hematüri, 

lökositüri olabilir. Glomerüler filtrasyon hızı normaldir, kompleman düzeyleri azalmış 

olabilir. Prognozu iyidir. 

             Klas 3 lupus nefritinde; %50’den az glomerül tutulumu mevcuttur. Mezengium 

ve kapillerde immün birikimler, hiperselülarite veya skleroz görülebilir. Klinik olarak 

değişen derecelerde hematüri, proteinüri ve aktif idrar sedimi gözlenir, orta derece 

prognoza sahiptir. 

             Klas 4 lupus nefritinde; %50’ den fazla glomerül tutulumu mevcuttur. İmmün 

birikimler, skleroz ve kresent formasyonuyla sonuçlanabilen hücre proliferasyonu 

mevcuttur. Klinik olarak aktif idrar sedimi, nefrotik düzeye varan proteinüri, azotemi 

ve hipertansiyon görülür. Kompleman düzeyleri anlamlı olarak düşmüştür. Anti-DNA 
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düzeyi artmıştır (özellikle aktif nefrit esnasında). Kötü prognoza sahiptir ve agresif 

immunosupresif tedavi ile yanıt alınabilir. 

             Klas 5 lupus nefritinde; epimembranöz ve sıklıkla intramembranöz immün 

birikimler ve bazal membran kalınlaşması, bazen mezengial hiperselülarite görülür. 

Klinik olarak hafiften nefrotik düzeye kadar değişen proteinüri olabilir. Kompleman 

düzeyi, anti-DNA düzeyi ve glomerüler filtrasyon hızı normaldir. Serum lipit düzeyleri 

artmıştır. Prognoz iyi olmakla birlikte nefrotik sendrom gelişirse prognoz kötüdür. 

             Klas 6 lupus nefritinde; glomerüloskleroz vardır, inflamasyona rastlanmaz. 

Klinik olarak kronik böbrek yetmezliği tablosu vardır.  

             Renal biyopsi immunfloresan incelemede ‘full house’ birikim denilen IgG, C3, 

C1q başta olmak üzere, değişik düzeyde IgA, IgM birikimi tipiktir.  Çocuklarda renal 

biyopsiler incelendiğinde %40-60 diffüz proliferatif glomerulonefrit (klas IV), %10-20 

fokal proliferatif glomerulonefrit (klas III), %3-28 membranoz glomerulonefrit (klas V) 

gözlenir. 

2.2.5. Kardiyopulmoner Tutulum 

             Perikardit ve/veya plevritten oluşan serozit SLE hastaların %30’unda 

görülmektedir (9, 69). Plevra tutulumu olduğunda nefes darlığı, plevral göğüs ağrısı 

semptomları olabilmektedir. Tipik göğüs ağrısı keskin, ciddi, derin inspirasyon ile 

artan genelikle iyi lokalize edilebilen karakterdedir. Perikardit tutulumu olduğunda 

ise taşikardi, prekordiyal göğüs ağrısı, düz yatamama şikayetleri görülebilmektedir. 

Hem plevrit hem perikardit varlığında ateş olabilir veya olmayabilir (3). Diğer aktif SLE 

hastalık tutulumlarının aksine serozit varlığında belirgin bir C-reaktif protein artışı 

görülebilmektedir (70, 71).  

             SLE’nin diğer kardiyopulmoner tutulumları miyokardit, non-infektif (Libman-

Sacks) endokardit, interstisyel pnomoni, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner 

hemoraji şeklinde olmaktadır. Bu durumlar nadir görülmekte, görüldüğünde ciddi 

seyirli olup yaşamı tehdit edebilmektedir (72, 73).  Pulmoner alveolar hemoraji olan 

hastalarda mortalite oranı %50-90 olabilmektedir (74). Genellikle anti-ds-DNA 
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antikoru tedaviye rağmen yüksek hastalarda, ekstrapulmoner komplikasyonları 

yüksek, böbrek tutulumu olan ve uzun dönem kronik böbrek yetmezlikli olgularda 

görülme sıklığı artmış bir klinik tablodur (75).  

             Konjenital kalp bloğu maternal anti Ro/Ss-A ve anti-La/Ss-B antikorları varlığı 

ile bağlantılı olan neonatal lupus sendromunun bir parçasıdır. Konjenital kalp bloğu 

gelişen infantların annelerinin bir kısmında SLE izlenmektedir. Belirtilen antikorların 

pozitif olduğu anne bebeklerinde konjenital kalp bloğu gelişme riski %3’tür. Gebeliğin 

erken dönemlerinde antikor bakılması, riskli hastalarda doğum sonrası bebeğin 

kardiyak açıdan takibi öneriler arasındadır (76).  

2.2.6. Vasküler Tutulum 

             Sistemik lupus eritematozus, aktif bir vaskülit olarak görülmese de herhangi 

bir damarda enflamasyon, tromboz görülmesi olasıdır. Kutanöz vaskülit, parmaklarda 

küçük, hassas nodüller veya alt ekstremitede palpabl purpura olarak ortaya çıkabilir 

(3). SLE’de erişkinlerde mortalite ve morbiditenin önemli nedenlerinden birisi de 

ateroskleroza bağlı koroner arter hastalığıdır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 30’lu 

ve 40’lı yaşlardaki SLE hastalığı olan kadın hastalar, kendi yaş ve cinsiyetindeki kontrol 

gruplarına göre kıyaslandığında koroner arter hastalığı riskinin % 50 arttığı 

saptanmıştır (77). Pediatrik hastalarda bununla ilgili ileri çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır.  

2.2.7. Nöropsikiyatrik Tutulum 

             Nöropsikiyatrik Lupus; santral, periferik ve otonomik sinir sistemini tutan 

nörolojik ve psikiyatrik sendromları içerir. Merkezi sinir sistemi tutulumu genellikle 

tanıdan sonraki ilk yılda başlar veya hastalık, merkezi sinir sistemi tutulumu ile 

başlangıç gösterebilir (78). Merkezi sinir sistemi tutulumu baş ağrısı, duygu durum 

bozuklukları, yeni başlayanlar nöbetler, psikoz, serebrovasküler hastalık ve kore ile 

kendini gösterebilir (79). Nöropsikiyatrik lupus tanısı için akut veya kronik 

enfeksiyonlar, ilaç kullanımı, primer psikiyatrik hastalık, malignite, travma ve 

metabolik hastalıklar dışlanmalıdır (80). SLE’ de baş ağrısı sıktır. Tipik lupus baş ağrısı; 
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nonspesifik, şiddetli, fonksiyonel durumu etkileyen, süreklilik gösteren ve narkotik 

analjeziklere yanıt vermeyen karakterdedir. Aktif hastalığın belirtisi olabilir. Özellikle 

antifosfolipid antikorları olan hastalarda gelişen sinüs ven trombozuna sekonder kafa 

içi basınç artışı sonucu baş ağrısı da olabilir (81). Kognitif disfonksiyon, baş ağrısından 

sonra en sık görülen bulgulardandır. Düşünme ve anlatımda güçlük, konfüzyon, 

yorgunluk ve bellek bozukluğu ile kendini gösterir. Klinik genellikle siliktir. Algılamada 

değişiklikler dalgalı seyir gösterir.  

            Merkezi sinir sistemi tutulumunun aksine periferik sinir sistemi tutulumu 

nadirdir (3). Yeni bir nörolojik semptom ile başvuran SLE hastası dikkatle incelemeye 

alınmalıdır. Bazı çalışmalarda klinik bulguların birçoğuna bazı otoantikorların sebep 

olduğu düşünülmektedir (82). Bu konuda ileri incelemelere ihtiyaç bulunmaktadır. 

Nöropsikiyatrik tutulumu olan SLE hastalarında yine radyolojik incelemeler 

kullanılmaktadır. Nörolojik semptom varlığında tanı için manyetik rezonans 

görüntüleme, manyetik rezonans anjiyografi ve venografi, elektroensefalografi 

kullanılabilmektedir (3). 

2.2.8. Hematolojik Tutulum 

             Hematolojik tutulum, hastalığın kendi seyri esnasında görülebileceği gibi 

kullanılan ilaçların komplikasyonu olarak da karşımıza çıkabilir.  Orta düzeyde 

lökopeni (beyaz küre 3.000-4.000/mm3) esas hematolojik tutulumdur. Genellikle 

lenfopeni (<1500/mm3) daha az sıklıkta ise nötropeni görülmektedir (3). Persistan 

lenfopeni aktif hastalık nedeniyle olabilir, nötropeni ise sıklıkla kullanılan tedavilere 

bağlı olabilmektedir. Lökopeninin bir diğer nadir sebebi ise makrofaj aktivasyon 

sendromudur. Nadir ancak yaşam tehdit eden bir durumdur. SLE hastalığında anemi 

ise kronik hastalık anemisi, demir eksikliği anemisi, otoimmün hemolitik anemi, 

kronik renal yetmezliğe bağlı anemi olarak görülebilir. Aneminin en tipik nedeni ise 

coombs pozitif otoimmün hemolitik anemidir. Hastaların %10’unda görülür.  Yapılan 

bir çalışmada 132 SLE tanısı olan anemi görülen hastalardan kronik hastalık anemisi 

%37.1, demir eksikliği anemisi %35, otoimmun hemolitik anemi %14.4, diğer anemi 

nedenlerinin %12.9 olduğu görülmüştür (83).  
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            Trombositopeni, sistemik hastalığın bir parçası veya izole bir bulgu olarak 

ortaya çıkabilir. Pediatrik yaş grubunda %25-37 oranında görülmektedir. Aktif 

hastalığa veya antifosfolipit sendromuna bağlı trombositopenide, trombosit sayısı 

genellikle 50.000/ mm3 üzerinde görülür. Bu düzeyin altında trombositopeni var ise 

antikor varlığı düşünülmelidir. Anti GP2b/3a ve anti trombopoetin reseptör 

antikorları sorumlu tutulmaktadır. Trombositopeni bir hastada SLE’nin ilk bulgusu 

olabileceği gibi yıllar sonra da SLE kliniği gelişebilir. Kronik immün trombositopenik 

purpuralı çocuk ve ergenlerde ANA pozitifliği SLE gelişimi için risk 

oluşturmaktadır(84).  

             Trombotik mikroanjiopati SLE’de nadir görülen, mortalitesi yüksek olan bir 

durumdur. Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, akut böbrek hasarı ile 

giden hemolitik üremik sendrom ve mikroanjiopatik hemolitik anemi, 

trombositopeni, ateş, akut böbrek hasarı ve nörolojik anormalliklerle giden trombotik 

trombositopenik purpura lupus hastalarında görülebilir.  

2.2.9. Gastroenterolojik Tutulum 

             Disfaji, retrosternal göğüs ağrısı, odinofaji, yanma hissi olarak ortaya çıkan ve 

hastalıkta görülen en sık semptomdur. Bu semptomlar altta yatan bir özofagus 

motilite bozukluğuna, eşlik eden gastroözofageal reflü hastalığına ya da ilaca bağlı 

özofajit veya Candida özofajiti gibi diğer özofajit nedenlerine bağlı olabilir. SLE 

hastalarının yaklaşık yüzde 20 ile 70'inde altta yatan özofagus motilite bozukluğu 

vardır (85, 86). Özofagus motilite bozuklukları SLE'nin hastalık aktivitesi, süresi ve 

tedavisi ile ilişkili görünmemektedir (87).  Özofagus motilite bozuklukları Raynaud 

fenomeni ve anti-ribonükleoprotein antikorlarının varlığı ile ilişkili olmasına rağmen, 

bu ilişkinin diğer bağ dokusu bozukluklarının varlığından kaynaklanıp 

kaynaklanmadığı belirsizdir (88). SLE'nin özofagus motilite bozukluğuna sebep olduğu 

mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Özofagus kaslarındaki inflamatuar 

reaksiyondan veya Auerbach pleksusunda iskemik veya vaskülitik değişikliklerden 

kaynaklanabildiği düşünülmektedir. SLE hastaları verilen immünsupresif tedaviler 

nedeniyle enfeksiyöz özefajit açısından risk altındadır. Özofajitin diğer nadir nedenleri 
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arasında vaskülite bağlı iskemi bulunur, bu nadir durum özofagus perforasyonuna 

neden olabilir (89).  SLE hastalarında epigastrik ağrı, erken doygunluk, bulantı 

şikayetleri de olabilmektedir. Hastalığın non-steroid antienflamatuar ilaçlar ve 

Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi bilinen diğer risklerden ayrı olarak artan peptik 

ülser hastalığı riski taşıyıp taşımadığı bilinmemektedir (86).  

            SLE ‘de karaciğer testi anormallikleri nispeten yaygındır, ancak klinik olarak 

önemli karaciğer hastalığı nadirdir (90). SLE hastalarında karaciğer tutulumu ilaca 

bağlı hasar, steatoz, viral hepatit, vasküler tromboz, otoimmün hepatit ile örtüşme 

veya SLE'nin kendisi dahil olmak üzere çok çeşitli faktörlerden kaynaklanabilir (91).  

2.2.10. Göz Tutulumu 

             Sistemik lupus eritematozusta göz tutulumu immün kompleks birikimi, antikor 

ilişkili mekanizmalar ile veya vaskülit ve tromboz nedeniyle olabilir ve birçok segmenti 

tutabilir (92). Ayrıca tedavi için kullanılan ilaçlar da katarakt ve retinopati gibi yan 

etkilere sebep olabilmektedir (93). SLE hastalarında ana oküler semptomlar 

keratokonjuktivis sicca diğer adıyla kuru gözdür (94). SLE’ye bağlı episklerit ve sklerit 

nadir de olsa görülebilmektedir (95). Retinal vasküler değişiklikler hastalık aktivitesi 

ile korele olabildiği gösterilmiştir (96).  

2.2.11. Hastalık Kümeleri (Cluster Oluşumu) 

             Son senelerde multisistemik romatizmal hastalıklarda organ tutulumlarına 

göre kümelerin tanımlanmasının, “hassas tıp” uygulamaları için önemi tartışılmaya 

başlanmıştır. Gerçekten SLE’de bazı hastalar böbrek tutulum ön planda, bazı hastalar 

nörolojik tutulum ön planda gelirken bazıları da daha kısıtlı ve hafif organ tutulumu 

göstermektedir. Bu çalışmada da hastalar ayrıca klinik özelliklerine göre 

kümelendirilerek çalışılmıştır.    

