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OZET

Yiiksel K. Cocukluk ¢agi Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda tiikenmis T
hiicrelerin etkilerinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghigi ve Hastaliklari Tezi. Ankara 2020.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ¢coklu organ tutulumu ile karakterize otoimm{in bir
hastaliktir. Hastalik patogenezi tim yonleri ile agik olmamakla birlikte son yillarda
yapilan calismalar ile 6nemli gelismeler bulunmaktadir. Hastalik patogenezinin
aydinlatilmasi igin yapilan ¢calismalar blylik deger tasimaktadir. Bu sayede pediatrik
hastalarda hedefe yonelik tedavi yontemleri gelistirilebilecek ve immin sistemi
baskilayan ilaclarin hedefe yonelik kullanilmasi ile hastalik yiiki ve tedavi yan etkileri
azaltilabilecektir. Calismada SLE patogenezindeki yeri henliz tam belirlenememis
tikenmis T hiicre etkileri arastirilmistir. Calismanin amaci, cocukluk ¢caginda SLE’ de
on planda olan organ tutulumlar ile klinik kiimeler olusturularak, tikenmis T
hicrelerin  buradaki etkilerini belirlemek ve tikenmis T hiicre ko-inhibitor
reseptorlerinin hastalik aktivitesi ile iliskisini incelemektir. Arastirma kapsaminda
calismaya 49 hasta dahil edildi. Hastalarin 35’i kiz (%71.4), 14’0 (%28.6) erkekti.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 17,7+2,6 yil, ortalama hastalik siresi
5.7 yildi (1-17 yil, ortanca 5 yil). Hastalarin degerlendirilmesi sirasinda alinan kan
orneginden plazma ayristirilarak sitometrik boncuk dizileme yontemi ile kontrol
noktasi inhibitorleri (IL-2Ra, 4-1BB, CD86, TGF-B1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-
3, Galectin-9) cahsildi. Hastalarin organ tutulumlarina gore renal tutulum, cilt
tutulumu ve hematolojik sistem tutulumu baskin olarak Ug klinik kiime olusturuldu.
Bu klinik kiimeler arasi ko-inhibitor reseptor diizeyleri arasinda farklihk gosterildi
ancak istatistiksel anlamh farkllik saptanmadi. SLEDAI (SLE Disease Activity Index)
hastalik aktivite skoru ile ko-inhibitér reseptorlerden IL-2Ra, PD-L1, Galectin-9
arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla p degerleri p=0.02, p=0.01, p<0.0001).
Ayni zamanda IFN imzasini yansitan bir biyobelirte¢ olan Galectin- 9 ile ko-inhibitor
reseptor diizeylerinin korelasyon analizi yapildiginda Tim-3 reseptori ile ayni yonde
(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-2Ra (p<0.0001, r=0.69) ile ayni yonde korelasyonu saptandi.



Hastalarin vizit sirasinda degerlendirilen laboratuvar verilerinden l6kosit sayisi ile
CD86 arasinda ters yonde korelasyon oldugu saptandi (p=0.02, r=0.31). CRP (C reaktif
protein) diizeyi ile PD-1 arasinda ters yonde korelasyon saptandi (p=0.02, r=0.34). Bu
calisma, cocukluk ¢agl SLE hastalarinda tiikenmis T hiicrelerin etkilerinin arastiriimasi
acisindan literatlrde ilk olma 6zelligi tagimaktadir. Bu konu ile ilgili, daha fazla sayida
hasta ve hastaligin aktif doneminde degerlendirilen hastalar ile ileri ¢alismalar
yapilabilir. Calismamiz hastalik patogenezindeki yeri ve Onemi heniliz yeni
anlasilmakta olan tiikenmis T hiicreler ile ilgili yapilacak diger calismalara yol gosterici

olacaktir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus(SLE), SLEDAI, Tikenmis T Hiicre,

Kontrol Noktasi inhibitorleri.
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ABSTRACT

Yiiksel 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-2Ra, 4-1BB, CD86, TGF-B1, 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-2Ra, 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-2Ra (p <0.0001, r = 0.69) were detected in the same direction. In the



vii

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. GiRiS VE AMAC

Sistemik lupus eritematozus (SLE), c¢oklu organ tutulumu ile karakterize
otoimmiin bir hastalktir. Hastaligin etiyolojisinde genetik, immiin, cevresel,
hormonal, epigenetik faktorlerin rol aldigi disiniilmektedir (1). Hastalarin %10-20’si
cocukluk yas grubunda bulgu verir ve cocuklukta ortalama tani yasi 12-16 yastir.
Cocukluk caginda hastalik bulgulari eriskin yas grubuna benzese de hastaligin seyri ve
ciddiyeti farkhlik gosterir. Cocuklarda daha agir organ tutulumu olabilmektedir (1, 2).
Hastalik multisistemik oldugundan bir¢ok klinik tablo ile karsimiza c¢ikabilir.
Baslangicta halsizlik, istahsizlik, ates, kilo kaybi, sa¢ dokiulmesi, artralji gibi
konstitisyonel semptomlarla basvurabilir (3). Hastaligin tanisinda 2012 vyilinda
diizenlenen Uluslararasi Sistemik Lupus Klinikleri isbirligi (SLICC) yeni tani kriterleri
kullanilmaktadir. Bu kriter seti, 11 klinik ve 6 immunolojik kriterden olusur. Tani igin
en az bir klinik ve bir immiinolojik olmak kosulu ile dort kriter gereklidir ya da biyopsi
ile gosterilmis renal tutulum varliginda ANA (anti-nlkleer antijen) veya anti-cift
sarmalli DNA otoantikor pozitifligi gereklidir (4). SLE tanili hastalarin yonetiminde,
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi bir diger unsurdur. Su anda hastalik
aktivitesinin degerlendiriimesinde SLEDAI (SLE Disease Activity Index) skorlama
sistemi kullanilmaktadir. Otoimmiiniteye yonelik serolojik testler (6rnegin anti-gift

sarmalli DNA antikorlari) sinirli hassasiyet ve 6zglnlige sahiptir.

Sistemik lupus eritematozus, multisistemik bir hastalik olsa da hastalik
genellikle belli bir organ tutulumu 6n planda olarak kendini gosterir. Hastalarin bir
kismi 6n planda noérolojik, bir kismi 6n planda bébrek tutulumuyla gelirken bir grup
hasta cilt ve kas-iskelet tutulumuyla hafif bir hastalik tablosu ¢izer. Bu hastalara
serozit, hematolojik veya diger organ tutulumlari da eslik edebilir. Ancak bu “klinik
kiime” olusumu 6zellikle son yillarda romatolojide cesitli hastaliklarda dikkat ceken
ve cevap aranan bir konu olmustur. Bu calismada da ¢cocukluk ¢agi SLE hastaliginda ilk

kez bu klinik kiimeler arasi molekiler diizeyde farkhlik arastiriimistir.



interferon’un (IFN) SLE patogenezindeki yeri giderek netlik kazanmistir. Anti
IFN alfa tedavisinin de tartisildigl bir donemde, hastalarimizda IFN yolaginda bir

biyobelirte¢ (Galectin-9) de ¢alisiimistir.

Onkolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan kapi kontrol noktasi inhibitor
proteinleri ile yan etki olarak romatolojik hastaliklarin ve otoimmitn patolojilerin
bildirilmesi, romatologlarin da bu konuya ilgi duymalarina sebep olmustur. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda T hiicre ko-stimiilatér ve ko-inhibitor reseptoérlerin
dengesinin adaptif immin sistem cevabi agisindan son derece 6nemli oldugu
gosterilmistir. Buna gore ¢ok asiri ko-inhibitdr reseptor aktivitesi malignite gelisimine
yol acabiliyorken, cok dislik aktivite kendine toleransin kaybi ve otoimmiin
hastaliklarin gelisimine yol agabilir. Yapilan bir ¢alismada tiikenmis T hiicresinin
transkripsiyonel imzasinin ¢oklu otoimmiin hastaliklarda daha iyi bir prognozu 6n
gorebilecegi gosterilmistir (5). Ancak otoimmin hastaliklarda T hiicre ko-inhibitor

reseptorlerin rolt hakkinda ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda tani almis SLE hastalarinin kandan ayristirilan
plazma oOrnekleri incelenerek, sitometrik boncuk dizileme yontemi ile tikenmis T
hiicre profilleri arastirilmistir. SLE hastalarinda bu ko-inhibitérlerin patogenezdeki
yeri, Ug farkl hastalik kimesindeki olasi rolii ve SLEDAI ile korelasyonlarina bakarak
seyirdeki 6nemi degerlendirilmistir. Bunun yaninda SLE patogenezinde énemli role
sahip oldugu bilinen interferon yolagini degerlendirmek icin Galectin-9 dizeyleri de

cahsilmistir.

Sistemik lupus eritematozus, bircok organi etkileyebilmekte ve uzun dénem
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Hastaligin etkileyebilecegi organlari bilmek
ve karsimiza c¢ikabilecek semptomlarin hastalik ile iliskisini degerlendirebilmek, erken
tani ve dogru, etkin tedavi icin 6nem tasimaktadir. Bu konuda yapilacak ¢alisma ile
hem literatiire katki saglanmasi, hem de ¢ocukluk ¢agi SLE hastaliginin patogenezine

1sik tutulmasi amaclanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2. 1. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) nadir, multisistemik otoimmiin bir
hastaliktir. SLE tanisi olan hastalarin %10 ile %20’si 16 yasindan dnce klinik hastahk
gelistirir. Bu nedenle ¢ocukluk c¢aginda baglayan SLE veya jivenil SLE olarak
siniflandirilir. Jivenil SLE, klinik 6zellikler agisindan eriskin donemde gorilen SLE'ye
benzemekle birlikte hastalik seyri ve agirligi farkhlik gosterir. Renal, nérolojik ve

hematolojik tutulum gibi agir tutulumlar, cocukluk déneminde daha siktir (6).

2.1.1. Tarihge

Sistemik Lupus Eritematozus tarihgesi; deri tutulumunun tariflendigi klasik
dénem, hastaligin sistemik tutulumunun tanimlandigi neoklasik dénem, lupus
eritematozus hicresinin bulundugu modern dénem seklinde siniflandirilabilir.
Hastalik ilk defa 13. ylzyilda kelebege benzer dokiintli, yani dermatit olarak
tanimlanmistir. SLE’nin cilt tutulumu, ilk kez 1851 tarihinde Cazenava tarafindan
tanimlanmis, 1872 tarihinde Kaposi tarafindan bazi hastalarda cilt tutulumuna ek
olarak kalp ve bobrek tutulumu gibi sistemik tutulumdan bahsedilmistir. Klemperer
tarafindan, lupusun bir kollajen doku hastaligi oldugu belirtilmis, 1930lu yillarin
basinda, Alman literatlirinde Klinge, hastaligi kesin olarak bir romatizmal hastalik
olarak tanimlamistir. 1957 yilinda Holman ve Kunkel tarafindan immunfloresan teknik
ile nikleer partikillere karsi direkt otoantikorlar belirlenmistir. 1957’ den bu yana
lupusta, kendisine karsi otoantikor gelistirilen 30" dan fazla “self” antijen

belirtilmistir(7).
2.1.2. Epidemiyoloji

Farkli cografi bolgelerde yapilan epidemiyolojik calismalarda birbirinden farkh
insidans ve prevalans verileri olmakla birlikte, hastalik insidansi genel olarak diinya
capinda yaklasik 100.000 nifusta 5 birey oldugu gorilmiustir (8). Belirlenen net yas
degeri olmamasina ragmen cocuk hastalarda ortalama tani yasi 11-12 yastir (9).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan ¢alismalarda hastaligin farkli etnik kokenli



insanlarda insidans ve prevalansinin degiskenlik gosterdigi izlenmistir. Afrika kokenli
ve ispanyol kdkenli Amerikali hastalarda hastaligin beyaz hastalara gére daha sik
oldugu ve hastaliga ikincil morbidite ve mortalitenin daha sik izlendigi gortlmustir
(4). Ayrica kirsal bolgelerde yasayan hastalar ile sehir hayati yasayan hasta
popullasyonu arasinda da hastalik aktivitesi acisindan anlamh fark oldugu tespit

edilmistir (10). Kentsel bolgelerde kirsal bolgelere gore daha sik goriilmektedir.

Hastalik her iki cinste de gorilmesine ragmen en sik kadinlari etkilemekte
olup puberte 6ncesi kadin erkek orani 5:1 iken dogurganlik caginda 9:1" e gikmaktadir.
Bu farklihgin nedenleri zor olsa da, ¢alismalar SLE'deki kadinlarin baskinliginin cinsiyet
hormonlari, genetik, epigenetik ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki karmasik bir
etkilesimden kaynaklanabilecegini desteklemektedir (11). Yine kadin ve erkekler
arasinda hastaligin baslama zamani, klinik bulgulari, genel seyri de farklilik
gostermektedir. Erkeklerde gorildiginde nefrit ve serozit gibi daha siddetli hastalik

gelismektedir (12).
2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Sistemik Lupus Eritematozus’un etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.

Genetik, hormonal, immunolojik ve ¢evresel faktorler etiyolojide rol oynamaktadir.

Sistemik Lupus Eritematozus, otoimmiin hastaliklarin prototipidir. Nikleer
protein bilesenlerine karsi yiksek titrede otoantikorlarin varligi, dolasimda immiin
kompleks bulunmasi ve komplemanlarin tiketimi hastaligin temel 6zelligidir.
Patogeneze yonelikileri siirtilen teorilerden biri SLE’nin apoptotik artiklarin ortamdan
temizlenmesindeki bozukluga bagh gelistigi diislincesidir. Bu hipoteze goére apoptotik
hiicrelerin ve icerdikleri niikleer materyalin temizlenmesinde yetersizlik ve bunlarin
makrofajlar tarafindan uygunsuz sekilde alinmasi ve T ve B hiicrelere sunulmasiyla
gelisen otoimmiin siire¢ hastaligin gelisiminden sorumlu tutulmustur (13). Sonucta
immun toleransin kaybi, antijenik yiikin artmasi, asiri yardimci T hiicre aktivitesi,
defektif B hiicre slipresyonu ve Thl’in Th2 immin cevaba kaymasi, B hiicre
hiperreaktivitesine ve patolojik antikorlarin tGretimine neden olmaktadir (14). Glines

IsSigina maruziyet ve bazi ilaglarin hastalig tetikledigi bilinse de hastaligin gelisim



sureci acik bir sekilde ortaya konabilmis degildir ve kompleks bir genetik temeli
oldugu disiiniimektedir.
Genetik faktorler

Bve T hucre |ligki Genler, DNA Tamir Genleri, IFN lligkili Genler,
Epigenetik Faktorler

Cevresel
Faktorler

/“'

Bozulmus Kigisel Tolerans

Otoimmunite

SLE

Sekil 2.1 Genetik faktorler ve epigenetik faktorler ile cevresel faktorlerin
etkilesmesinin otoimmdiinite ile sonuglanmasi. (Cocuk Romatoloji Kitabi’'ndan
alinmistir.)