2. 3. Sistemik Lupus Eritematozusta Laboratuvar Bulguları 

            Laboratuvar bulguları hastalığın hem tanısında hem de aktivite izleminde çok 

önemlidir.  SLE’nin en belirleyici özelliği birçok otoantikorun bir arada bulunmasıdır. 

Antinükleer antikor (ANA) %95’den fazla hastada pozitif saptanır. Pozitif kabul 
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edilmesi için 1/160 ve üzeri dilüsyonda titre vermesi gerekir. ANA, SLE dışında başka 

romatolojik hastalıklarda da pozitif olabilir. Ayrıca yapılan bir çalışmada sağlıklı 

çocukların %30’ unda ANA pozitifliği gösterilmiştir. Anti-çift sarmal DNA (Anti-dsDNA) 

hastalığın tanısında ve aktivite takibinde önemlidir. Anti-dsDNA antikorlarının varlığı 

renal tutulum ve prognoz acısından yol göstericidir. Ekstrakte edilebilir nükleer 

antijenlere(ENA) karşı antikorlar (anti-Sm, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB ve 

antiribonukleoprotein (anti-RNP)) tespit edilebilir. Anti-Sm SLE’ye oldukca spesifiktir. 

Anti-Ro/SSA, anti-La/SSB antikorlar otoimmün konjenital kalp bloğu, neonatal lupus, 

sicca sendromu ve subakut kutanöz lupus ile yakından ilişkilidir. Anti-histon 

antikorları ilaç ilişkili lupus hastalarında gösterilmiştir. Anti-ribosomal P antikorlarının 

ise nöropsikiyatrik tutulumla ilişkili olduğu belirtilmiştir. Antifosfolipid antikorların 

(aPL) varlığı tromboz riski açısından önemlidir. Lupus nefritinin takibinde idrar analizi 

önemlidir. Lupus nefritinin erken tayini ve tedavisi hastalığın prognozunu belirlemede 

oldukça önemli bir yer tutar.            

            Yüksek eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), genel inflamasyon göstergesi için iyi 

bir belirteçtir. Yüksek hastalık aktivitesine rağmen C-reaktif protein (CRP)  normal 

saptanabilir (97). CRP yüksekliği varlığında serozit veya enfeksiyon mutlaka 

düşünülmelidir. Karaciğer enzimlerinde yükselme kortikosteroidlere bağlı karaciğer 

yağlanması, ilaç intoksikasyonu veya hastalığın aktivasyonuna bağlı görülebilir.  

            Kompleman seviyeleri hastalığın tanısında ve aktivitesinin takibinde önemlidir. 

Hastalık aktivitesi arttıkça kompleman düzeyleri düşer. Erken kompleman 

birleşenlerindeki eksikliklerle SLE arasında ilişki gösterilmiştir. Kompleman 

sistemindeki eksiklikleri saptamak için klasik (CH50) ve alternatif (AH50) kompleman 

yolları ölçülür (98).  

            D vitamini eksikliği SLE'li çocuklarda ve ergenlerde sık görülür ve kemik 

yoğunluğunun azalmasına ve osteopeniye katkıda bulunabilir (99). 

2. 4. Sistemik Lupus Eritematozusta Sınıflama Kriterleri  

            Sistemik lupus eritematozus sınıflama kriterleri 1971’ de American College of 

Rheumatology (ACR) tarafından belirlenmiş, 1982 yılında ve daha sonra 1997 yılında 
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revize edilmiş kriterlerdir. Hastalığın seyri esnasında Tablo 2.5’ te sunulan 11 

bulgudan 4 veya daha fazlasına sahip olan hastalar SLE olarak kabul edilir (100). 2012 

yılında ise Uluslararası Sistemik Lupus Klinikleri İş birliği (SLICC) kanıta dayalı yeni 

sınıflandırma kriterlerini düzenlemiştir. SLICC kriterleri 11 klinik ve 6 immünolojik 

kriterden oluşur. Tanı için en az bir klinik ve bir immünolojik olmak koşulu ile 4 kriter 

gereklidir ya da biyopsi ile gösterilmiş renal tutulum varlığında ANA ya da Anti-ds DNA 

otoantikor pozitifliği yeterlidir  (101).  

Tablo 2.5  ACR 1997 SLE sınıflama kriterleri (11 kriterden 4’ü pozitif olmalı) (100). 

1- Malar döküntü 

2- Diskoid döküntü 

3- Fotosensitivite 

4- Oral ülserler 

5- Artrit (≥2 eklemde non-eroziv) 

6- Serozit (Plevrit veya Perikardit) 

7- Renal bozukluk (proteinüri >0.5 gr/gün veya 3+ veya hücre silendirleri) 

8- Nörolojik bozukluk (nöbet veya psikoz /ilaç veya metabolik bozukluk 
yokluğunda) 

9- Hematolojik bozukluk  

a)Hemolitik anemi veya 

b)Lökopeni <4000/mm3 veya 

c)Lenfopeni <1500/mm3 veya 

d)Trombositopeni <100.000/mm3  

     10-  İmmünolojik bozukluk (Anti-dsDNA veya Anti Sm veya Anti Apl pozitifliği) 

     11-  Anti nükleer antikor (ANA) pozitifliği (ilaç ilişkili SLE yokluğunda) 
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Tablo 2.6  2012 SLICC sınıflandırma kriterleri (4). 

       Klinik Kriterler       İmmünolojik Kriterler 

1-  Akut kutanöz lupus 1-  ANA pozitifliği 

2-  Kronik kutanöz lupus 2-  Anti- dsDNA pozitifliği    

3-  Oral veya nazal ülserler 3-  Anti-Sm pozitifliği      

4-  Alopesi 4-  Anti aPL pozitifliği    

5-  Sinovit/Artrit 5-  Düşük Kompleman düzeyi 

6-  Serözit 6-  Direkt Coombs testi pozitifliği          
(hemolitik anemi olmadan) 

7-   Renal tutulum 

En az 1’i klinik ve 1’i immünolojik olacak 

şekilde 4 kriter sağlanmalı 

8-   Nörolojik tutulum 

9-   Hemolitik anemi 

10- Lökopeni (<4000/ mm3) 

       Lenfopeni (<1000/ mm3) 

11- Trombositopeni     

       (<100.000/mm3)                        

 

2. 5. Hastalık Aktivite Değerlendirmesi 

             Hastalık aktivitesinin belirlenmesi, tedaviyi yönlendirmede önemli bir 

değerlendirmedir ve çocuklarda hastalığın oluşturduğu hasarın oldukça önemli bir ön 

gördücüsü olduğu gösterilmiştir (102). SLE hastalık aktivitesini, hastalık şiddetini ve 

kümülatif hastalık hasarını değerlendirmek için farklı ölçümler geliştirilmiştir. Hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesi hem tedavide gerekli değişiklikleri yönlendirmek hem 

de hastalığın hasta üzerindeki etkisini değerlendirmek ve hastalığın yönetimi için 

önemlidir (103). Hastalık aktivitesi değerlendirilmesi için SLEDAI (Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index), ECLAM (European Consensus Lupus Activity 

Measurements), SLAM-R (Systemic Lupus Activity Measure, Revised) ve BILAG 

(British Isles Lupus Assessment Group) gibi aktivite indeksleri geliştirilmiştir. Genel 

olarak aktivite indeksleri global aktiviteyi yansıtanlar ve organa/sisteme özgü 

aktiviteyi yansıtanlar olarak sınıflanabilirler. Optimal bir ölçüt hastada düzelmeyi ve 
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kötüleşlemeyi yansıtmalı aynı zamanda yeni veya devam eden hastalık aktivitesini 

hasardan veya lupusa bağlı olmayan diğer durumlardan ayırabilmelidir. Tablo 2.7’ da 

sunulan SLEDAI indeksi çocuklarda kullanımı daha sık, uygulanabilirliği daha kolaydır. 

SLEDAI indeksinde aktivite skoru; aktivite yok (SLEDAI=0), hafif aktivite (SLEDAI 1–5), 

orta aktivite (SLEDAI 6–10), yüksek aktivite (SLEDAI 11–19), çok yüksek aktivite 

(SLEDAI ≥20) olarak belirlenmiştir (104). SLEDAI skorunda 3 puan yükselme 

alevlenme, 3 puan azalma düzelme, 1–3 puan değişiklik persistan aktif hastalık, 0 

puan ise remisyon olarak tanımlanmıştır (105). Orijinal SLEDAI’nin validasyonu ve 

güvenilirliği gösterilmiş ancak SLEDAI-2K versiyonunun validasyonu yapılmamıştır. 

Ancak bu versiyonun orijinal SLEDAI ile skor değişikliklerinin de tedavi 

modifikasyonları ile korele olduğu gösterilmiştir (106, 107).  
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Tablo 2.7 SLEDAI skorlaması (108). 

Puan  Bulgu  Tanımlama  

8 Nöbet  Yeni başlangıçlı. Metabolik, enfeksiyöz ve ilaçlara bağlı nedenler 
dışlanacak.  

8  Psikoz  Gerçeği değerlendirme yetisinde normal aktivitelerini devam 
ettiremeyecek kadar ciddi bozulma olması. Halüsinasyonlar, tutarsız 
davranışlar, düşünce içeriğinde gerileme olması, mantıksız düşünceler, 
tuhaf, organize olamayan, katatonik davranışları kapsamaktadır. Üremi ve 
ilaçlara bağlı nedenler dışlanacak.  

8  Organik Beyin 
Sendromu  

Mental durum değişiklikleri. Bozulmuş oryantasyon, hafıza veya diğer 
entellektüel  fonksiyonlar. Dikkat dağınıklığını da içerecek şekilde bilinç 
bulanıklıkları, çevreye karşı  duyarsızlık bu kapsamda değerlendirilmelidir. 
Ayrıca bunlara ek olarak aşağıda belirtilen bulgulardan en az ikisi 
bulunmalıdır: Algı bozukluğu, tutarsız konuşma, insomnia veya gün içinde 
sürekli uyuklama hali, artmış ya da azalmış psikomotor aktivite. 
Metabolik, enfeksiyöz ve ilaçlara bağlı nedenler dışlanacak.  

8  Görme 
Bozuklukları  

SLE’nin retinal değişiklikleri: sitoid cisimler, retinal hemorajiler, seröz 
eksudalar veya koroidlerde hemoraji, veya optik nöriti içermektedir. 
Hipertansiyon, enfeksiyon nedenler dışlanacak.  

8  Kranial Sinir 
Tutulumu 

Kranial sinirleri de içerecek şekilde yeni gelişen motor ve duyusal nöropati  

8  Lupus Baş Ağrısı  Ciddi persistan baş ağrısı: Migrenöz bir ağrı olabilir, fakat kesinlikle 
narkotik analjeziklere yanıtsızdır. 

8  SVO  Yeni gelişimli serebrovasküler olay. Arterioskleroz dışlanacak. 

8  Vaskülit  Ülserasyon, gangren, hassas parmak nodülleri, periungal infarkt, splinter 
hemorajiler, veya vaskülitin biyopsi veya anjiyogram ile kanıtlanması  

4  Artrit  İkiden fazla eklemde ağrı ve inflamasyon bulgularının olması (hassasiyet, 
şişlik veya efüzyon)  

4  Miyozit  Kreatinin fosfokinaz/aldolazda yükselme ile proksimal kas 
ağrısı/güçsüzlüğü veya elektromiyogram değişiklikleri veya miyoziti 
gösteren biyopsi varlığı  

4  Üriner Cast  Hem-granüler veya eritrosit cast  

4  Hematüri  Büyük büyütme altında >5 eritrosit görülmesi, enfeksiyöz nedenler 
dışlanacak.  

4  Proteinüri  >0,5 gr/gün, yeni gelişimli veya bir öncekine göre 0,5 gr/gün artış olması  

4  Piyüri  Büyük büyütme altında >5 lökosit görülmesi, enfeksiyöz nedenler 
dışlanacak.  

2  Yeni Döküntü  Yeni gelişimli veya inflamatuvar tipte döküntünün tekrarlaması  

2  Alopesi  Yeni gelişimli veya anormal, bölgesel veya yaygın saç kaybının 
tekrarlaması  

2  Mukozal Ülserler  Yeni gelişimli veya oral veya nazal ülserasyonların tekrarlaması  

2  Plörezi  Plevral effüzyonla birlikte plöretik göğüs ağrısı veya plevral kalınlaşma  

2  Perikardit  Perikardiyal ağrı ve aşağıdakilerden en az birinin varlığı: frotman, effüzyon 
veya elektrokardiyografik doğrulama  

2  Düşük 
Kompleman  

CH50, C3 ve C4 değerlerinin normalin altında olması  

2  Anti-ds DNA Artışı  Farr değerlendirilmesiyle >%25 bağlanma veya testi yapan laboratuvarın 
normalinin üst sınırında olması  

1  Ateş  >38 0C (enfeksiyöz nedenler dışlanacak)  

1  Trombositopeni  <10.0000/mm3 trombosit sayısı  

1  Lökopeni  <3000/mm3 (ilaçlara bağlı nedenler dışlanacak)  
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2. 6. Sistemik Lupus Eritematozusta Ayırıcı Tanı  

             Sistemik lupus eritematozusun geniş bir ayırıcı tanısı bulunmaktadır ve 

enfeksiyon, malignite ve diğer enflamatuar bozuklukları içerir.  Tipik klinik bulgular ile 

başvuran adölesan dönemdeki kız hastalarda tanı zor değildir. Ancak bazı durumlarda 

başlangıç semptomları hastalık için düşündürücü olmayabilir. Persistan ateş, 

yorgunluk, anemi, lökopeni, trombositopeni, lenfadenopati, malar döküntü veya 

diğer döküntüler, alopesi, Raynaud fenomeni, açıklanamayan kilo kaybı, artralji veya 

artrit, baş ağrısı ve diğer nöropsikiyatrik semptomlar veya açıklanamayan 

mikroskobik hematüri veya proteinüri varlığında ayırıcı tanıda SLE düşünülmelidir (3).  

SLE ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken diğer hastalıklar Tablo 2.8’ de sunulmuştur. 
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Tablo 2.8 Çocukluk çağı Sistemik Lupus Eritematozus ayırıcı tanısı (3).  

     Genel (Sistemik) Semptomlar  

Enfeksiyon  
                                       Viral  
 
 
                                       
                                   Bakteriyel  
 
                                       Diğer  

CMV  
EBV  
Parvovirus B19  
HIV  
 
HHV6  
 
Sepsis ( Streptokok, Salmonella) 
Brusella  
Leptospira  
Q ateşi  
Tüberküloz  
Lyme hastalığı  
Toksoplazma  
  

Malignite  Lösemi  
Lenfoma (Hodgin, Non-hodgin)  
Nöroblastom  
Langerhans hücreli histiositoz  
 

Otoimmün veya 
Otoinflamatuar Diğer 
Hastalıklar 

Antifosfolipit sendrom  
Juvenil idiopatik artrit  
Juvenil dermatomyozit  
Sjögren hastalığı  
Mikst konnektif bağ doku hastalığı  
Sistemik vaskülit  
Chron hastalığı  
Akut romatizmal ateş  
Sarkoidoz  
Hemolitik üremik sendrom  
Sık değişken immün yetmezlik  
Diğer primer immün yetmezlikler  
Hemofagositik lenfohistiositoz  
 

Diğer  Kronik ağrı sendromu  
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2. 7. Sistemik Lupus Eritematozusta Tedavi  

            Sistemik lupus eritematozus tedavisinde amaç organ hasarını önlemek ve 

hastalık aktivitesini, ko-morbiditeleri ve ilaç toksisitesini kontrol altına alarak yaşam 

kalitesini yükseltmektir. SLE tedavisi indüksiyon tedavisi ve uzun süreli remisyonu 

sağlayan tedavilerden oluşur ve en iyi tedavi hekim ile hasta arasında iş birliği 

yapılması ile sağlanabilir. Ancak SLE tedavisi hastanın organ tutulumu, tedaviye 

uyumu, yaşı ve diğer özellikleri göz önüne alınarak ‘kişiye özel’ olarak yapılmalıdır. 

Hastalığın uygun yönetimi için multidisipliner bir yaklaşım esastır.  

2.7.1. Cilt ve Mukoza Tutulumu Tedavisi 

             Cilt tutulumunun tedavisinde ilk ve en önemli basamak hastanın güneşten 

korunmasının önemi konusunda eğitilmesidir. Güneşten korunma için şapka, uzun 

kollu kıyafet kullanımı önemlidir. Ayrıca güneşe çıkılmadan yarım saat önce güneş 

koruyucu kremler sürülmeli ve her 3-4 saatte bir yenilenmelidir. Ultraviyole A ve B 

ışınlarından korunma ile hastaların cilt lezyonlarından korunduğu çalışmalar ile 

gösterilmiştir (109). Cilt tutulumunda ilk basamak medikal tedavi kortikosteroid 

ve/veya kalsinörin inhibitörü içeren topikal ajanların kullanımıdır. Yine hastalarda 

başlangıç dozu tutulumun derecesine bağlı olarak hidroksiklorokin kullanılabilir (110). 

Ancak hastaların büyük bir kısmı (neredeyse %40 hasta) birinci basamak tedaviye 

yanıt vermemektedir (111, 112). Bu hastaların tedavisinde metotreksat verilebilir 

(113). Dirençli hastaların tedavisinde bir fikir birliği bulunmamaktadır. Tedavide 

retinoidler, mikofenolat mofetil, azatiopürin, dapson ve talidomid 

kullanılabilmektedir (114).  

2.7.2. Artrit Tedavisi  

             Sistemik lupus eritematozus artriti tedavisinde kullanılan ilaçlar, nonsteroidal 

anti-inflamatuar ilaçlar, kısa süreli kortikosteroid ve metotreksattır. Tedavinin amacı 

inflamasyonu ve ağrıyı azaltmak, yaşam kalitesini iyileştirmektir.  Yapılan çalışmalar 

ile artrit tedavisinde hidroksiklorokin kullanımının da faydasını göstermiştir (115). 

Kortikosteroid tedavisi osteoporoz, katarakt, enfeksiyon yan etkileri nedeniyle düşük 
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doz, kısa süreli kullanılmaktadır (116). Dirençli artriti olan hastalarda ise metotreksat 

veya diğer immünsupresif ilaçlar kullanılabilir.  

2.7.3. Kardiyak Tutulum Tedavisi  

             Kardiyak tutulum, SLE’li anne bebeğinde görülen kalp bloğundan, SLE 

hastalarında görülen perikardit, valvüler hastalık ve miyokardite kadar değişkenlik 

gösterir. En sık tutulum tiplerinden biri olan perikardit hafif düzeyde ise non-steroid 

anti-inflamatuar ilaçlar ile tedavi edilebilir. Ancak sıklıkla steroid ile birlikte hastalık 

modifiye edici ilaç kullanılması gereklidir. Perikardit tedavisinde intravenöz 

immünglobulin(IVIG) tedavisi ile başarılı sonuçlar bildirilmiştir(117). Sistemik lupus 

eritematozusun neden olduğu Libman Sacks endokarditi genellikle asemptomatiktir 

ve altta yatan hastalığın tedavisi yeterli olur. Kapak hasarı ilerlerse kapak değişim 

ameliyatı yapılması gerekebilir.  

2.7.4. Akciğer Tutulumu Tedavisi  

             Sistemik lupus eritematozusta akciğer tutulumu plevral efüzyon, interstisyel 

akciğer hastalığı, pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama 

şeklinde görülebilir, en sık plevra tutulumu görülür (118). SLE hastasında plevral 

efüzyon varlığında enfeksiyon gibi diğer nedenler dışlanmalıdır. SLE’de plevral 

efüzyon genellikle düşük doz kortikosteroid tedavisine cevap verir. Eğer steroid ile 

kontrol edilemeyen kronik bir efüzyon söz konusu ise plörodez yapılması 

düşünülebilir.  

             Diffüz alveoler kanama nadiren görülebilir ve mortalitesi yüksektir (119). Bu 

durum ile ilgili randominize kontrollü çalışma olmamakla birlikte ilk olarak tedavide 

kortikosteroid önerilmektedir. Yüksek doz intravenöz kortikosteroide yanıt 

alınamayan hastalarda siklofosfamid gibi immünsupresif ilaçlar kullanılabilir. Hızla 

kötüye gidişi olan hastalarda bu tedavilere ek olarak plazmaferez tedavisinin de 

faydalı olabileceği gösterilmiştir (120).  
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2.7.5. Hematolojik Tutulum Tedavisi  

            Sistemik lupus eritematozusta en sık görülen anemi kronik hastalık anemisidir. 

Eğer semptomatik değil ise tedavi gerektirmez. Hastalık aktivasyonu kontrol altına 

alınmalıdır. Semptomatik olan hastalarda ise eritropoezi uyaran ilaçlar kullanılabilir. 

Otoimmün hemolitik anemi nadiren görülebilir, tedavide kortikosteroidler ve 

rituksimab gibi immünsupresif ajanlar kullanılabilir (114).  

            SLE’ye bağlı lökopeni ve trombositopeni genellikle hafif seyreder. Daha ağır 

seyreden olgularda tedavinin temelini kortikosteroid oluşturur. SLE’ye bağlı ağır 

trombositopeni (<30.000/mm3) olması halinde ilk basamak tedavi orta/yüksek doz 

kortikosteroid ile immünsupresif ajanların (azatiopürin, mikofenolat mofetil ya da 

siklosporin) kombine kullanımıdır. Başlangıçta pulse intavenöz metilprednizolon 

verilmesi önerilir. Yüksek doz kortikosteroid tedavisine yanıt olmaması halinde 

steroid tedavisine bağlı enfeksiyöz komplikasyonlardan da kaçınmak amacıyla akut 

dönemde intavenöz immünglobulin kullanılması düşünebilir (114). Kortikosteroid 

tedavisine yanıtsız veya relaps görülen hastalarda immün trombositopeni 

tedavisindeki etkinliği de göz önünde bulundurularak tedavide rituksimab verilebilir 

(121-123). Bu durumda siklofosfamid tedavisi de düşünülebilir. Trombopoetin 

agonistleri ve splenektomi tedavide son seçenek olarak düşünülebilir (124).  

             Otoimmün lökopeni SLE'de sık görülür, nadiren tedaviye ihtiyaç duyulur. Diğer 

lökopeni nedenlerini (özellikle ilaca bağlı) dışlamak için dikkatli bir çalışma 

önerilmektedir (114).  

2.7.6. Renal Tutulum Tedavisi  

             Böbrek biyopsisi ile tespit edilen renal tutulum tanısını takiben, lupus nefriti 

tedavisi bir başlangıç indüksiyon fazını, ardından daha uzun bir idame tedavi fazını 

içerir. İndüksiyon fazında siklofosfamid ya da mikofenolat mofetil tercih edilir. Yapılan 

son çalışmaların siklofosfamid düşük doz ve yüksek doz tedavilerin benzer etkinliğe 

sahip olduğunu göstermiş olması nedeniyle, yan etki profili de göz önüne alındığında 

çocuk hastalarda düşük doz kullanımı tercih edilmektedir (125, 126).  İdame 

tedavisinde az relaps görülen hastalarda mikofenolat mofetil ve azatiopürin 
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kullanılabilir (127, 128) Dirençli veya tekrarlayıcı nefrit olan hastalarda rituksimab da 

düşünülebilir (114).  

2.7.7. Nöropsikiyatrik Tutulum Tedavisi  

             Nöropsikiyatrik tutulumun tedavisi altta yatan patofizyolojinin enflamatuvar 

veya embolik, trombotik, iskemik olduğuna bağlıdır (129). Enflamasyon nedeniyle 

geliştiğinde glukokortikoidler ve immünsupresif tedavi tercih edilirken, antifosfolipit 

antikor varlığında immünsupresif tedavi ile birlikte antitrombotik/ antikoagülan 

tedavi de düşünülmelidir (130). İki patofizyolojik süreç arasındaki ayrım klinik 

uygulamada kolay olmayabilir ve iki süreç aynı hastada bir arada bulunabilir (129). 

Serebrovasküler olay gelişen SLE hastaları akut dönemde genel popülasyonda bu 

hastalığa sahip diğer hastalar gibi yönetilmelidir. Antifosfolipit antikor varlığında ve 

diğer aterosklerotik risk faktörleri varlığında veya tekrarlayan serebrovasküler olay 

meydana geldiğinde immünsupresif tedavi düşünülebilir (131).  

2. 8. Sistemik Lupus Eritematozusta Prognoz  

             Yapılan çalışmalar, SLE'li hastalarda uzun süreli ilaçsız remisyon elde 

edilemediğini ve birçok hastanın uzun süreli immünsüpresif tedavi gerektiren aktif 

hastalığa sahip olduğunu göstermiştir (132, 133).  Hastalığın morbidite ve 

mortalitesinin azalması erken tanı, tedavide immünsupresiflerin ve prednizonun 

doğru kullanılması, hipertansiyon, enfeksiyon ve böbrek yetmezliği, ateroskleroz gibi 

durumların iyi yönetilmesine bağlıdır (134).  

             Mortalite oranları son yirmi yılda önemli ölçüde azalmıştır. Sağ kalım 10-15 

yıllık,  %85’in üzerindedir. Bununla birlikte çocukluk çağı SLE ortanca başlangıç yaşı 12 

olduğu düşünülürse hastalığın prognozunun 22-27 yaşına kadar %15’inde mortalite 

ile sonuçlandığı gözlenmiştir (135). Hastalığın ilk birkaç yılında mortalite en sık 

enfeksiyon, son dönem böbrek yetmezliği veya şiddetli hastalık alevlenmesine ikincil 

iken, kardiyovasküler hastalık geç dönemde mortalitede önemli bir rol oynar. Daha 

uzun sağ kalım ile erken ateroskleroz da dahil olmak üzere uzun süreli 

komorbiditelerde bir artış görülmüştür. Çocukluk çağı başlangıçlı SLE olan genç 
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kadınlarda 30- 40 yaşlarında 50 kat artmış miyokart enfarktüsü riski görülmüştür (136, 

137). Çocukluk çağı SLE olan hastalarda aynı yaştaki diğer çocuklara göre artmış 

malignite insidansı bulunmuştur (138).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Çalışma Grubunun Özellikleri  

             Bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Pediatrik Romatoloji Bilim Dalı, Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Romatoloji Bölümü ve Hacettepe 

Üniversitesi Translasyonel Tıp Laboratuvarı Çocuk Romatoloji Birimi’nde yapılmıştır. 

             Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Etik Kurul tarafından 

17/03/2020 tarihli GO 20/98 No’lu araştırma onayı alınmıştır (Ek 1).  

             Çalışma için Dr.Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Tıpta Uzmanlık Eğitimi Kurulu tarafından etik kurul onayı 

alınmıştır (Ek 2).  

             Çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından 18803 

Proje No ile desteklenmektedir (Ek 3).  

             SLICC kriterlerine göre (Tablo 2.5) SLE tanısı olan Hacettepe Üniversitesi İhsan 

Doğramacı Çocuk Hastanesi Çocuk Romatoloji Bilim Dalı’dan izlemi yapılan 37 hasta 

ve Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Çocuk Romatoloji Bölümü’nde izlemi yapılan 12 hasta, Nisan 2020 ile 

Haziran 2020 tarihleri arasında çalışmaya alındı. Hastaların SLE açısından klinik 

bulguları, organ tutulumları, takip parametreleri ve bunlara göre hesaplanan SLE 

hastalık aktivasyon skorları (SLEDAI) değerlendirildi. Sağlıklı kontrol verisi ile 

karşılaştırma için yaş ve cinsiyet uyumlu, yine otoimmün bir hastalık olan jüvenil 

idiopatik artritte tükenmiş T hücrelerin incelendiği aynı laboratuvarda yapılan diğer 

çalışmanın sağlıklı kontrollerine ait örnek sonuçları kullanıldı. 

3.2. Kullanılan Gözlem ve Laboratuvar Teknikleri 

             Tüm hastaların dikkatle anamnezleri alınıp fizik muayeneleri yapıldı. Organ 

sistemleri tutulumu 2012 yılında SLICC kriterlerinde tanımlanan kriterlere göre 
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belirlendi. Hastaların tanı tarihinden itibaren organ tutulumları arşiv kayıtları da 

incelenerek kayıt edildi. 

             Buna göre akut kutanöz lupus; malar raş, büllöz lupus, makülopapüler lupus 

raşı, fotosensitif lupus raşı veya skar bırakmadan iyileşen anüler polisiklik lezyonlar 

olarak belirlendi. Kronik kutanöz lupus; klasik diskoid raş -boyun üst tarafında lokalize 

veya yaygın-, lupus panniküliti, mukozal lupus, chilblain lupus (kızarık, şişik parmak) 

olarak belirlendi. 