SLE ve antifosfolipid sendromlu hastalarda, otoantikorlarin hastaligin klinik
olarak ortaya ¢ikmasindan yillar énce var oldugu saptanmistir. SLE klinik bulgularinin
gelisiminden ortalama 2,7 yil 6nce anti-DNA antikorlarinin gelistigi gosterilmistir.
Antintkleer antikorlarin (ANA), anti-DNA antikorlarindan daha dnce var oldugu, ANA
alt tiplerinden olan anti-Sm ve anti-RNP antikorlarin hastalik gelisiminden hemen
once pozitif oldugu bildirilmistir (15, 16). Bu calismalar otoantikor varliginin hastalik
gelisimi icin tek basina yeterli olmadigini, genetik ve ¢evresel faktorlerin de hastalik

gelisiminde etkin olabilecegini gostermektedir.

2.1.4. Genetik Faktorler

Sistemik lupus eritematozus, birinci derece akrabalar arasinda daha sik olup
glclh bir ailesel yatkinlik gostermektedir. SLE’'nin hemolitik anemi, idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), otoimmiin tiroidit ve antifosfolipid sendromu gibi

cesitli otoimmin hastaliklarla birliktelik gosterdigi de bilinmektedir. Tek yumurta



ikizlerinde hastaligin birlikte gorilmesi yaklasik %25 bulunmustur. Bu oran gift

yumurta ikizlerinde %5 civarindadir (17).

Sistemik lupus eritematozusun gesitli allellerin birlikteligine dayanan karmasik
bir kalitim modeli vardir. SLE kalitimindan sorumlu bitin genler tam olarak belli
olmadigi gibi bilinen genlerin agirlikli rollerinin de ne oldugu bilinmemektedir. SLE’ ye
yatkinhk sagladiklari bilinen genler; HLA-DR2, HLA-DR3 ve bu genlerin sik olarak
birlikte bulundugu alleller HLA-A3, HLA-B7, HLA-A1l, HLA-B8, HLA-DQW?2.01
sayilabilir. TNF, mannoz baglayan protein, kompleman reseptorleri, interldkinler, T
hiicre reseptor genleri ( Fcy receptorleri (FcyR) 1IA ) gibi HLA disi genler de SLE

kalitiminda rol oynar (18).

Sistemik lupus eritematozus poligenik bir hastaliktir, ancak son yillarda nadir
monogenik nedenlerin hastaliga neden oldugu bildirilmistir (19). Monogenik SLE
hastalari, SLE vakalarinin sadece kicik bir kismini olusturur. Bununla birlikte
genotip/fenotip korelasyonlari, klinik 6zellikler ve ilgili genlerin fonksiyonlari, hastalik
patogeneziyle ilgili ipuglari saglamak igcin énemlidir (20). Monogenik nedenlerin
incelenmesi, daha hedefe yodnelik tedaviler gelistiriimesine yardimci olabilecek

hastalik mekanizmasi hakkindaki bilgileri artirabilir.

Hastalik patogenezinde kompleman sistemi, apoptoz, nikleik asit bozulmasi,
nikleik asit tanima, kendine tolerans ve tip | interferon Uretimi gibi ana yollarin
etkilendigi tanimlanmistir (20). Kompleman sisteminde 6zellikle erken kompleman
proteinlerinde (Clq, Clr, C1s, C2, C4) eksiklige yol acan gen mutasyonu SLE hastaligini
ortaya cikarir veya lupus benzeri semptomlar riskini ¢ok arttirir (21). C1q proteinini
kodlayan ug farkli gen bulunmaktadir: C1QA, C1QB, C1QC (22). Kompleman sistemi
proteinlerinden 6zellikle Clq eksikliginde goriilen anormal sitokin yapimi ve kendi

antijenlerine tolerans kaybi 6nemli mekanizmalardir.

Apoptotik cisimler ve notrofillerdeki nikleer materyalin klirensi, immin
homeostazin surdirilmesi icin kritik 6neme sahiptir. DNaz1 serumda DNA yikimi i¢in
birincil molekildir. DNaz1l enzimini kodlayan DNASE1 polimorfizmlerinin SLE' ye

duyarlilik ile iliskili oldugu gosterilmistir (23). DNASE1L3 tek sarmal ve cift sarmal



DNA’ yi ayiran DNazl1’ in Gi¢ homologundan birini kodlar. Bu apoptotik hiicrelerin
kendi DNA’sindan uzaklastiriimasinda énemlidir. Bu enzimin disfonksiyonu bozulmus
apoptoza neden olur, Toll-like reseptor yoluyla interferon(IFN) yaniti tetiklenir.

Ailesel SLE hastalarinda DNASE1L3 degisiklikleri bildirilmistir (24).

2.1.5. Hormonal Faktorler

Otoimmin hastaliklar genellikle kadinlarda daha sik gozlenir. Bu durum
cinsiyet hormonlarina ve cinsiyet kromozomlarinin etkisine baghdir. Ayni yastaki
erkeklerle karsilastirildiginda tGreme gagindaki kadinlarda hastaligin 8-15 kat daha
yaygin oldugu gorilmistir (25). Kadinlarda SLE prevalansinin yiksek olmasi, X
kromozomunun, 6strojen veya diger cinsiyet hormonlari lizerindeki genlerin SLE
patogenezinde etkisi oldugunu dusiindiirmektedir (26). Ostrojen otoreaktif T
lenfositlerin Gmriini uzatir (27). X kromozomu hormonal etkiden bagimsiz olarak da
SLE patogenezinde rol oynayabilir. Klinefelter sendromu (47XXY) bireylerde SLE riski
artmaktadir. Ayrica SLE patogenezinden sorumlu olan CD40 geni X kromozomu

Uzerinde lokalizedir.

2.1.6. immiinolojik Anormallikler

Sistemik lupus eritematozus T ve B hiicreleri ile monositer seri hiicrelerinin
katildigi, poliklonal B hiicre aktivasyonu, hipergamaglobulinemi, otoantikor ve immiin
kompleks tretimiyle karakterize bir hastaliktir. Patogenezinde hem dogal hem adaptif
immun sistemde bozukluklar goriliir. Apoptotik hiicre temizlenmesinde defekt
mevcuttur. Apoptoz, DNA'yl parcalayan ve mono- ve poli-nlikleozomlar lreten, bir
hicrenin etkili bir sekilde yok edilmesini saglayan spesifik endonikleazlarin
aktivasyonu ile karakterize genetik olarak kontrol edilen bir siirectir (28). in vivo
calismalarla artmis apoptoz ve apoptotik materyalin anormal temizlenmesinin
otoimmuliniteye katkida bulundugu gosterilmistir (29). Apoptoz sirasinda Uretilen
niikleozomlar, SLE' deki blylk otoantijenlerdir ve nikleozomal antikorlar bu
hastaliga oldukca spesifiktir (30). Bu apoptotik artiklar Fc reseptorleri ve Toll like
Reseptorleri(TLR) uyararak proinflamatuar sitokin yanitina neden olur. Yardimci T

hiicrelerinin asirt ve kontrolsiiz aktivasyonu otoantikor Ureten B hicrelerinin



gelisimine neden olur. Otoantikorlar SLE patogenezinde 6nemli yer olan immiin

kompleks olusumuna katkida bulunur (31).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda SLE patogenezinde apoptoz yani sira NETozis’
inde de 6nemli roll oldugu kesfedilmistir (32). NETozis, aktif notrofiller tarafindan
hicreyi ‘orimcek agl’ gibi saran NETs (neutrophil extracellular traps) olarak
adlandirilan kromatin liflerinin salinmasidir (33). NETs’in hematolojik dengeyi
sirdirme ve organizmayl savunma olarak ikili islevi vardir. Sadece bakteri gibi
patojen maruziyetinde salinmaz ayrica SLE gibi otoimmin hastaliklarda da salinir.
Otoantijen olusumuna sebep olur, enflamasyonu siddetlendirir (32). NETozis ve NETs
otoimmilin hastalik baslangicinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada
SLE hastalarinda ciltte ve bobreklerde NETs tanimlanmistir ve bunlarin varliginin

hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bulunmustur (34).