             İki veya daha fazla eklemi etkileyen şişme ve efüzyonla karakterize eklemde 

hassasiyet (iki veya daha fazla eklemde 30 dk üzerinde sabah tutukluğu ile birlikte) 

eklem tutulumu olarak belirlendi. 

             Sistemik lupus eritematozusa bağlı böbrek tutulumunu değerlendirebilmek 

için hastaların tam idrar tetkiki ve 24 saatlik idrar tetkikleri dikkate alındı. Taş, 

enfeksiyon ve diğer nedenler dışlandıktan sonra büyük büyütmede 5 ya da daha fazla 

eritrosit görülen hastalar hematürik kabul edildi. Günde 500 mg’dan fazla proteinürisi 

olan hastalar proteinürik kabul edildi. Enfeksiyon dışlandıktan sonra mikroskop 

altında büyük büyütmede 5 ya da daha fazla beyaz küre görülmesi piyüri olarak kabul 

edildi. Böbrek biyopsisi yapılan hastaların tutulum evresi (class nefriti) kayıt altına 

alındı.  

             Hematolojik bulguların tespiti için tüm hastalarda yapılan tam kan sayımında 

trombosit 100.000/mm3 altında ise trombositopeni olarak kabul edilirken, ilaçlara 

bağlı nedenler dışlandıktan sonra 4000/mm3 altında beyaz küre sayımı lökopeni 

olarak kabul edildi.  

             Nöropsikiyatrik tutulum için tanımlandığı şekilde nöbet, psikoz, mononöritis 

multipleks, miyelit, periferal veya kraniyal nöropati, akut konfüzyonel durum dikkate 

alındı.  

             Hastaların tanı tarihinde ölçülen serum kompleman düzeyleri (C3, C4)  ve ANA, 

anti-ds DNA verileri kayıt edildi.  Tanı sırasında bakılan ENA (Extractable Nuclear 

Antigen Antibodies) paneli kayıt altına alındı.  
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             Vizit sırasında değerlendirilen laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayımı, C3 

ve C4, anti-ds DNA, akut faz reaktanlarından sedimentasyon hızı ve C- reaktif protein 

değerleri kayıt altına alındı.    

             Elde edilen tüm bu laboratuvar ve klinik verilerin ışığında hastaların çalışma 

sırasında SLEDAI (SLE Disease Activity Index) skoru hesaplandı.  

3.3. Çalışmanın Uygulanması  

             Hastaların ve ailelerinin bilgilendirilmesi yapılıp onamları alındıktan sonra ko-

inhibitör reseptör düzeylerinin saptanması için EDTA’lı tüpe 10 ml kan örnekleri alındı. 

Kan örnekleri +4 derecede 10 dakika santrifüj edildikten sonra plazma ayrıştırılarak 

plastik tüplerde -80 derecede saklandı. 

             Hastaların plazmada çözünür CD25 (IL-2Rα), 4-1BB, B7.2 (CD86), TGF-β1, 

CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9 miktarları, sitometrik boncuk dizileme 

yöntemi ile LEGENDPLEX- HU Immunecheck point Panel -1 kiti kullanılarak Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Translasyonel Tıp Laboratuvarı Çocuk Romatoloji Biriminde 

çalışıldı.  

             İşlemden önce çalışılacak tüm plazma örnekleri oda sıcaklığına taşındı. Kit 

içinde bulunan yıkama tamponu oda sıcaklığına getirildi. Tüm tuzları çözelti haline 

getirilmek için karıştırıldı. 25 mL yıkama tamponu 475 mL deiyonize suyla seyreltildi. 

Liyofilize Matrix A1 içeren şişeye 5.0 mL LEGENDplexTM test tamponu eklendi. 

Tamamıyla sulandırma için 15 dakika beklendi ve iyice karıştırıldı. Önce liyofilize HU 

İmmün Kontrol Noktası Panel 1 Standart Kokteyli 250 uL test tamponuyla sulandırıldı. 

Şişe karıştırıldı ve oda sıcaklığında 15 dakika bekletildi ve ardından standardı uygun 

şekilde etiketlenmiş bir polipropilen mikrofüj tüpüne aktarıldı. Bu üst standart C7 

olarak kullanıldı. Altı polipropilen mikrofüj tüpünü sırasıyla C6, C5, C4, C3, C2 ve C1 

olarak etiketlendi. Altı tüpün her birine 75 µL test tamponu eklendi. C6 tüpüne 25 μL 

üst standart C7 aktararak üst standardın 1: 4 dilüsyonunu hazırlandı ve iyice 

karıştırıldı. Bu C6 standardı olarak kullanıldı. Aynı şekilde, C5, C4, C3, C2 ve C1 

standartlarını elde etmek için seri 1: 4 dilüsyonları gerçekleştirildi. Örnek olarak 
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10.000 pg / mL'de en üst standart kullanıldı. Test tamponu 0 pg / mL standart (C0) 

olarak kullanıldı. Plazma numuneleri, deney tamponu ile 2 kat seyreltildi.  

             LEGENDplexTM testi 96 kuyucuklu V taban plakasında gerçekleştirildi. 

Standartlar iki kopya halinde çalıştırıldı. Standartlar ve örnekler plaka üzerinde veri 

toplama ve analizine uygun dikey bir konfigürasyonda düzenlendi. Plakada örnek 

kuyucuklarına 25 μL test tamponu ve 25 μL örnek numune, standart kuyucaklarına 25 

μL seyreltilmiş standart ve 25 μL matris eklendi. Ardından tüm kuyucuklara 25 μL 

karışık boncuklar eklendi. Oda sıcaklığında 2 saat çalkalandı. 1050 rpm 5 dakikada 

santrifüj edildi. Boncuklar aşağı döndürüldü, süpernatant çıkarıldı. Bir kez 200 μL 

yıkama tamponu eklendi. Tekrar 1050 rpm (~250g), 5 dakikada santrifüj edildi. Her bir 

kuyucuğa 25 μL saptama antikorları eklendi. Oda sıcaklığında 1 saat çalkalandı. 

Ardından plate yıkanmadan her bir kuyucuğa 25 μL SA-PE (Streptavidin, R-

Phycoerythrin Conjugate) eklendi. Oda sıcaklığında 800 rpm 30 dakika plate shaker 

ile tekrar çalkalandı. Oda sıcaklığında 1050 rpm 5 dakikada santrifüj edildi. Boncuklar 

aşağı doğru döndürüldü, süpernatant çıkarıldı. 200 μL yıkama tamponu eklendi. 

Tekrar 1050 rpm 5 dakikada santrifüj edildi. Boncuklar aşağı doğru çöktürüldü, 

süpernatant çıkarıldı. Ardından her bir kuyucuğa yıkama tamponu 150 µL eklendi. 

Örnekler akım sitometri ile analiz edildi.  
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Şekil 3.1 96 kuyucuklu V tabanlı plaka için test prosedürü özeti.  

  

Plakaya eklenir: 
Standart kuyucuklara 25 μL Test Tamponu veya Matris  
Kuyucuklara 25 μL Deney Tamponu 
Standart kuyucuklara 25 μL seyreltilmiş standart 
Örnek kuyularından 25 μL numune 
Tüm kuyucuklara 25 μL karışık boncuklar 

Yakalama boncukları  

Analitler 

Ekilir, oda sıcaklığında 2 

saat çalkalanır 

süpernatant çıkarıkır, 1 kez yıkanır  

25 μL Tespit Antikoru Eklenir 
1 saat çalkalanır 

Biyotinile Tespit Antikoru 

Yıkamadan 25 μL SA-PE eklenir 

30 dakika, çalkalanır 

Süpernatant çıkarılır 

150 μL 1x Yıkama Tamponu eklenir 

Akım sitometresinde okunur 
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3.4. İstatistiksel Analiz Yöntemleri 

              SPSS software kullanılarak veri tabanı oluşturuldu. Değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle 

(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi. Tanımlayıcı analizler normal dağılan 

değişkenler için ortalama ve standart sapma, normal dağılıma uymayan ve ordinal 

değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık kullanıldı. Değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testiyle değerlendirildi. Verilerin ilişkilerinin 

incelenmesinde normal dağılıma uyulmadığı için Spearman Korelasyon analizi 

kullanıldı. Cluster analysis, two-step cluster yöntemi ile “klinik küme” oluşturuldu. 

Kümeler arası uyum Kruskal Wallis Testi ile değerlendirildi. Sonuçlar %95 güven 

aralığında değerlendirildi ve p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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4. BULGULAR  

4.1 Çalışma Grubunun Genel Özellikleri  

             Araştırma kapsamında çalışmaya SLICC tanı kriterlerine göre SLE tanısı olan 

toplam 49 hasta dahil edildi. Hastalardan 35’ i kız (%71.4), 14’ ü (%28.6) erkekti. 

Hastaların yaş ortalaması 17,7±2,6 yıldı. Hastaların ortalama hastalık süresi 5.7 yıldı 

(1-17 yıl, ortanca 5 yıl).  

              Hastaların mevcut organ tutulumları değerlendirildiğinde fotosensivite ve 

malar döküntü ile karakterize cilt tutulumu olan 29 (% 59.1) hasta mevcuttu. Malar 

döküntü, büllöz lupus, makülopapüler lupus raşı, fotosensitif lupus raşı veya skar 

bırakmadan iyileşen anüler polisiklik lezyonlar olarak tanımlanan akut kutanöz lupus 

olan 34 (%69.3) hasta vardı. Kronik kutanöz lupus olan 7 (%14.2 ) hasta vardı.  

            Hastaların 29’unda (%59.2) yukarıda tanımlanan kriterlere göre (hematüri 

ve/veya günde 500 mg’dan fazla protein atılımı olan ve daha önceki incelemelerine 

göre protein atılımı >500 mg artan) renal tutulum mevcuttu. Renal tutulum olan 29 

hastanın 28’inde böbrek biyopsi ile SLE nefriti patolojik olarak gösterilmişti. Bir hasta 

çalışmaya dahil edildiği sırada tanı almış olup böbrek biyopsi planı bulunmaktaydı. 

Uluslararası Nefroloji Derneği/Renal Patoloji Derneği tarafından yapılan sınıflamaya 

göre 28 hastadan 2’sinde class 5 nefriti, 17’sinde class 4 nefriti, 4’ünde class 3 nefriti, 

5’inde class 2 nefriti bulunmaktaydı.  

             Hastaların tanı tarihinden çalışmanın yapıldığı tarihe dek 40’ ında (%81.6) 

eklemde ağrı ve inflamasyon bulguları (hassasiyet, şişlik veya efüzyon) ile karakterize 

eklem tutulumu olmuş iken, 9 (%18.4) hastada artit öyküsü yoktu. Bir hastada 

perikardit, 2 hastada plevrit, 1 hastada hem perikardit hem plevral zar tutulum 

öyküsü vardı. Hastalardan 6’sında ( %12.2 ) nörolojik sistem tutulum öyküsü vardı.  

             Hastalığa bağlı kemik iliği tutulumu 39 ( %79.5) hastada mevcuttu. Tüm 

hastaların arasından 31 ( %63.2 ) hastada lökopeni (en az 1 kez ≤ 4000 mm3 ) , 11 

(%22.4) hastada trombositopeni (en az 1 kez ≤ 100.000 mm3 ) mevcuttu.  
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             Tanı sırasında ANA değerleri en az 1/320 titrede olmak üzere tüm hastalarda 

pozitifti. Hastaların 36 ‘sında ( %73,4) anti ds-DNA pozitifti. Tanı sırasında extrakte 

edilebilen nükleer antijen antikorları (ENA)  ise 45 hastada bakılmış olup 20 hastada 

(%44.4) pozitifti.  

             Tanıdan itibaren organ tutulumları ve tanı sırasında laboratuvar özellikleri 

Tablo 4.1’de sunulmuştur.  

 Tablo 4.1 Tanı sırasında SLE hasta grubunun özellikleri.  

SLE Hastalarının Özellikleri Hasta 
n=49 (%100) 

Akut kutanöz lupus 34 ( %69.3) 

Kronik kutanöz lupus 7 ( %14.2 ) 

Oral ülser  20 ( %40.8)  

Alopesi (skar bırakmayan)  14 ( %28.5)  

Böbrek tutulumu  29 ( %59.1) 

Nörolojik sistem tutulumu 6 ( %12.2 ) 

Artrit 40 ( %81.6) 

Serozit 4 ( %8.2) 

Lökopeni 31 ( %63.2 ) 

Trombositopeni 11 ( %22.4) 

Anti-ds DNA >100 IU/ml 36 ( %73,4)  

Direkt coombs  14/38 ( %36.8) 

 

             Hasta verileri çalışmanın yapıldığı sırada ‘aktif cilt tutulumu’, ‘aktif renal 

tutulum’, ve diğer (hematolojik tutulum dışında majör organ tutulumu olmayan 

hastalar) olarak gruplandı. Aktif nörolojik tutulum sadece bir hastada olduğundan ayrı 

grup oluşturulmadı. Aktif renal tutulum, çalışmanın yapıldığı zamanda hematüri 

ve/veya günde 500 mg’dan fazla protein atılımı olanlar ve daha önceki incelemelerine 

göre protein atılımı >500 mg artan hastalar olarak belirlendi. Aktif hematolojik 

tutulum, kan alınan tarihte bakılan tam kan sayımında lökosit sayısı  <3000 mm3,  
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trombosit sayısı <100.000 mm3 olarak değerlendirildi. Nörolojik sistem tutulumu ise 

yeni başlangıçlı, metabolik, enfeksiyöz nedenlere ve ilaçlara bağlı olmayan nöbet, 

psikoz ve mental durum değişikliği olan hastalar olarak değerlendirildi.  

             Çalışmanın yapıldığı tarihte organ tutulumuna göre hasta sayısı Tablo 4.2 ‘de 

verilmiştir.  

Tablo 4.2 Çalışma sırasında hastaların organ tutulumları.  

Organ tutulumu Hasta 
n= 49 (%100) 

Cilt tutulumu  11 ( %22.4)  

Nörolojik tutulum 1 ( %2)  

Serozit  1 ( %2) 

Hematolojik tutulum 8 ( %16.3)  

Renal tutulum  17 ( %34.6)  

 

             Elde edilen veriler ışığında tüm hastaların SLEDAI skorları hesaplandı. 

Hastaların ortalama SLEDAI skorları 4,69 saptandı. Hastaların 15’ inin SLEDAI skoru 

sıfır (aktivite yok), 21’inin 1-5 arasında ( hafif aktivite), 7’ sinin 6-10 arasında (orta 

aktivite), 5’ inin 11-19 arasında ( yüksek aktivite), 1 hastanın >20 ( çok yüksek aktivite) 

olarak saptandı ( Tablo 4.3).  

Tablo 4.3 Hastaların SLEDAI skoru. 

Aktivite derecesi SLEDAI skoru 

Aktivite yok (sıfır) 15 ( %30.6) 

Hafif aktivite (1-5) 21 ( %42.8) 

Orta aktivite (6-10) 7 ( %14.2) 

Yüksek aktivite (11-19) 5 ( %10.2) 

Çok yüksek aktivite (≥20) 1 ( %2) 

 

             Çalışmanın yapıldığı tarihte bakılan laboratuvar değerlendirmesinde 19 

hastada (%38.7) kompleman 3 (C3) düşüklüğü saptandı. Hastaların ortanca C3 değeri 
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87,6 mg/dl saptandı. Ortanca kompleman 4 değeri ise 15,3 mg/dl olarak saptandı. 

Anti-ds DNA, 27 (%55.1) hastada pozitif ve ortanca 12,8 IU/ml saptandı. Vizit sırasında 

tüm hastaların ortanca Hemoglobin değeri 12,7 g/dl, Lökosit sayısı 6.400 mm3, 

Trombosit sayısı 252.000 mm3 olarak saptandı. Ortanca sedimentasyon hızı 10 

mm/saat, C-reaktif protein 0.1 mg/dl olarak saptandı.  

             Vizit sırasında değerlendirilen laboratuvar verileri değerlendirilmesi Tablo 4.4’ 

te sunulmuştur.  

Tablo 4.4 Laboratuvar verilerinin ortanca, en küçük ve en büyük değerleri. 

 Ortanca-ÇAA1 Min-Maks 

Hemoglobin 12,7 (2,5) 7,3-18,3 

Lökosit sayısı 6,4 (3,4) 2,6-26,2 

Trombosit sayısı 252,0 (140,0) 39-529 

Sedimantasyon hızı 10,0 (13,0) 1-71 

CRP 0,1 (0,4) 0-21,1 

Kompleman 3  87,6 (33,8) 25,4-186,0 

Kompleman 4  15,3 (10,8) 0-45,8 

Anti-ds DNA antikor 12,8 (176,3) 0-741,7 

    1 çeyrekler arası aralık 
 

4.2 Ko-inhibitör Reseptör Değerlendirilmesi  

              Hastaların takip süresince alınan ve uygun şartlarda saklanan plazma 

örneklerinden CD25 (IL-2Rα), 4-1BB, B7.2 (CD86), TGF-β1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-

3, LAG-3, Galectin-9 miktarları düzeyleri sitometrik boncuk dizileme yöntemiyle 

çalışıldı.  

             CTLA-4 düzeyinin kullanılan kit ile saptanabilen en küçük değeri 1.28 pg/ml idi. 

Üç hasta dışında tüm hastaların CTLA-4 düzeyi <1.28 pg/ml olarak sonuçlandı. Bu 

durumda CTLA-4 düzeyi ile organ tutulumu, SLEDAI skoru, laboratuvar verileri 

arasında anlamlı ilişki görülmedi.  

             CTLA-4’nın reseptörü CD86 değerlendirmesinde saptanabilen en küçük değer 

1.66 pg/ml idi. Bir hastada <1.66 pg/ml saptandı. Tüm hastalarda ortalama 

362,0±242,3 pg/ml olarak saptandı. Organ tutulumu, SLEDAI skoru arasında istatiksel 
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anlamlı farklılık ve korelasyon saptanmadı. Laboratuvar verilerinden vizit sırasında 

değerlendirilen lökosit sayısı ile CD86 arasında korelasyon saptandı (p=0.02, r=0.31)  

             TGF- β1 sitokin düzeylerinde saptanabilecek en küçük değer 12.84 pg/ml idi. 

Beş hasta dışında tüm hastalarda düzeyi <12.84 pg/ml olarak saptandı. TGF-β1 düzeyi 

ile organ tutulumu, SLEDAI skoru, laboratuvar verileri arasında korelasyon olmadığı 

görülüp ileri istatistiksel incelemeler yapılmadı. 

             IL-2Rα düzeyi tüm hastalarda ortalama 2032,6±2140,6 pg/ml saptandı. 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda SLEDAI skoru ile korelasyon olduğu saptandı 

(p=0.02, r=0.32).  

             PD-L1 düzeyi çalışılan kit ile saptanabilen en küçük değer 4.16 pg/ml idi. Tüm 

hastalarda ortalama 8,7±47,6 pg/ml saptandı. PD-L1 düzeyinin SLEDAI skoru ile 

benzer şekilde korelasyonu saptandı (p=0.01, r=0.36).  

             PD-1 saptanabilen en düşük düzeyi 3.65 pg/ml idi.  Tüm hastalarda 58,6±303,9 

pg/ml olarak saptandı. Hastalık aktivite skoru ile istatiksel değerlendirmesinde 

anlamlılık saptanmadı.  

             Galectin- 9, tüm hastalarda yüksek ve ortalama 77952,3±91328,4 pg/ml olarak 

saptandı. SLEDAI skoru ile istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı (p<0.0001,r= 0.51).  

             Tim-3, hastalarda ortalama 158,0±546,9 pg/ml olarak saptandı. SLEDAI skoru 

ile korelasyonu bulunmadı.  

             LAG-3, ortalama 6501,5±12508,9 pg/ml olarak saptandı. SLEDAI skoru ile 

korelasyonu bulunmadı.  

             4-1 BB saptanabilen en küçük değeri 7.82 pg/ml idi. Hastaların 30’unda <7.82 

pg/ml olarak saptandı. Tüm hastalarda ortalama 318,7±1206,4 pg/ml olarak saptandı. 

SLEDAI ve laboratuvar verileri arasında istatiksel anlamlılık saptanmadı.  

             Ko-inhibitör reseptörlerinin değerlendirilmesi aşağıda tablo halinde 

sunulmuştur (Tablo 4.5). Bu analizde “< ”olan değerler 0 ( sıfır) olarak alınmıştır.  
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Tablo 4.5 Ko-inhibitör reseptörlerinin ortanca, ortalama, en küçük, en büyük 
değerleri. 

 Ortalama±SS1 Min-Maks 

IL-2Rα 2032,6±2140,6 477,8-13528,4 

4-1BB 318,7±1206,4 0-6069,7 

CD86 362,0±242,3 0-1283,2 

PD-1 58,6±303,9 0-1990 

PD-L1 8,7±47,6 0-317,4 

Tim-3 158,0±546,9 0-3285,4 

TGF-β1 75,7±292,8 0-1826,6 

CTLA-4 5618,7±5437,7 0-20.000 

LAG-3 6501,5±12508,9 129,4-59412,8 

Galectin-9 77952,3±91328,4 22275,7-400.000 

1 standart sapma 
 

             Daha önce ünitemizde yapılan bir çalışmada bulunan sağlıklı kontroller ile 

çalışmamızdaki SLE hasta grubu karşılaştırıldığında, çalışma grubunda sağlıklı 

kontrollere göre ko-inhibitör reseptör düzeyleri yüksek bulundu (139). Ancak tedavi 

almadan aktif dönemde örneklenen iki hastada ko-inhibitör reseptör düzeyleri düşük 

saptandı. PD-L1 ve Galectin-9 düzeylerinde sağlıklı kontroller ile tüm hastaların 

karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla p=0.03, p=0.01).  

LAG-3, Tim-3, PD-1, CD86, 4-1BB, IL-2Rα düzeylerinde çalışma grubu ile sağlıklı 

kontroller arasında farklılık olduğu görüldü ancak istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. 

Ko-inhibitör reseptörlerinin çalışma grubu ile sağlıklı kontroller arasındaki analizi 

grafik halinde aşağıda sunulmuştur (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1 Ko-inhibitör reseptörlerin çalışma grubu ile sağlıklı kontroller arasındaki 
farkları 

4.3 Ko-inhibitör Reseptörleri ve Küme (Cluster) Analizi ile Organ Tutulumları 

Değerlendirilmesi 

             İstatiksel analizler ile çalışmanın yapıldığı tarihte organ tutulum bulguları olan 

hasta gruplarından “cluster analizi”, “two-step cluster yöntemi” ile “klinik küme’’ 

oluşturuldu, ko-inhibitör reseptörleri ile ilişkisi değerlendirildi. 

Tablo 4.6 Klinik küme özellikleri. 

Klinik küme  1 (Renal tutulum 
baskın) 

2 (Cilt tutulumu 
baskın) 

3 (Hematolojik 
tutulum baskın) 

Hasta sayısı  

 

 

 

 

 

Organ 
tutulumları 

Hematolojik 
tutulum var (%0) 

Hematolojik 
tutulum var (%0) 

Hematolojik 
tutulum var (%100) 

Cilt tutulumu var 
(%0)  

Cilt tutulumu var 
(%100) 

Cilt tutulumu var 
(%50)  

Renal tutulum var 
(%100)  

Renal tutulum var 
(%12.5)  

Renal tutulum var 
(%37.5)  
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Şekil 4.2 Klinik kümelerde yer alan hasta sayılarının grafik olarak gösterilmesi. 

             Ko-inhibitör reseptörlerinin klinik kümeler arasındaki ortalama ve standart 

sapma değerleri aşağıda tabloda sunulmuştur (Tablo 4.7).  

             Klinik kümeler arasında ko-inhibtör reseptörlerini değerlendirmek için Kruskal 

Wallis Testi uygulandı. Klinik kümeler arasında ko-inhibitör reseptör düzeylerinde 

farklılık olduğu görülse de istatistiksel anlamlı değer elde edilmedi. 

Tablo 4.7 Ko-inhibitör reseptörleri ve klinik kümelerin analizi. 

Klinik küme  1 (Renal tutulum 
baskın) 

2 (Cilt tutulumu 
baskın) 

3 (Hematolojik 
tutulum baskın) 

p 

değeri  

 Ortalama Standart 
sapma 

Ortalama Standart 
sapma 

Ortalama Standart 
sapma 

 

IL-2Rα 2231,51 2099,70 2213,15 1295,09 3057,27 4277,11 0,865 

4-1BB 534,30 1658,68 19,83 36,56 207,30 342,33 0,196 

CD86 335,80 235,45 295,16 154,84 385,93 186,42 0,431 

PD-1 84,27 248,40 4,00 7,91 44,34 88,43 0,753 

PD-L1 199,21 566,26 23,00 20,35 88,51 105,51 0,756 

Tim-3 7165,91 8031,10 5567,77 3230,65 4487,92 3989,00 0,655 

TGF-β1 2,29 8,26 0,00 0,00 99,99 282,82 0,602 

CTLA-4 0,00 0,00 0,00 0,00 13,65 38,62 0,269 

LAG-3 7220,31 13847,98 5066,81 9569,44 6089,46 9111,63 0,988 

Galectin-9 98879,69 155954,41 80495,93 54230,12 93582,56 65100,48 0,718 

 

             Ko-inhibitör reseptörlerinin klinik kümeler arası ortalama değerleri grafik 

halinde aşağıda verilmiştir (Şekil 4.3) .  
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                     Şekil 4.3  Ko-inhibitör reseptörlerin klinik kümeler arası ortalama değerlerinin grafik olarak gösterimi. 

Klinik küme 
Klinik küme Klinik küme 

Klinik küme Klinik küme Klinik küme 
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4.4 Ko-inhibitör Reseptörleri ve SLEDAI Skoru Değerlendirilmesi   

           Ko-inhibitör reseptör düzeyleri ile hastalık aktivitesini değerlendiren SLEDAI 

skoru arasındaki korelasyon incelendi. SLEDAI skoru ile IL-2Rα düzeyleri arasında aynı 

yönde, orta kuvvette ve istatistiksel olarak anlamlı düzeyde korelasyon saptandı 

(p=0.02, r=0,32). SLEDAI skoru ile PD-L1 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmış 

olup aynı yönde ve orta kuvvette korelasyon saptandı (p= 0.01, r=0,36). Hastalık 

aktivite skoru ile Galectin-9 düzeyleri arasında aynı yönde ve orta kuvvette anlamlı 

korelasyon saptandı (p<0.0001, r=0,51). SLEDAI ile 4-1BB, CD86, TGF-β1, CTLA4, PD-

1, Tim-3 ve LAG-3 düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir korelasyon 

saptanmadı.  

             SLEDAI skoru ile ko-inhibitör reseptörleri arasında korelasyonlar grafik halinde 

aşağıda sunulmuştur (Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6).  
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Şekil 4.4 SLEDAI skoru ile IL-2Rα ilişkisi. 

 

 

Şekil 4.5 SLEDAI skoru ile PD-L1 ilişkisi.  

 

Şekil 4.6 SLEDAI skoru ile Galectin-9 ilişkisi. 



56 
 

4.5 Galectin-9 Düzeyi ile Ko-inhibitör Reseptörlerinin Korelasyonun 

Değerlendirilmesi 

            Galectin-9, interferon imzasını gösteren bir biyobelirteçtir ve aynı zamanda 

Tim-3 reseptörüne bağlanan bir ligand görevi bulunmaktadır. Ko-inhibitör reseptörler 

ile korelasyon analizi yapıldığında Tim-3 reseptörü ile aynı yönde (p<0.0001, r=0.52) 

ve LAG-3 (p=0.02, r=0.42), CD86 (p<0.0001, r=0.58) PD-L1 (p=0.002, r=0.42), IL-2Rα 

(p<0.0001, r=0.69) ile aynı yönde korelasyonu saptandı.  

4.6 Ko-inhibitör Reseptörleri ve Laboratuvar Verileri Değerlendirilmesi  

            Vizit sırasında değerlendirilen laboratuvar bulguları ile ko-inhibitör reseptörleri 

düzeylerinin korelasyonları incelendiğinde hastaların lökosit sayısı ile CD86 arasında 

ters yönde korelasyon olduğu saptandı (p=0.02, r=0.31) CRP düzeyi ile PD-1 arasında 

anlamlı korelasyon saptandı (p=0.02, r=0.34).  