NETozis, apoptoz ve nekroz gibi diger hiicre 6lim bigimlerinden farklidir.
Apoptoz, kaspaz adi verilen bir protein ailesi yoluyla meydana gelirken NETozis,

kaspazlardan tamamen bagimsizdir.

2.1.6.1. Hastalik Patogenezinde T Hiicreleri ve Sitokinlerin Onemi

T ve B hiicre aktivasyonu icin spesifik antijenlerle uyari gereklidir. DNA protein
ve RNA protein kompleksler gibi self antijenler de antikor Uretimini
indikleyebilmektedir. Bu antijenler antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan alinir ve
B hiicrelerin ylizeyindeki indiiklenmis antikorlara baglanirlar. Hem ASH’lerde hem de
B hiicrelerde antijenik peptidler parcalanir ve ylizey HLA molekilleri araciligiyla T
hlcrelerine sunulur ve aktif T ve B hiicreler patolojik antikor tGretimi igin uyarilir (14).
Antijen sunan hicrelerin T hiicreleriyle CD28/B7 ile kostimulasyon yoluyla ikinci bir
molekiler etkilesime girmesi gerekmektedir (sekil 2.2). Bu etkilesimi CTLA4/B7
etkilesimi inhibe etmektedir. T hiicre tarafindan taninan antijen, B hicreye
sunulurken (sekil 2.3) B hicreden salinan IgM antikorlarinin 1gG antikora
donisebilmesi  icin  CD40/CD40 ligand etkilesimi gerekmektedir(35). SLE
patogenezinde bu yardimci T hiicre etkilesimi kritik bir asama oldugundan hem anti-

CDA40 ligand hem de CD28-B7 iliskisini bozan sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4 1gG1



(CTLA-4lg) potansiyel tedavi segenekleri olarak degerlendirilmektedir (14). SLE
hastalarinda B hiicresi aktivasyonu anormaldir. Aktif SLE'li hastalarin periferal
kaninda aktivasyonun tim asamalarindaki B hiicresi sayisi artmistir (36). SLE
hastalarinin B hucrelerinin IL-6 gibi gesitli sitokinlerin stimiilasyon etkisine daha
hassas oldugunu gosteren kanitlar vardir (37). Sonucta SLE hastalarinda B hiicreleri
antijenler, sitokinler ve diger stimulasyonlarla poliklonal aktivasyona daha agiktir. SLE
hastalarinda sitokin profilleri bugiine kadar birgok ¢alismaya konu olmustur. Bu

sitokinlerden bazilari ve etkileri Tablo 2.1’ de sunulmustur (38).

Tablo 2.1 SLE hastalarinda sitokinler.

IL-2 Monondikleer hiicrelerde IL-2 ekspresyonu artmistir
Lenfositlerde IL-2 mRNA ekspresyonu artmistir
Serum slL-2 reseptér ekspresyonu artmistir

T hicrelerinin aktivasyonu ile iligkilidir

IL-6 Mononiikleer hiicrelerde IL-6 mRNA ekspresyonu artmistir
Stimule edilmis tim hiicre kiltirlerinde IL-6 Gretimi artmistir
Serum IL-6 konsantrasyonlari artmistir

IL-10 Mononikleer hiicrelerde spontan olarak IL-10 Gretimi artmistir
Monontkleer hicrelerde 1L-10/ IFNy sekrete eden hiicre orani
artmistir

Mononiikleer hiicrelerde IL-10 mRNA ekspresyonu artmistir

Serum IL-10 konsantrasyonu artmistir ve hastalik aktivitesi ile koreledir

IL-12 Uyarilmis mononikleer hiicrelerde IL-12 lretiminde bozulma
Mononukleer hiicrelere IL-12 eklenmesiyle Ig ve anti-DNA Uretimi
inhibisyonu

IL-12; IL-10’un mononiikleer hiicreler tGzerine etkisini azaltmaktadir

Diger Serum IL-15, IL-16 ve IL-18 dizeyleri artmistir
Mononikleer hiicrelerde IFN-y mRNA ekspresyonu artmistir

Serum IFN y diizeyi artmistir
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Stimulation

Inhibition

Sekil 2.2 Antijen sunan hiicreler ile T hiicreler arasindaki iletisim (14). Antijen sunan
hicre, Gzerindeki MHC molekili ile antijeni baglar. Ardindan bu kompleks T hiicre
reseptori(TCR) ile etkilesime girer. Bunun sonucunda T hiicrenin aktiflesmesi, her iki
hicrenin ylizeyindeki diger molekdllerin birbirleri ile etkilesimi gereklidir. B7 ile CD28
arasinda etkilesim, stimilasyon saglarken B7 ile CTLA arasindaki etkilesim inhibisyon
yapar. CD28-B7 etkilesimi baskin gelirse T hiicre aktivasyonu ve buna bagli sitokin
salinimi, B hiicre yardimi ve inflamasyona neden olur. CTLA-4-B7 etkilesimi baskin
gelirse aktivasyon inhibe olur.
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Sekil 2.3 T - B hiicre iliskisi (14). CD40 ve CD40 ligandi arasindaki iliski ile baslayan
kostimilatuar etki altinda B hiicresi antijen sunan hiicre gibi davranir. Bu etkilesim T
hicrelerinden sitokin yapimini saglar. Bu sitokinlerden bazilari B hiicrelerinden daha
fazla antikor Uretilmesini saglar.

2.1.6.2. Tikenmis T Hiicre ve Ko-inhibitor Reseptorler

Tikenmis T hiicre ilk kez lenfositik koriomenenijit virlisi (LCMV) ile enfekte
olmus farelerde gbzlenmis ve virlise spesifik CD8+ T hiicrelerinin klonal delesyonu
olarak tanimlanmistir (39). T hiicresi tikenmesi ayrica klinik olarak insan immiin
yetmezlik virlist (HIV), hepatit B virlisii (HBV), hepatit C virtsi (HCV) ve kanserde de
tanimlanmistir. Tikenmis T hicreler, kronik viral enfeksiyonda ya da tumor
mikrocevresinde kalici antijenik stimilasyona yanit sirasinda hiicresel bagisikhig
diizenler (40). Otoimmin hastaliklarda kroniklesme pro-inflamatuvar ve anti-
inflamatuvar yanitlar arasindaki dengeye baglidir. Bu dengenin saglanmasindaki ana
etmenlerden biri de esas olarak tiikenmis T hiicreler ve bu hiicreler tarafindan

eksprese edilen T hiicre ko-inhibitor reseptorleridir.

T lenfositler temel olarak CD4+ ve CD8+ T lenfositler olarak iki gruba ayrilirlar.
Naif CD8+ T hiicresinin aktive olabilmesi igin T hiicre reseptdr kompleksinin (TCR)

major doku-uygunluk kompleksi (MHC) lizerinden sunulan bir peptit ile birlesmesi ve
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sonrasinda ko-stimulator uyarinin olusmasi gereklidir. Kendine ait olan veya olmayan
antijenler, dendritik hiicreler gibi antijen sunan hicreler (ASH) ile T hicrelerine
sunulurlar. MHC Gizerinden kendisine sunulan antijeni, TCR tanir ve boylece ilk sinyal
olusmus olur. Ancak T hiicresinin aktivasyonunu tamamlayabilmesi i¢in ko-stimulator
sinyale ihtiyaci vardir. Naif CD8+ T hiicrelerinin en 6nemli ko-stimulatér uyari sinyali
T lenfosit ylizeyindeki CD28’in, ASH Uzerindeki CD80/CD86 ile etkilesimidir. T hiicre
yuzeyinde yer alan CD28 ile ASH uzerinde yer alan CD 80/86’nin etkilesmesi ile ko-
stimulator sinyal olusur. Boylece T hiicresi naif formdan aktif forma gegis gosterir.
Aktivasyon sonrasi bu hicrelerin blytuk bir bolimi efektér CD8+ T hicrelere
farklilasip gelisen akut durumla miicadele ederler. Akut enfeksiyon bastirildiktan
sonra efektér CD8+ T hiicreler apoptoz ile kaldirilir. Ancak CD127 tasiyan bir grup
efektdor CD8+ T hiicre (~ % 5-10 ) “fonksiyonel hafiza CD8+ T hiicrelerine” donisir. Bu
hafiza hiicreleri interferon gama (IFN-Y), Timér nekrozis faktér (TNF) ve interlékin-2
(IL-2) gibi sitokinleri salgilar ve ayni antijen ile ikinci kez karsilasildiginda hizli yanit
verilmesine yardimci olur. Fakat kronik enfeksiyon veya devamli uyarim séz konusu
oldugunda T hiicreler efektor fonksiyonlarini kaybeder ve tiikenmis T hiicre ortaya
cikar (41). T hicrelerinin tikenme fazinda hem miktar hem de cesit agisindan

progresif olarak artan inhibitor resept6r ekspresyonu saptanir.

T hiicre ko-inhibitdr reseptorleri kendinden olan ve olmayan antijenlerin
taninmasi asamasinda tolerans gelisiminde buyuk rol oynamaktadir. Bunlardan en
onemlileri 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. Eger uyarimin siiresi veya yogunlugu fazlaysa
bir middet sonra bu antijen spesifik T hicreler delesyona ugrar. Tikenmis T
hiicrelerinin olusumunu eksprese edilen inhibitor reseptorlerin sayisi ve cgesidi,
antijen sunumunun gicli, CD4+ T hicre ko-stimilasyonu gibi faktorler

etkilemektedir(42).

Tikenmis T hicre olusumu icin en 6nemli ko-inhibitoér reseptorlerin basinda
PD-1 gelir. PD-1 ve ligandlari, T hicrelerinin aktivasyonunu engelleyerek, bagisiklik

sisteminde 6nemli bir baskilayici rol oynar, otoimmuiniteyi azaltir ve kendine toleransi
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artirir (43, 44). PD-1, PD ligand-1 ile birlikte T hiicre dengesinin tiikenmis T hiicre
tarafina kaymasina yol agar. Yapilan ¢alismalarda hiicre modeli bu inhibitor yolagini
bloklayan bir antikor ile muamele edildiginde, CD4 T yardimci htcreler ile CD8
arasindaki iletisimin dizeldigi, CD8+ T hiicrelerin tekrar prolifere olup sitokin

salgilamaya basladiklari gorilmuistir (45).

Chronic

Antigen and/or| Acute infection

inflammation infection

Functional memory
Self T-bet" EOMES"
. PD1md PDI¥
renewal ()‘?
& L _
/ / = death
PD1 and/or
PDL1 blockade

Sekil 2.4 T hiicre tilkenmesinin agamal gelisimi (42).



Tablo 2.2 Fonksiyonel hafiza T hiicre ve tikenmis T hiicre farklari.

Ozellik Fonksiyonel hafiza T | Tikenmis T hiicre
hiicre

Cogalma potansiyeli +++ +/-

Sitokin Uretimi +++ +/-

Hafiza belirtegleri  (6rn. | +++ +/-

CD44,CD62L,CD127, CXC3)

inhibitér reseptérler (érn. | - +++

PD1,LAG3,CD160,2B4)

IL-7- ve / veya IL-15 aracili | ++ -

kendi kendini yenileme

Antijen bagimlilig - +

CD80/CD86 X5 CTLA4
PD-L1/PD-L2 _QPD-1

MHC TCR

G-3

LA!
[ KicELE DU
unknown

or [ "™
PAG
Csk

LSECtin

Antijen
sunan hiicre

T hiicre
TIGIT

CD155

stz | sa | sha | sha RUSLIN

LN G LAR-1

SHP-1/Csk/SHP-2

HVEM

BTN M ETN BTLA
. Grb2 SHP 2

-1/SHP-
PI3K

Sekil 2.5 Ko-inhibitor reseptorler (46).
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2.1.6.3. Patogenezde Otoantikorlar

Sistemik lupus eritematozus, bulgu ve belirtilerin baslamasindan yillar 6nce
kendi antijenlerine karsi antikor Gretimi ile karakterize bir hastaliktir. Hastalarin
%85’inde klinik semptomlar baslamadan 2-3 yil 6nce otoantikorlar gorilir (47).
Hiperaktif B ve T hiicrelerinin varligi ve nikleer antijenlere uzun siire maruz kalmasi,
SLE' nin immunolojik ayirt edici 6zelligi olan niikleer yapilara yonelik otoantikorlarin
olusumuna yol acar. Otoantikorlarin varligi ve kompleman sistemi aracili inflamasyon
SLE hastalarinda tutulan organlara yonelik biyopsi incelemelerinde saptanir (48).
Ozellikle SLE icin son derece spesifik olan anti-ds DNA antikorlarinin SLE
patogenezinde 6nemi gosterilmistir (49). Anti-ds DNA antikorlari hastalarin %70'inde,
saglkli insanlarin %0,5'inden azinda veya romatoid artrit gibi diger otoimmiin
hastaliklari olan hastalarda da bulunur (50). Yapilan bir calismada SLE olan hastalarin
bobrek biyopsisinde Ro (riboniikleoprotein kompleksi), La (RNA baglayici protein),
Clqg ve Sm (birkag farkli polipeptitten olusan niikleer parcaciklar) dahil olmak lzere
bir dizi DNA olmayan antijene baglanan antikorlar tespit edilmistir (51). Ancak bu
antikorlarin  saptanmasi, nefrit gelisiminde rol oynadiklarini kanitlamaz.
Enflamasyona neden olmak yerine, bu otoantikorlar hiicrelerin apoptozu sonrasi
nikleer antijenler aciga ciktiktan sonra dokuda olusturabilir (14). Bu otoantikorlarin

Ozellikleri Tablo 2.3. ‘de sunulmustur.