            Laboratuvar bulgularının değerlendirilmesinde C3 düzeyi ile anti-ds DNA 

düzeyi arasında (p=0.04, r=0.29), hemoglobin düzeyi ile anti-ds DNA düzeyi arasında 

(p=0.03, r=0.31), ve sedimentasyon hızı arasında (p=0.02, r=0.43) korelasyon 

saptandı.   
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5. TARTIŞMA  

             Sistemik lupus eritematozus birçok doku hasarına yol açabilen bağ dokularının 

enflamasyonu ile karakterize otoimmün bir hastalıktır (140). SLE'de farklı fenotipleri 

yönlendiren faktörler hakkındaki mevcut bilgilerimiz sınırlıdır; bununla birlikte son 50 

yılda hastalık patogenezinin anlaşılmasında büyük ilerleme kaydedilmiştir (31). 

Hastalık patogenezinin aydınlatılması için yapılan çalışmalar büyük değer 

taşımaktadır. Bu sayede pediatrik hastalarda hedefe yönelik tedavi yöntemleri 

geliştirilebilecek ve immün sistemi baskılayan ilaçların hedefe yönelik kullanılması ile 

hastalık yükü ve tedavi yan etkileri azaltılabilecektir. Bu konu ile ilgili hastalık 

aktivitesini ve tedavi cevabını değerlendirebilen girişimsel olmayan, kolay ölçülebilen 

belirteç için birçok çalışma yapılmıştır (141). Çalışmamızda bu amaçla hastalığın 

patogenezindeki yeri iyi aydınlatılmamış tükenmiş T hücre etkilerinin incelenmesine 

odaklandık ve tükenmiş T hücre ko-inhibitör reseptörleri ile hastalık aktivitesi 

arasındaki ilişkiyi araştırdık.  

             Hastalarımızın klinik bulgularına bakıldığında hastalık özelliklerine bağlı olarak 

beklendiği üzere çalışmamızda kızlar erkeklerden daha fazla idi. SLE’nin sıklığı 

adolesan dönemde ve kızlarda artmaktadır. Tucker ve ark.’nın yapmış oldukları 

çalışmada erişkin ve çocukluk çağı SLE hastaları karşılaştırılmış, çocuklarda başlangıç 

bulgularının daha ciddi seyrettiği ve hematolojik bozulmanın daha çok görüldüğü 

gösterilmiştir. Kardiyak tutulumun erişkinlere göre daha az olduğu saptanmıştır (142). 

Hastalarımızın ise yarısından fazlasında hematolojik tutulum mevcuttu ve kardiyak 

tutulum çocukluk çağında beklendiği gibi azdı. Ambrose ve ark.’nın 2016’da yaptığı 

çalışmada jüvenil SLE hastalarında erişkin SLE hastalarına göre renal tutulum daha 

fazla olduğu görülmüştür (143). Yine Sousa ve ark.’nın yaptığı çalışmada çocukluk çağı 

SLE’de renal tutulum çok daha fazla olduğu görülmüştür (144). Çalışmamızda 

hastalarda %59.1 oranında renal tutulum mevcuttu. Çocukluk çağı SLE hastalarının 

%65'ine kadar hastalık seyri sırasında herhangi bir zamanda nöropsikiyatrik sistemik 

lupus eritematozus (NPSLE) gelişir ve bu hastaların % 85'ine kadar tanıdan sonraki ilk 

2 yıl içinde NPSLE gelişir (145, 146). Hastalarımızda ise hastalık seyri boyunca %12.2 
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NPSLE olduğu görüldü. Bu durumun çalışmaya dahil edilen hasta sayısına bağlı olduğu 

düşünülmektedir. 

             Çalışmamızın birkaç özgün noktası bulunmaktadır. Araştırma kapsamında 

çocukluk çağı SLE’de hastalar klinik bulgularına, organ tutulumlarına göre cluster 

analizi ile belirli klinik kümelere ayrıldı ve bu klinik kümeler arası CD25 (IL-2Rα), 4-

1BB, B7.2 (CD86), TGF-β1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9 düzeylerinde 

farklılık araştırıldı. Grafikte gösterildiği gibi (Şekil 4.3) CD86‘nın klinik küme 3 

(hematolojik tutulum baskın) grupta yüksek olduğu görüldü. Yine CD86 düzeyinin 

istatistiksel analiz ile laboratuvar bulgularından lökosit sayısı ile korelasyonu saptandı 

(p=0.02, r=0.31). Çalışılan bu alanda klinik kümeler arası yukarıda grafiklerde 

gösterildiği üzere ko-inhibitör reseptör düzeyleri arasında farklılık olduğu görüldü. 

Ancak istatistiksel anlamlılık saptanmadı. Bu durum klinik kümeler içindeki hasta 

sayısının azlığına bağlı olabileceği gibi başka moleküler faktörlerin varlığına da işaret 

edebilir. Kümeler arası moleküler farklılıkları aydınlatmak için daha geniş çalışmalara 

gereksinim vardır. 

             Çalışmamızda bir diğer özgün nokta ise tükenmiş T hücrelerin sistemik lupus 

eritematozusta incelenmesidir. T hücrelerinin otoimmün hastalık olan SLE hastalık 

patogenezinde merkezi rolü bulunmaktadır. T hücre tolerans kaybı ile otoimmün 

hastalıklar görülmektedir (31). Tükenmiş T hücreler devamlı antijenik uyarı sonucu T 

hücrelerin efektör fonksiyonlarını kaybetmesi sonucu ortaya çıkar. Tükenmiş T hücre 

gelişimi olasılıkla değişken enflamasyondan ve doku mikro-çevresinden, CD4 T hücre, 

B hücre, düzenleyici T hücre gibi diğer lenfositlerden gelen bilgileri, ayrıca 

sitokinlerden, hücre yüzey inhibitörü ve ko-stimülatör reseptörlerden gelen inhibitör 

uyarıları bütünleştirir (147). İnhibitör reseptörler, otoreaktiviteyi ve 

immünopatolojiyi kontrol eden çok önemli negatif düzenleyici yollardır (148). 

İnhibitör reseptörler, aktivasyon sırasında fonksiyonel efektör T hücrelerinde geçici 

olarak eksprese edilmelerine rağmen, inhibitör reseptörlerin daha yüksek ve sürekli 

ekspresyonu, tükenmiş T hücrelerinin ayırt edici özelliğidir. Ko-inhibitör reseptörlerin 

birçok otoimmün ve romatolojik hastalıkta ekspresyonu değişkendir. Tükenmiş T 

hücre ve inhibitör reseptörlerinin enflamasyondaki rolünü anlamak potansiyel tedavi 
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hedefleri de sunacaktır (149). Son yıllarda onkolojik hastalıkların tedavisinde 

kullanılan kapı kontrol noktası inhibitör proteinleri ile otoimmün yan etkiler 

gözlenmiştir. Bu konu, otoimmün hastalık prototipi olan SLE’de ko-inhibitör reseptör 

çalışmalarına ilgiyi artırmıştır.  

             Çalışmamızda santrifüj edilmiş plazma örneğinde sitometrik boncuk dizileme 

yöntemi ile ko-inhibitör reseptörleri araştırılmıştır. Çok aktif hastalık döneminde ilk 

başvurularında çalışmaya dahil edilen iki hastada tüm ko-inhibitör reseptörlerde 

azalma olduğu gösterilmiştir. Diğer taraftan çeşitli hastalık dönemlerinde, tedavi 

altında çalışmaya dahil edilen hastalarda sonuçlar daha değişken bulunmaktadır. 

McKinney ve ark.’ nın yaptığı bir çalışmada ANCA ilişkili vaskülit, SLE ve enflamatuvar 

bağırsak hastalığı olan hastalarda tükenmiş T hücreleri incelenmiş ve daha iyi hastalık 

kontrolünde T hücre tükenmesinin arttığı gösterilmiştir (150). Gerçekten ko-inhibitör 

reseptörlerinin aşağıda tartışılacağı üzere bazı çalışmalar ile de değişik sonuçları 

sunulmaktadır. Bu durum T hücrelerin tükenme sonrası reaktif bir yükselme veya tam 

tükenmişliğin oluşmaması veya tedavi etkisi olarak yorumlanmaktadır.  

             Önemli tükenmiş T hücre reseptörlerinden biri olan PD-1’in bağlandığı PD 

Ligand 1’i hastalık aktivite indeksi (SLEDAI) ile korele saptadık (p=0.01). PD Ligand 1 

(PD-L1) bir immünomodülatör molekül olarak işlev gören B7 ailesindeki kostimülatör 

moleküllerden biridir. PD-L1'in reseptörü, PD-1 ile etkileşimi, aktif T hücreleri ve B 

hücreleri gibi hedef hücrelere önleyici sinyaller verir ve böylece etkili bağışıklık, 

tolerans ve immünopatoloji arasındaki dengeyi korumaya yardımcı olur (151). PD-

L1’in görevi SLE patogenezinde net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, SLE 

patogenezindeki rolünün ve işlevinin altında yatan mekanizmaların anlaşılması, SLE 

tedavisi için potansiyel hedefleri belirlemek için teorik ve klinik olarak önemli bir 

etkiye sahip olabilir (152).  

             PD-L1, T hücreleri, B hücreleri, dendritik hücreler ve monositler dahil olmak 

üzere çeşitli bağışıklık hücrelerinde eksprese edilir. Son yıllarda yapılan çalışmalar PD-

L1' in nötrofiller üzerinde de eksprese edildiğini ve çok sayıda hastalığın gelişimi ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir (153, 154). Luo ve ark.’ nın yaptığı bir çalışmada 
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nötrofillerden eksprese edilen PD-L1’in SLE hastalığına sahip kişilerde sağlıklı 

kontrollere göre yüksek olduğu, yine PD-L1’in SLEDAI ile korele olduğu gösterilmiştir 

(155). Bununla birlikte, bazı çalışmalar PD-L1'in belirsiz bir ikinci reseptöre sahip 

olabileceğini ve PD-L1 ile bu ikinci reseptör kombinasyonunun, pozitif bir bağışıklık 

düzenleme etkisine yol açan T ve B hücrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu 

uyarabileceğini göstermektedir (152, 156). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada PD-

1 eksikliğinde lupus benzeri otoimmün hastalık geliştiği gösterilmiştir (157). 

Çalışmamızda PD-L1 plazmada çözünebilir olarak ölçülmüştür ve literatürde ilk kez 

pediatrik hasta grubunda çalışılma özelliği taşımaktadır. Çalışma grubunda hastalık 

seyrinde aktivitenin olmadığı hastalar da bulunmaktadır. PD-L1’in hücre yüzeyinde 

değerlendirildiği çalışmalar ile plazmada çözünebilir düzeylerinin benzer 

olmayabileceği düşünülmektedir.  

             Sistemik lupus eritematozus poliklonal B hücre hiperaktivitesi ve otoantikor 

üretimi ile karakterizedir (158). Folzenlogen ve ark. inaktif SLE'li 13 hastanın B 

hücreleri üzerinde CD80 ve CD86 ekspresyonunu analiz etmiş ve CD86'nın 

kontrollerle karşılaştırıldığında hastalarda artmış olduğunu bulmuşlardır (159). Yine 

benzer şekilde Bijl ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada SLE hastalarında CD86 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (160). Yapılan bu çalışma ile CD86’nın aktif 

hastalığı olmayan hastalarda da yüksek olduğu gösterilmiş hastalık aktivite skoru ile 

korelasyonu olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda benzer şekilde CD86 düzeyini tüm 

hastalarda yüksek ve CD86’nın çalışma sırasında değerlendirilen lökosit sayısı ile 

korelasyonu olduğunu saptadık ( p=0.02, r=0.31). Çalışmamızda SLEDAI ile korelasyon 

bulunmaması aktif hastalığı olan hasta sayısının az olması ile açıklanabilir. 

             Çalışmamızda incelenen Tims ailesinin bir üyesi olan Tim-3, astım, tip 1 

diyabet, kollajen kaynaklı artrit ve diğer otoimmün hastalıkların patogenezinde rol 

oynar. SLE patogenezinde yeri ise belirsizdir (161). Tim-3 öncelikle aktif yardımcı T 

hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilir ve Galectin-9’a bağlanarak IFN-ϒ salgılanmasını 

negatif olarak düzenlenmesini sağlar  (162). Jin ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada Tim-3 düzeyi, SLE olan hastalarda sağlıklı kontrollere göre yüksek 

saptanmıştır (163). Bu çalışmada renal tutulumu olan SLE hastalarında, nefriti 
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olmayan hastalara göre Tim-3 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmış 

ancak SLEDAI ile Tim-3 korelasyonu gösterilmemiştir. Çalışmamızda cluster analizi 

yapılarak organ tutulumları ile ilişkisi değerlendirilmiş olup Tim-3 ile ilişki 

gösterilmemiştir. Benzer şekilde SLEDAI ile korelasyonu incelenmiş ancak ilişki 

saptanmamıştır.  

             Sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4), bağışıklık regülasyonunun merkezinde 

bulunan bir inhibitör hücre yüzey reseptörüdür ve ağırlıklı olarak Treg ve aktif CD4 + 

T-efektör hücreleri ile eksprese edilir (164). CTLA-4 fonksiyonunu inhibe eden ilaçlar, 

abatacept, otoimmün hastalıkların, özellikle romatoid artritin tedavisinde faydalıdır 

(165). Ancak immünsupresif etkileri lupus fare modellerinde açık bir şekilde ortaya 

koyulmasına rağmen SLE’de faydasının belirlenmesi zordur (166). Dahal ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada SLE hastalarında ve sağlıklı kontrollerde CTLA-4 

düzeyinde farklılık saptanmamış ancak hücre kültüründe CTLA-4 blokajı ile anti-

infamatuar sitokinlerde artış gözlenmiştir (167). Çalışmamızda da benzer şekilde 49 

hastadan 46’sında CTLA-4 düzeyi düşük saptanmıştır. Daha önce ünitemizde yapılan 

başka bir çalışmada da yine otoimmün bir hastalık olan jüvenil idiopatik artritte 

çocukluk çağında CTLA-4 düzeyinin düşük olduğu gösterilmiştir (139).  

             Çalışmamızda interferon aktivitesi yolağına yönelik çalışılan Galectin-9 

beklendiği gibi tüm hastalarda yüksek bulunmuştur. Galectin- 9 ile hastalık aktivite 

indeksi arasında ise istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmıştır (p<0.0001). 