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

Antijen spesifitesi Prevalans (%) Baslica Klinik Etkiler

Anti- ds DNA 70-80 Bobrek, cilt tutulumu

Nikleozom 60-90 Bobrek, cilt tutulumu

Ro 30-40 Bobrek, cilt tutulumu, fetal kalp
tutulumu

La 15-20 Fetal kalp tutulumu

Sm 10-30 Bobrek tutulumu

NMDA reseptor 33-50 Merkezi sinir sistemi tutulumu

Fosfolipit 20-30 Tromboz, gebelikte abortus

Alfa-aktinin 20 Bobrek tutulumu

Clq 40-50 Bobrek tutulumu
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2.1.7. Cevresel / Epigenetik Faktorler

Sistemik lupus eritematozus hastaligl etyolojisinde genetik yatkinlik yani sira
glnes isinlari, enfeksiyonlar, ila¢c ve kimyasal ajanlara maruziyet gibi cevresel faktorler
de sorumlu tutulmaktadir. Bu cevresel faktorlerin etkilerini epigenetik yoluyla
gosterdiginin kanitlari bulunmaktadir. Bu tetikleyicilerin DNA metilasyonunun
derecesini ve histonlarin  fosforilasyonunu degistirdigi, DNA'nin yapisini
degistirmeden gen transkripsiyon oranlarinda bir degisiklige yol actigi gériilmektedir
(52, 53). SLE hastaligl, B ve T hiicrelerinin tolerans kaybina yol acan gen bdlgelerinin
azalmis DNA metilasyonu ile iliskilendirilmistir (54, 55). Ultraviyole 1sigin 6zellikle
ultaviyole B (UVB)'nin, SLE'nin baslamasini ve alevlenmesini artig1 disintilmektedir
(56). UVB sinlari keratosit hasarina yol acarak, reaktif oksijen radikallerinin
olusumuna ve nikleer antijenlerin otoantijen gibi davranmasina yol agar. SLE’nin tani
kriterlerinden olan fotosensivitenin nedeni ultaviyole isinlarina bagh keratosit

apoptozuna ve ciltte artmis inflamatuvar hticre infiltrasyonuna baglanmaktadir.

Enfeksiyonlarin da otoimmuiiniteyi tetikledigi diislinlilmektedir. Epstein-Barr
virtsl (EBV), tolerans kaybinin bir indiikleyicisi oldugu gorilmustiir. SLE'ye genetik
yatkinhgl olan bireylerde, EBV enfeksiyonlari, bliyik miktarlarda otoantikorlarin
Uretilmesi yoluyla belirgin bir B hiicresi aktivasyonuna yol agar, bu da tolerans kaybini
daha da artirabilmektedir (57, 58). Ayrica EBV niikleer antijen 1 ve EBV niikleer antijen

2’nin anti-Ro gibi SLE antijenleri ile capraz reaksiyon verdigi gosterilmistir.
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Cevresel/ Epigenetik Faktorler

Enfeksiyon Giinesisig1 Sigara Diyet
ilaglar Toksinler Metal Hormonlar

Sekil 2.6 Klinik SLE'ye neden olan genetik olarak duyarli bir bireyde otoantikorlarin
Uretimine neden olan self- tolerans kaybi (59).
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2. 2. Sistemik Lupus Eritematozus Hastalarinda Klinik Bulgular

2.2.1. Konstitiisyonel Semptomlar

Hastalar halsizlik, istahsizlik, ates, kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlarla
basvurabilir ve genellikle bu bulgular aktif sistemik hastaliga eslik ederler. Ates aktif
hastaligin bir belirtisi olabilir ve SLE hastalarinin %50'sinden fazlasinda gorilir (60).
Bununla birlikte, klinik uygulamada SLE ile iliskili atesi enfeksiyon, ilag reaksiyonu veya
malignite gibi diger ates nedenlerinden ayirt etmek zor olabilir. Klinik oyki atesin
nedenini belirlemede yardimci olabilir. Ek olarak yliksek ates varliginda distik beyaz
kiire olmasi enfeksiyondan daha ok hastalik aktivasyonunu distindirmelidir. Kilo
degisiklikleri SLE hastalarinda sik goriliir ve hastalik aktivitesi veya tedavisi ile iliskili
olabilir. Kilo kaybi genellikle SLE tanisindan énce ortaya cikar. istenmeyen kilo kaybi,
istah azalmasi ya da ilag yan etkilerinden kaynaklanabilir. Kilo kaybi, %9-71 oraninda

SLE hastalarinda goraldigi bildirilmistir (61).

2.2.2. Kas-iskelet Tutulumu

Artralji, artrit, tenosinovit en sik gorilen kas iskelet sistemi bulgularindandir.
Artrit simetrik, poliartikiler tipte olup, genellikle kiiciik eklemleri etkiler ve deformite
birakmadan iyilesir. Daha az olarak buylk eklemler de etkilenebilir. Artrite genelde
sabah tutuklulugu eslik eder. Jaccoud artropatisi, tekrarlayan artrit ataklar
sonrasinda ortaya c¢ikabilen, kronik, eroziv olmayan, geri donusli bir eklem
hastaligidir. Genellikle SLE ile iliskilidir ve tim vakalarin yaklasik %5'inde gorulir.
Miyalji ve kas gligstizligu hastalarda %70 oraninda gérilmektedir (62). Kortikosteroid
ile tedavi edilen hastalarda ila¢ dozu ile idiyosenkrazik olarak avaskiler nekroz
gorilebilmektedir (3). Yine kortikosteroid tedavisi ile iliskili olarak osteoporoz siktir

ve artmis kirik riski bulunmaktadir.

2.2.3. Mukokutan6z Tutulum

Mukokutan6z lezyonlar spesifik ve nonspesifik olarak iki kategoride
siniflandirtlir (63). Spesifik cilt lezyonlari lezyonun karakteristigine gore akut, subakut

ve kronik olarak siniflandirilabilir (64). Akut kutanoz lupus eritamatozusun en tipik
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dokintlsi malar dokiintl olup, %60-85 oraninda gorilir. Yiizde, yanak ve burun
kokiinde ultraviyole 1sigina hassas, kelebek tarzinda eritemli lezyondur. Cene ve kulak
derisi etkilenebilir, nazolabial olugun korunmasi beklenir. Genelikle glinese
maruziyetten bir ya da iki glin sonra ortaya ¢ikar, glinler ve haftalar siirer ve ylizeyden
kabariktir.  Subakut  kutan6éz  lupus lezyonlari  anuler lezyon ve
paplloskuamoz/psoriatik lezyon seklinde olabilir. Eriskin yas grubunda daha sik
rastlanir. Genelde yiizde ve Ust ekstremitede bulunur ve skar birakmadan iyilesir.
Kronik kutandz eritematozusta ana form diskoid lupus eritematozus olarak
isimlendirilir. Genelde yiz, skalp veya kulak yerlesimlidir. Diskoid lupus eritematozus
lokalize veya yaygin sekilde olabilir. Yaygin formun hastaligin sistemik formu veya
aktivitesi ile anlaml bir ilgisi bulunmaktadir. Diskoid lezyonlar atrofi, skar ve
pigmentasyon degisikligi ile iyilesen, cesitli blylkliklerde, eritematdz lezyonlardir.
Skalptaki lezyonlara sa¢ kaybi eslik eder. Lupus pannikuliti, ‘chilblain’ lupus kronik

kutanoz lupus eritematozusun nadir formlaridir (65).

Nonspesifik cilt lezyonlari (kutan6z vaskiilit, fotosensitivite, oral ve nazal
Ulserler, alopesi, livedo retikilaris, Raynoud fenomeni) SLE disinda diger hastaliklarda
da gorulebilir. Fotosensitivite yliz, ekstremite ve boyun gibi glines goren yerlerdeki
lezyonlarin glines ile daha kotlu hal almasi olarak tanimlanir. SLE disinda
dermatomiyozitte de gozlenebilir. Kutanoz vaskilit genelde kiicik damarlari tutan
I6koklastik vaskilit seklindedir. Ylizde, ayak tabani ve avug icinde petesi veya palpapl
purpura olarak kendini goésterir. Oral ve nazal Ulserler genelde hastaligin aktif
déneminde gorulir. Genelde ¢ok sayida olup, yanak mukozasi, sert damak, dudak ve
nazal septuma vyerlesirler ve kanama egilimi gosterirler. Skar birakmayan alopesi
SLE’de sik gorulir ancak tipik olmayan bir cilt bulgusudur. Livedo retikularis SLE’ye
ikincil olarak antifosfolipid sendromu (APS) olan hastalarda siktir. Alt ekstremitede
eritemli, siyanotik renk degisikligi olarak kendini gosterir. Raynoud fenomoni ise el ve
ayak parmaklarinda gorilen sogukla tetiklenen Ug¢ fazli(solukluk, siyanoz, hiperemi)
renk degisikligidir. Cilt lezyonlarinin tanisi icin dikkatli bir fizik muayene

gerekmektedir. Tani icin histopatolojik incelemeler yardimci olabilir. immunfloresan
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incelemede dermo-epidermal bileskede bant seklinde IgG, IgM, C3 birikimi
saptanabilir (66, 67).