Galectinler, beta galaktosid içeren glikanlara bağlanan bir veya iki karbonhidrat 

tanıma alanından oluşan bir lektin ailesidir. Günümüze kadar memelilerde 15 galectin 

tanımlanmıştır. İnsanlarda 11 tanesi hem hücre içinde hem ekstraselüler olarak 

bulunabilmektedir (168). β-galaktosid bağlayıcı lektinlerden biri olan Galectin-9, 

immünomodülatör olarak otoimmün hastalıklarda önemli rol oynar (169). Galectin-

9’un interferon imzası için bir biyobelirteç olabileceğini gösteren çalışmalar 

yapılmıştır. Hoogenet ve ark. Galectin-9’un Tip 1 İnterferon (İFN) imzası için yeni ve 

kolay ölçülebilen bir biyobelirteç olabileceğini göstermiştir (170). Tip 1 interferonlar, 

virüslere ve diğer mikroorganizmalara karşı ana savunma hattıdır. Tip 1 IFN 

sistemindeki düzensizliğin SLE patogenezinde anahtar bir rol olduğu ve tip 1 IFN' nin 
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bağışıklık hücreleri ile etkileşiminin hastalığı indükleyebileceği iyi bilinmektedir (171). 

Tip 1 IFN, sitotoksik T hücrelerini etkileyerek apoptozu inhibe eder, düzenleyici T 

hücreleri etkileyerek aktivitelerini baskılar, dentritik hücreler ile etkileşime girerek 

antijen sunumunu artırır (172). Özetle SLE prototipik tip 1 IFN kaynaklı hastalıktır ve 

SLE hastalarında IFN imzasının ölçülmesi gelecekte klinik karar vermede kullanılabilir. 

Galectin-9, SLE hastalarında IFN imzasının saptanmasında uzun süre saklanan serum 

örneklerinde bile güvenilir bir şekilde tespit edilebilen ümit vaat eden stabil bir 

biyobelirteçtir (173). Çalışmamızda pediatrik hasta grubunda da Galectin-9’u IFN 

imzası gösterir nitelikte SLE hastalarında yüksek ve hastalık aktivitesi ile korele olarak 

saptadık. Yine yakın zamanda Matsuoka ve ark.’nın SLE hastalarında yaptığı bir 

çalışmada hastalık aktivite skoru (SLEDAI) ile Galectin-9 arasında, çalışmamızın 

sonucuna benzer şekilde anlamlı bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (174).  

             Çalışılan bir diğer reseptör ise IL-2Rα idi. Sistemik lupus eritematozus immüno-

patolojisinde çoklu genetik ve çevresel faktörlerin sinerjistik etkisi yanında sitokin 

düzensizliği de toleransın yıkımında önemli bir rol oynar (175). SLE hastalarında 

gözlenen disfonksiyonel sitokin yolakları arasında, interlökin-2 (IL-2) eksikliği hem 

hastalarda hem de spontan lupus fare modellerinde hastalık ilerlemesi ve immüno-

patolojisi ile ilişkilidir (176). IL-2, IL-2 reseptörünün (IL-2R) iki farklı konformasyonu 

yoluyla sinyal verebilen ortak ϒ-zincir sitokin ailesinin bir üyesidir. Yüksek afiniteli IL-

2R, α- zinciri (CD25), β- zinciri (CD122) ve ortak ϒ- zincirinin (CD132) kombinasyonu 

ile oluşturulan bir heterotrimerdir (177). Naif ve hafıza T hücreleri IL-2R β ve ϒ 

zincirlerini sabit olarak eksprese ederken, α zincirini yalnızca TCR aktivasyonundan 

sonra eksprese eder. Bu nedenle IL-2Rα, diğer hücre yüzeyi belirleyicilerinin ortaya 

çıkmasından ve lenfosit çoğalmasından önce T hücresi aktivasyonunun bir işareti 

olmaktadır. Yapılan çalışmalarda SLE gibi otoimmün T hücre aktivasyonun olduğu 

hastalıklarda serum IL-2Rα düzeyinin yüksek olduğu gösterilmiştir. Zhang ve ark.’nın 

yaptığı bir çalışmada SLE hastaları ve sağlıklı kontrollerde ELİSA ile çalışılan serum IL-

2Rα düzeyinin hasta grubunda sağlıklı olanlara göre yüksek olduğu, ayrıca yine SLEDAI 

ile korele olarak yüksek olduğu gösterilmiştir (178). El-Shafey ve ark.’nın yaptığı bir 

çalışmada çözünebilir IL-2Rα düzeyinin benzer şekilde SLE hastalarında sağlıklı 
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kontrole göre daha yüksek olduğu, ayrıca renal tutulumu olan hastalarda olmayanlara 

göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (179). Çalışmamızda da bu reseptörün önemini 

destekleyecek şekilde SLE hastalarında IL-2Rα düzeyini hastalık aktivitesi ile 

istatistiksel olarak anlamlı korele saptadık (p=0.02).  

 Çalışmamızda tükenmiş T hücre ko-inhibitör reseptörlerinin analizinde kendi 

aralarında da anlamlı korelasyonu saptanmıştır. Bu da ko-inhibitör reseptörlerin 

hastalık patogenezindeki önemini bir kez daha ortaya koymaktadır. Bunun ötesinde 

ko-inhibitör reseptörlerin aynı zamanda ligand görevi olan Galectin- 9 ile korelasyonu 

da patogenezdeki önemlerine işaret etmektedir. Gerçekten IFN alfa SLE’deki en 

önemli sitokindir ve Galectin- 9 bu yolağın aktifliğini yansıtan bir biyobelirteçtir. 

             Tükenmiş T hücre ko-inhibitörlerinin plazma örneklerinde değerlendirildiği 

çalışmamız, çocukluk çağı başlangıçlı SLE hastalarında literatürde ilk kez yapılmış 

olması açısından önemlidir. Bunun yanı sıra SLE’de hastalık özellikleri ile klinik küme 

oluşturularak da tükenmiş T hücre etkileri gösterilmiştir. Ayrıca beklendiği üzere 

hastalarda IL2 ve IFN yolaklarının yeri doğrulanmıştır. Tükenmiş T hücreler ile ilgili, 

daha fazla sayıda hasta ve hastalığın aktif döneminde değerlendirilen hastalar ile ileri 

çalışmalar yapılabilir. Çalışmamız hastalık patogenezindeki yeri ve önemi henüz yeni 

anlaşılmakta olan tükenmiş T hücreler ile ilgili yapılacak diğer çalışmalara yol gösterici 

olacaktır.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

             1. Araştırma kapsamında 49 SLE hastası incelenmeye alındı. Hastaların 35’ i kız 

(%71.4), 14’ ü (%28.6) erkekti.  SLE, kızlarda erkeklere göre daha sık görülmektedir, 

ergenlik döneminde tanı sıklığında artış olmaktadır.   

             2. Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 17,7±2,6 yıl, ortalama 

hastalık süresi 5.7 yıldı (1-17 yıl, ortanca 5 yıl).  

             3. Tükenmiş T hücre etkilerini incelemek amacıyla plazmada çözünebilir 

kontrol noktası inhibitörleri ( IL-2Rα, 4-1BB, CD86, TGF-β1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-

3, LAG-3, Galectin-9) sitometrik boncuk dizileme yöntemi ile araştırıldı, akım sitometri 

ile analizi yapıldı.  

             4. Ünitemizde yapılan bir çalışmada bulunan sağlıklı kontroller ile 

araştırmamızın kapsamındaki SLE hasta grubu arasında ko-inhibitör reseptör 

düzeyleri karşılaştırıldı. Çalışma grubunda, sağlıklı kontrollere göre ko-inhibitör 

reseptör düzeyleri yüksek bulundu. PD-L1, Galectin-9 düzeylerinde istatistiksel 

anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla p=0.03, p=0.01). LAG-3, Tim-3, PD-1, CD86, 4-1BB, 

IL-2Rα düzeylerinde çalışma grubu ile sağlıklı kontroller arasında farklılık olduğu 

görüldü ancak istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. 

             5. Bu çalışmada hastalar ön plandaki tutulumlarına göre aktif cilt tutulumu, 

aktif hematolojik tutulum, aktif renal tutulum olma üzere hastalık kümelerine 

(cluster) ayrıldı. Bu özellikleri ile renal tutulum baskın, cilt tutulumu baskın, 

hematolojik tutulum baskın olarak üç klinik küme oluşturuldu. Klinik kümeler arasında 

ko-inhibitör reseptör düzeyleri araştırıldı. Çalışılan bu alanda klinik kümeler arası 

moleküler farklılıklar olduğu görüldü, ancak istatistiksel anlamlılık saptanmadı. 

             6. Ko-inhibitör reseptörler ile hastalık aktivite skoru (SLEDAI)  karşılaştırıldı.   IL-

2Rα ile SLEDAI arasında (p=0.02) PD-L1 ile SLEDAI arasında (p=0.01) Galectin-9 ile 

SLEDAI arasında (p<0.0001) istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı. 

             7. Laboratuvar verilerinden tam kan sayımı (hemoglobin, lökosit sayısı, 

trombosit sayısı) , anti-ds DNA, kompleman 3 ve 4,  sedimentasyon hızı ve C-reaktif 

protein ile ko-inhibitör reseptörler arasında istatistiksel analiz yapıldı. Lökosit sayısı 

ile CD86 arasında ters yönde korelasyon olduğu saptandı (p=0.02, r=0.31). CRP düzeyi 
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ile PD-1 arasında ters yönde korelasyon saptandı (p=0.02, r=0.34). Laboratuvar 

bulgularının değerlendirilmesinde C3 düzeyi ile anti-ds DNA düzeyi arasında (p=0.04, 

r=0.29), hemoglobin düzeyi ile anti-ds DNA düzeyi arasında (p=0.03, r=0.31), ve 

sedimentasyon hızı arasında (p=0.02, r=0.43) korelasyon saptandı. 

             8. Hastalığın aktif başlangıç döneminde örneklenen iki hastada ko-inhibitör 

reseptör düzeyleri düşük bulundu. Bu klasik olarak otoimmünitenin başlangıcında 

düzeylerinin düşük olduğunu desteklemektedir.  Diğer hastalardaki yüksek düzeyler 

T hücrelerin tükenme sonrası reaktif bir yükselme veya tam tükenmişliğin oluşmaması 

veya tedavi etkisi olarak yorumlanmaktadır.  

             9. Galectin-9’un ko-inhibitör reseptörler ile korelasyon analizi yapıldığında 

Tim-3 reseptörü ile aynı yönde (p<0.0001, r=0.52) ve LAG-3 (p=0.02, r=0.42), CD86 

(p<0.0001, r=0.58) PD-L1 (p=0.002, r=0.42), IL-2Rα (p<0.0001, r=0.69) ile aynı yönde 

korelasyonu saptandı. Galectin-9 IFN imzasını yansıtan biyobelirteç olduğundan bu 

durum ko-inhibitör reseptörlerin hastalıktaki önemini desteklemektedir. 

             10. Sistemik otoimmün bir hastalık olan SLE’de patogenezde T hücrelerin çok 

önemli bir yeri bulunmaktadır. Çalışmamızda ise hastalık üzerinde henüz yeni bir 

araştırma alanı olan tükenmiş T hücre ko-inhibitör reseptörlerinin hasta grubu ile 

sağlıklı kontrollerde karşılaştırılmasında farklılık olması ve hastalık aktivite skoru ile 

korelasyonunun bulunması patogenezdeki önemlerini ortaya koymaktadır. 

 11. SLE’de tükenmiş T hücre çalışması literatürde çok az olmakla birlikte 

çalışmamız çocukluk çağı SLE’de ilk olma özelliğini taşımaktadır. Bu çalışmalar ile SLE 

hastalık patogenezi aydınlatılarak özellikle hedefe yönelik tedavi için ‘kişisel tıp’ 

alanında gelişmeler sağlanacaktır. Çalışmamız bu alandaki öncü çalışmalardan olup 

yeni çalışmalara yol gösterici olacaktır. 
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8. EKLER 

Ek 1. Etik Kurul Onayı 1 

 

  



Ek 2. Etik Kurul Onayı 2  

  



 
 

Ek 3. Bilimsel Araştırma Projeleri Onayı  

  



 
 

Ek 4. Hastalık Değerlendirme Formu  

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı,  

Çocuk Romatoloji Bilim Dalı 

‘Çocukluk çağı sistemik lupus eritematozus hastalarında tükenmiş T hücrelerin 

etkilerinin incelenmesi’ isimli proje kapsamında hastaların hastalık değerlendirme 

formu (Araştırmacı hekim tarafından doldurulacaktır, hasta numarası hekim 

tarafından belirlenecektir).  

Değerlendirilme Tarihi:  

1. Hasta Numarası: 

2. Doğum Tarihi:  

3. Fotosensivite ( tanıdan itibaren var/yok ) :  

4. Malar Döküntü ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

5. Akut Kutanöz Lupus ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

6. Kronik Kutanöz Lupus ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

7. Oral Ülser ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

8. Alopesi ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

9. Sinovit, Artrit ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

10. Plörezi ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

11. Perikardit ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

12. Renal Tutulum ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

13. Class ( biyopsi ile tanımlanan histolojik tip ) :  

14. Lökopeni ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

15. Trombositopeni ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

16. Nörolojik Tutulum ( tanıdan itibaren var/yok ) : 

17. ANA ( tanı sırasında değeri ) :  

18. Anti ds-DNA ( tanı sırasında değeri ) : 

19. ENA  ( tanı sırasında pozitif/negatif ) :  

20. Anti-kardiyolipin IgM ( tanı sırasında pozitif/negatif ) :  

21. Anti-kardiyolipin IgG ( tanı sırasında pozitif/negatif ) :  

22. β2-glikoprotein IgM ( tanı sırasında pozitif/negatif ) :  



 
 

23. β2-glikoprotein IgG ( tanı sırasında pozitif/negatif ) :  

24. Direkt Coombs ( tanı sırasında pozitif/negatif ) :  

25. Kompleman 3 ( tanı sırasında değeri ) : 

26. Kompleman 4 ( tanı sırasında değeri ) : 

27. Vizit sırasında değerlendirme :  

• Aktif cilt tutulumu var mı (fotosensivite, malar döküntü, mukozal ülser 
varlığı) ?  
 

• Aktif hematolojik tutulum var mı tam kan sayımında lökosit sayısı 
<3000 mm3,  trombosit sayısı <100.000 mm3 ?  
 

• Aktif renal tutulum var mı (hematüri ve/veya günde 500 mg’dan fazla 
protein atılımı olanlar ve daha önceki incelemelerine göre protein 
atılımı >500 mg artan hastalar)?  
 

• Aktif nörolojik tutulum var mı ?  
 

• Aktif perikardit veya plevrit var mı ?  
 

• Tam kan kayımı      
      Hemoglobin :                Lökosit sayısı:                  Trombosit sayısı :  
 

• Sedimantasyon hızı:  

• CRP:  

• Kompleman 3:  

• Kompleman 4:  

• ANA:  

• Anti-ds DNA:  

 

 



Ek 5. Hastalık Aktivite İndeksi Değerlendirme Formu (SLEDAI)  

TOPLAM PUAN:                                                                      HASTA NUMARASI:  

Puan  Bulgu  Tanımlama  

8 Nöbet  Yeni başlangıçlı. Metabolik, enfeksiyöz ve ilaçlara bağlı nedenler 
dışlanacak.  

8  Psikoz  Gerçeği değerlendirme yetisinde normal aktivitelerini devam 
ettiremeyecek kadar ciddi bozulma olması. Halüsinasyonlar, tutarsız 
davranışlar, düşünce içeriğinde gerileme olması, mantıksız düşünceler, 
tuhaf, organize olamayan, katatonik davranışları kapsamaktadır. Üremi ve 
ilaçlara bağlı nedenler dışlanacak.  

8  Organik Beyin 
Sendromu  

Mental durum değişiklikleri. Bozulmuş oryantasyon, hafıza veya diğer 
entellektüel  fonksiyonlar. Dikkat dağınıklığını da içerecek şekilde bilinç 
bulanıklıkları, çevreye karşı  duyarsızlık bu kapsamda değerlendirilmelidir. 
Ayrıca bunlara ek olarak aşağıda belirtilen bulgulardan en az ikisi 
bulunmalıdır: Algı bozukluğu, tutarsız konuşma, insomnia veya gün içinde 
sürekli uyuklama hali, artmış ya da azalmış psikomotor aktivite. Metabolik, 
enfeksiyöz ve ilaçlara bağlı nedenler dışlanacak.  

8  Görme 
Bozuklukları  

SLE’nin retinal değişiklikleri: sitoid cisimler, retinal hemorajiler, seröz 
eksudalar veya koroidlerde hemoraji, veya optik nöriti içermektedir. 
Hipertansiyon, enfeksiyon nedenler dışlanacak.  

8  Kranial sinir 
tutulumu 

Kranial sinirleri de içerecek şekilde yeni gelişen motor ve duyusal nöropati  

8  Lupus baş ağrısı  Ciddi persistan baş ağrısı: Migrenöz bir ağrı olabilir, fakat kesinlikle narkotik 
analjeziklere yanıtsızdır. 

8  SVO  Yeni gelişimli serebrovasküler olay. Arterioskleroz dışlanacak. 

8  Vaskülit  Ülserasyon, gangren, hassas parmak nodülleri, periungal infarkt, splinter 
hemorajiler, veya vaskülitin biyopsi veya anjiyogram ile kanıtlanması  

4  Artrit  İkiden fazla eklemde ağrı ve inflamasyon bulgularının olması (hassasiyet, 
şişlik veya efüzyon)  

4  Miyozit  Kreatinin fosfokinaz/aldolazda yükselme ile proksimal kas 
ağrısı/güçsüzlüğü veya elektromiyogram değişiklikleri veya miyoziti 
gösteren biyopsi varlığı  

4  Üriner cast  Hem-granüler veya eritrosit cast  

4  Hematüri  Büyük büyütme altında >5 eritrosit görülmesi, enfeksiyöz nedenler 
dışlanacak.  

4  Proteinüri  >0,5 gr/gün, yeni gelişimli veya bir öncekine göre 0,5 gr/gün artış olması  

4  Piyüri  Büyük büyütme altında >5 lökosit görülmesi, enfeksiyöz nedenler 
dışlanacak.  

2  Yeni döküntü  Yeni gelişimli veya inflamatuvar tipte raşın tekrarlanması  

2  Alopesi  Yeni gelişimli veya anormal, bölgesel veya yaygın saç kaybının 
tekrarlanması  

2  Mukozal ülserler  Yeni gelişimli veya oral veya nazal ülserasyonların tekrarlanması  

2  Plörezi  Plevral effüzyonla birlikte plöretik göğüs ağrısı veya plevral kalınlaşma  

2  Perikardit  Perikardiyal ağrı ve aşağıdakilerden en az birinin varlığı: frotman, effüzyon 
veya elektrokardiyografik doğrulama  

2  Düşük 
kompleman  

CH50, C3 ve C4 değerlerinin normalin altında olması  

2  Anti-ds DNA artışı  Farr değerlendirilmesiyle >%25 bağlanma veya testi yapan laboratuvarın 
normalinin üst sınırında olması  

1  Ateş  >38 0C (enfeksiyöz nedenler dışlanacak)  

1  Trombositopeni  <10.0000/mm3 trombosit sayısı  

1  Lökopeni  <3000/mm3 (ilaçlara bağlı nedenler dışlanacak)  



 
 

Ek 6. Araştırma Amaçlı Çalışma İçin Aydınlatılmış Onam Formu 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

(Hekimin açıklaması) 

SLE( Sistemik Lupus Eritematozus) tanılı hastalarda yeni bir hastalık belirteci 

araştırılması ile ilgili yeni bir çalışma yapmaktayız. Araştırmanın ismi “Çocukluk çağı 

sistemik lupus eritematozus hastalarında tükenmiş T hücrelerin etkilerinin 

incelenmesi ”dir. 

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu 

araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

Araştırma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Romatoloji Bilim Dalı’nda 

yapılacaktır. Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, hastalığın etkileyebileceği 

organları bilmek ve karşımıza çıkabilecek bulguların hastalık ile ilişkisini 

değerlendirebilmektir. Çalışmaya katılımınız araştırmanın başarısı için önemlidir. 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz demografik ve hastalık ile ilişkili özellikler 

kaydedilecek ve organ, sistem tutulumu açısından veriler araştırmacılar tarafından 

değerlendirilecektir. Rutin kontrol sırasında hastalık aktivite değerlendirilmesi 

Dr.Kübra Yüksel ve Uzm.Dr.Erdal Sağ tarafından yapılacaktır. İzniniz doğrultusunda bu 

çalışmayı yapabilmek için kontrol muayenenin ardından alınan rutin tetkiklere ek 

olarak koldan bir seferlik olarak 1 tüp (10ml) daha fazla kan alınacaktır. Kan alınması 

sırasında oluşabilecek riskler: 1-) İğne batmasına bağlı olarak az bir acı duyabilir. 2-) 

Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın uzaması veya enfeksiyon 

riski vardır. 3-) Yine az bir ihtimal de olsa ciltte beklenmeyen kızarıklık gelişebilir. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya 

katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini denetleyen 

görevliler etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecektir. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 

olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da 

sahipsiniz. 

 



 
 

(Katılımcının Beyanı) 

Dr. Kübra Yüksel tarafından Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Romatoloji 

Bilim Dalında tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki 

bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya ‘katılımcı’ olarak 

davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca benim tıbbi 

durumuna herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı tutulabilirim. 

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. 

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü 

tıbbi müdahelenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi.(Bu tıbbi 

müdahelelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. 

Seza Özen'i 0533 692 28 24 nolu telefondan arayabileceğimi biliyorum.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, 

bu durumun benim tıbbi bakımına ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Belli bir 

düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde çocuğumla birlikte 

“katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir.  

□ Bana ait arşiv kayıtlarından alınacak klinik veriler de dahil olmak üzere, tüm kayıtlı 

verilerin ve örneklerin uluslararası olarak proje ekibiyle paylaşılmasını onaylıyorum.  



 
 

□ Benden alınan örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum; 

ileride yapılması olası diğer çalışmalar için onay vermiyorum. 

□ Benden alınan kodlanmış örneğin, araştırma konusuyla bağlantılı diğer çalışmalarda 

kullanımını onaylıyorum, ancak farklı çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni 

onay vermek istiyorum. 

□ Benden alınan örneğin gelecekte her türlü genetik çalışmada (kimliği ile bağlantısız) 

olarak kullanılmasını onaylıyorum. 

 

Katılımcı  

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 

 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

 

Katılımcı ile görüşen hekim 

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 

 

  



 
 

Ek 7. Araştırma Amaçlı Çalışma İçin Çocuk Rıza Formu 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN ÇOCUK RIZA FORMU 

Sevgili Kardeşim, 

Benim adım Dr. Seza Özen. Çocukluk çağında başlayan sistemik lupus eritematozus 
hastalığı olan hastalarda bir araştırma yapıyoruz. Sistemik Lupus Eritematozus tanılı 
hastalarda yeni bir hastalık belirteci araştırılması ile ilgili yaptığımız bu çalışma ile 
hastalığın seyrinin öngörülmesini ortaya koymaya çalışacağız. Bu araştırmaya 
katılmanı öneriyoruz. 

Araştırmayı ben, Dr. Kübra Yüksel ve bazı başka doktorlar birlikte yapıyoruz. Bu 
araştırmaya katılacak olursan senden kan alacağız. Kan alırken canın biraz acıyabilir 
ama çabuk geçecektir. 

Bu araştırmanın sonuçları senin gibi hastalar için yararlı olacaktır. Bu araştırmanın 
sonuçlarını başka doktorlara da söyleyeceğiz, sonuçları bildireceğiz fakat senin adını 
söylemeyeceğiz. 

Bu araştırmaya senin katılman için önce anne baban ile görüşüp, onların izinlerini 
alacağız. Anne ve baban kabul etseler bile bu araştırmaya katılmak asıl senin isteğine 
bağlı ve istemezsen katılmazsın. Bu nedenle hiç kimse sana kızmaz veya küsmez. Önce 
katılmayı kabul etsen bile istediğin zaman vazgeçebilirsin. Bu çalışmaya katılmayı 
kabul etmezsen doktorların muayene ve diğer işlemlerde sana önceden olduğu gibi 
iyi davranır, önceye göre farklılık olmaz.  

Bu çalışma ile ilgili tüm sorularını istediğin zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram 
ve adresim bu kağıtta yazıyor. Bu araştırmayı kabul ediyorsan lütfen adını ve soyadını 
yaz ve imzanı at. Sonrasında sana ve ailene bu formun bir kopyası verilecektir. 

             Çocuğun Adı, Soyadı: Tarih: 

İmza: 

 

Velisinin Adı Soyadı: Tarih: 

İmza: 

 

Araştırıcının Adı Soyadı, Ünvanı: Tarih: 

Adres: 

Tel: 

İmza: 

  



 
 

Ek 8. Araştırma Amaçlı Çalışma İçin Veli Onam Formu 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN VELİ ONAM FORMU 

(Hekimin açıklaması) 

SLE( Sistemik Lupus Eritematozus) tanılı hastalarda yeni bir hastalık belirteci 

araştırılması ile ilgili yeni bir çalışma yapmaktayız. Araştırmanın ismi “Çocukluk çağı 

sistemik lupus eritematozus hastalarında tükenmiş T hücrelerin etkilerinin 

incelenmesi ”dir. 

Sizin de çocuğunuz ile birlikte bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen 

söyleyelim ki bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım 

gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek 

istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu 

imzalayınız. 

Araştırma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Romatoloji Bilim Dalı’nda 

yapılacaktır. Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, hastalığın etkileyebileceği 

organları bilmek ve karşımıza çıkabilecek bulguların hastalık ile ilişkisini 

değerlendirebilmektir. Çalışmaya katılımınız araştırmanın başarısı için önemlidir. 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz demografik ve hastalık ile ilişkili özellikler 

kaydedilecek ve organ, sistem tutulumu açısından veriler araştırmacılar tarafından 

değerlendirilecektir. Çocuğunuzun rutin kontrolü sırasında hastalık aktivite 

değerlendirilmesi Dr.Kübra Yüksel ve Uzm.Dr.Erdal Sağ tarafından yapılacaktır. İzniniz 

doğrultusunda bu çalışmayı yapabilmek için kontrol muayenenin ardından alınan 

rutin tetkiklere ek olarak kolundan bir seferlik olarak 1 tüp (10ml) daha fazla kan 

alınacaktır. Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-) İğne batmasına bağlı olarak 

az bir acı duyabilir. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın 

uzaması veya enfeksiyon riski vardır. 3-) Yine az bir ihtimal de olsa ciltte beklenmeyen 

kızarıklık gelişebilir. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya 

katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini denetleyen 

görevliler etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecektir. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde çocuğunuza uygulanan tedavide herhangi bir 

değişiklik olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek 

hakkına da sahipsiniz.  



 
 

(Velinin Beyanı) 

Dr. Kübra Yüksel tarafından Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Romatoloji 

Bilim Dalında tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki 

bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya çocuğum ile davet 

edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken çocuğuma ait 

bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca 

çocuğumun tıbbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı 

tarafından araştırma dışı tutulabilirim. 

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. 

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle 

meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü 

tıbbi müdahelenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi.(Bu tıbbi 

müdahelelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. 

Seza Özen'i 0533 692 28 24 nolu telefondan arayabileceğimi biliyorum.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, 

bu durumun çocuğumun tıbbi bakımına ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Belli bir 

düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde çocuğumla birlikte 

“katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir.  

□ Bana ait arşiv kayıtlarından alınacak klinik veriler de dahil olmak üzere, tüm kayıtlı 

verilerin ve örneklerin uluslararası olarak proje ekibiyle paylaşılmasını onaylıyorum. 



 
 

□ Benden alınan örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum; 

ileride yapılması olası diğer çalışmalar için onay vermiyorum. 

□ Benden alınan kodlanmış örneğin, araştırma konusuyla bağlantılı diğer çalışmalarda 

kullanımını onaylıyorum, ancak farklı çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni 

onay vermek istiyorum. 

□ Benden alınan örneğin gelecekte her türlü genetik çalışmada (kimliği ile bağlantısız) 

olarak kullanılmasını onaylıyorum. 

 

Katılımcı  

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 

 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

 

Katılımcı ile görüşen hekim 

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 

 

 

 