2.2.4. Renal Tutulum

SLE de en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri renal tutulumdur.
Cocukluk cagi baslangich SLE hastalarinin %50-75’inde renal tutulum gorilir ve
cocukluk yas grubunda (%60-80) eriskinlere gore (%34-48) daha ¢ok renal tutulum
beklenir (9). Renal tutulumun baslangic bulgulari minimal proteiniri ve mikroskobik
hematiriden nefrotik diizeyde proteiniiriye, ciddi hipertansiyona, periferik 6dem ve
akut renal yetmezlige kadar genis klinik spektrumda goérilmektedir (3). American
College of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore renal tutulum; giinde 0,5 gram
Uzerinde veya tam idrar tetkikinde 3 pozitif proteintiiri olmasi, idrar sedimentinde her
alanda 5 ve lizerinde hiicresel elemanlarin (eritrosit, |I6kosit) ve silendirlerin (graniiler,
tubuler, karisik) gortlmesi seklinde tanimlanmistir. SLE esas olarak glomerdli
etkilemektedir. Renal interstisyum da nadiren tutulabilmektedir. Akut renal
yetmezlik ile basvuran hastalarda trombotik trombositopenik purpura, trombotik

mikroanjiopati de ayirici tanida distnilmelidir (3).

Renal tutulumda hastaligin klinik bulgularinin siddeti her zaman biyopsi
bulgulariile korele olmayabilir. Ciddi lupus nefriti olan vakalar ‘sessiz’ ya da hafif klinik
ve laboratuvar bulgulariyla karsimiza gelebilir. Renal biyopsi; lupus nefritinin
siniflandiriimasini, hastaligin seyrini, renal tutulumun derecesini ve hastaligin
aktivitesini degerlendirmek agisindan énemlidir. Biyopsi bulgulari ilk olarak Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 1974’de yapilmis ve son olarak 2003 yilinda
Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi tarafindan (ISN/RPS) yeniden

diizenlemistir (Tablo2.4) (68).
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Tablo 2.4 ISN/RPG Sistemik Lupus Eritematozus Nefrit siniflamasi

KLAS | Minimal Mezengial Lupus Nefriti
KLAS I Mezengial Proliferatif Lupus Nefriti
KLAS I Fokal Lupus Nefriti (< %50 Glomerdil)

[11(A): Aktif lezyonlar

I11(A/C): Aktif ve kronik lezyonlar
[11(C): Kronik lezyonlar

KLAS IV Diffiiz Lupus Nefriti (= %50 Glomeriil)
IVS: Diffiz segmental

IVG: Global

IV (A): Aktif lezyonlar

IV (A/C): Aktif ve kronik lezyonlar
IV (C): Kronik lezyonlar

KLAS V Membranoz Lupus Nefriti

KLAS VI ileri Sklerozan Lupus Nefriti (= 90 Global skleroz )

Klas 1 lupus nefritinde; 1sik (IM), imminfloresan (IF), elektron (EM)
mikroskopilerinde histopatolojik bulgular normaldir. Klinik bulgu gbézlenmez,

prognozu cok iyidir.

Klas 2 lupus nefritinde; IF veya EM’ de mezengiumda immiin birikimler veya
hiperselilarite goézlenir. Klinik bulgu yoktur ya da minimal proteiniri, hematdri,
I6kositlri olabilir. Glomerdler filtrasyon hizi normaldir, kompleman diizeyleri azalmig

olabilir. Prognozu iyidir.

Klas 3 lupus nefritinde; %50’den az glomerdil tutulumu mevcuttur. Mezengium
ve kapillerde immiin birikimler, hiperselllarite veya skleroz gorilebilir. Klinik olarak
degisen derecelerde hematiiri, proteiniri ve aktif idrar sedimi gozlenir, orta derece

prognoza sahiptir.

Klas 4 lupus nefritinde; %50’ den fazla glomeriil tutulumu mevcuttur. immiin
birikimler, skleroz ve kresent formasyonuyla sonuclanabilen hiicre proliferasyonu
mevcuttur. Klinik olarak aktif idrar sedimi, nefrotik dlizeye varan proteiniri, azotemi

ve hipertansiyon goriliir. Kompleman dizeyleri anlaml olarak diigsmustir. Anti-DNA
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dizeyi artmistir (Ozellikle aktif nefrit esnasinda). K6tl prognoza sahiptir ve agresif

immunosupresif tedavi ile yanit alinabilir.

Klas 5 lupus nefritinde; epimembrandz ve siklikla intramembrandz immin
birikimler ve bazal membran kalinlagmasi, bazen mezengial hiperselilarite gorilar.
Klinik olarak hafiften nefrotik diizeye kadar degisen proteiniri olabilir. Kompleman
diizeyi, anti-DNA duizeyi ve glomerdler filtrasyon hizi normaldir. Serum lipit diizeyleri

artmistir. Prognoz iyi olmakla birlikte nefrotik sendrom gelisirse prognoz kétudur.

Klas 6 lupus nefritinde; glomertloskleroz vardir, inflamasyona rastlanmaz.

Klinik olarak kronik bobrek yetmezligi tablosu vardir.

Renal biyopsi immunfloresan incelemede ‘full house’ birikim denilen IgG, C3,
Clqg basta olmak lizere, degisik diizeyde IgA, IgM birikimi tipiktir. Cocuklarda renal
biyopsiler incelendiginde %40-60 diffliz proliferatif glomerulonefrit (klas IV), %10-20
fokal proliferatif glomerulonefrit (klas 1l1), %3-28 membranoz glomerulonefrit (klas V)

gozlenir.

2.2.5. Kardiyopulmoner Tutulum

Perikardit ve/veya plevritten olusan serozit SLE hastalarin %30’unda
gorilmektedir (9, 69). Plevra tutulumu oldugunda nefes darligi, plevral gogus agrisi
semptomlari olabilmektedir. Tipik goglis agrisi keskin, ciddi, derin inspirasyon ile
artan genelikle iyi lokalize edilebilen karakterdedir. Perikardit tutulumu oldugunda
ise tasikardi, prekordiyal g6gls agrisi, diz yatamama sikayetleri gorilebilmektedir.
Hem plevrit hem perikardit varliginda ates olabilir veya olmayabilir (3). Diger aktif SLE
hastalik tutulumlarinin aksine serozit varliginda belirgin bir C-reaktif protein artisi

gorilebilmektedir (70, 71).

SLE’nin diger kardiyopulmoner tutulumlari miyokardit, non-infektif (Libman-
Sacks) endokardit, interstisyel pnomoni, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner
hemoraji seklinde olmaktadir. Bu durumlar nadir gorilmekte, gorildiginde ciddi
seyirli olup yasami tehdit edebilmektedir (72, 73). Pulmoner alveolar hemoraji olan

hastalarda mortalite orani %50-90 olabilmektedir (74). Genellikle anti-ds-DNA
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antikoru tedaviye ragmen vyiksek hastalarda, ekstrapulmoner komplikasyonlari
ylksek, boébrek tutulumu olan ve uzun dénem kronik bébrek yetmezlikli olgularda

gorulme sikhigi artmis bir klinik tablodur (75).

Konjenital kalp blogu maternal anti Ro/Ss-A ve anti-La/Ss-B antikorlari varlig
ile baglantili olan neonatal lupus sendromunun bir pargasidir. Konjenital kalp blogu
gelisen infantlarin annelerinin bir kisminda SLE izlenmektedir. Belirtilen antikorlarin
pozitif oldugu anne bebeklerinde konjenital kalp blogu gelisme riski %3’tir. Gebeligin
erken donemlerinde antikor bakilmasi, riskli hastalarda dogum sonrasi bebegin

kardiyak acidan takibi éneriler arasindadir (76).

2.2.6. Vaskiiler Tutulum

Sistemik lupus eritematozus, aktif bir vaskulit olarak gorilmese de herhangi
bir damarda enflamasyon, tromboz goriilmesi olasidir. Kutandz vaskiilit, parmaklarda
kiictk, hassas nodiiller veya alt ekstremitede palpabl purpura olarak ortaya cikabilir
(3). SLE’de eriskinlerde mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden birisi de
ateroskleroza bagh koroner arter hastaligidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda 30’lu
ve 40’1 yaslardaki SLE hastaligi olan kadin hastalar, kendi yas ve cinsiyetindeki kontrol
gruplarina gore kiyaslandiginda koroner arter hastaligi riskinin % 50 arttig
saptanmistir (77). Pediatrik hastalarda bununla ilgili ileri calismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

2.2.7. Noropsikiyatrik Tutulum

Noropsikiyatrik Lupus; santral, periferik ve otonomik sinir sistemini tutan
norolojik ve psikiyatrik sendromlari icerir. Merkezi sinir sistemi tutulumu genellikle
tanidan sonraki ilk yilda baslar veya hastalik, merkezi sinir sistemi tutulumu ile
baslangic gosterebilir (78). Merkezi sinir sistemi tutulumu bas agrisi, duygu durum
bozukluklari, yeni baslayanlar nébetler, psikoz, serebrovaskiiler hastalik ve kore ile
kendini gosterebilir (79). Noropsikiyatrik lupus tanisi icin akut veya kronik
enfeksiyonlar, ilag kullanimi, primer psikiyatrik hastalik, malignite, travma ve

metabolik hastaliklar dislanmalidir (80). SLE’ de bas agrisi siktir. Tipik lupus bas agrisi;
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nonspesifik, siddetli, fonksiyonel durumu etkileyen, sireklilik gosteren ve narkotik
analjeziklere yanit vermeyen karakterdedir. Aktif hastaligin belirtisi olabilir. Ozellikle
antifosfolipid antikorlari olan hastalarda gelisen sinilis ven trombozuna sekonder kafa
ici basing artisl sonucu bas agrisi da olabilir (81). Kognitif disfonksiyon, bas agrisindan
sonra en sik gorilen bulgulardandir. Disiinme ve anlatimda glglik, konfiizyon,
yorgunluk ve bellek bozuklugu ile kendini gosterir. Klinik genellikle siliktir. Algilamada
degisiklikler dalgali seyir gosterir.

Merkezi sinir sistemi tutulumunun aksine periferik sinir sistemi tutulumu
nadirdir (3). Yeni bir noérolojik semptom ile basvuran SLE hastasi dikkatle incelemeye
alinmahdir. Bazi galismalarda klinik bulgularin bir¢oguna bazi otoantikorlarin sebep
oldugu dusiliniilmektedir (82). Bu konuda ileri incelemelere ihtiya¢ bulunmaktadir.
Noropsikiyatrik tutulumu olan SLE hastalarinda vyine radyolojik incelemeler
kullanilmaktadir. No6rolojik semptom varliginda tani icin manyetik rezonans
goriintileme, manyetik rezonans anjiyografi ve venografi, elektroensefalografi

kullanilabilmektedir (3).

2.2.8. Hematolojik Tutulum

Hematolojik tutulum, hastaligin kendi seyri esnasinda gorilebilecegi gibi
kullanilan ilaglarin komplikasyonu olarak da karsimiza cikabilir. Orta dlizeyde
I6kopeni (beyaz kiire 3.000-4.000/mm3) esas hematolojik tutulumdur. Genellikle
lenfopeni (<1500/mm?3) daha az siklikta ise notropeni gérulmektedir (3). Persistan
lenfopeni aktif hastalik nedeniyle olabilir, nétropeni ise siklikla kullanilan tedavilere
bagl olabilmektedir. Lokopeninin bir diger nadir sebebi ise makrofaj aktivasyon
sendromudur. Nadir ancak yasam tehdit eden bir durumdur. SLE hastaliginda anemi
ise kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi, otoimmin hemolitik anemi,
kronik renal yetmezlige bagh anemi olarak gorilebilir. Aneminin en tipik nedeni ise
coombs pozitif otoimmin hemolitik anemidir. Hastalarin %10’unda goérulir. Yapilan
bir calismada 132 SLE tanisi olan anemi gorilen hastalardan kronik hastalik anemisi
%37.1, demir eksikligi anemisi %35, otoimmun hemolitik anemi %14.4, diger anemi

nedenlerinin %12.9 oldugu gorilmistir (83).
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Trombositopeni, sistemik hastaligin bir parcasi veya izole bir bulgu olarak
ortaya c¢ikabilir. Pediatrik yas grubunda %25-37 oraninda gorilmektedir. Aktif
hastaliga veya antifosfolipit sendromuna baglh trombositopenide, trombosit sayisi
genellikle 50.000/ mm?3 Gzerinde gorulur. Bu diizeyin altinda trombositopeni var ise
antikor varligi dastndlmelidir. Anti GP2b/3a ve anti trombopoetin reseptér
antikorlari sorumlu tutulmaktadir. Trombositopeni bir hastada SLE’nin ilk bulgusu
olabilecegi gibi yillar sonra da SLE klinigi gelisebilir. Kronik immiin trombositopenik
purpurall cocuk ve ergenlerde ANA pozitifligi SLE gelisimi igin risk
olusturmaktadir(84).

Trombotik mikroanjiopati SLE’de nadir goriilen, mortalitesi yiksek olan bir
durumdur. Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, akut bébrek hasari ile
giden hemolitik Gremik sendrom ve mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni, ates, akut bobrek hasari ve nérolojik anormalliklerle giden trombotik

trombositopenik purpura lupus hastalarinda gorilebilir.

2.2.9. Gastroenterolojik Tutulum

Disfaji, retrosternal gogus agrisi, odinofaji, yanma hissi olarak ortaya cikan ve
hastalikta gorilen en sik semptomdur. Bu semptomlar altta yatan bir 6zofagus
motilite bozukluguna, eslik eden gastrodzofageal reflii hastalig§ina ya da ilaca bagli
Ozofajit veya Candida 0Ozofajiti gibi diger 6zofajit nedenlerine bagli olabilir. SLE
hastalarinin yaklasik ylizde 20 ile 70'inde altta yatan 6zofagus motilite bozuklugu
vardir (85, 86). Ozofagus motilite bozukluklari SLE'nin hastalik aktivitesi, siiresi ve
tedavisi ile iliskili goriinmemektedir (87). Ozofagus motilite bozukluklari Raynaud
fenomeni ve anti-riboniikleoprotein antikorlarinin varligi ile iliskili olmasina ragmen,
bu iliskinin diger bag dokusu bozukluklarinin varhgindan kaynaklanip
kaynaklanmadigi belirsizdir (88). SLE'nin 6zofagus motilite bozukluguna sebep oldugu
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ozofagus kaslarindaki inflamatuar
reaksiyondan veya Auerbach pleksusunda iskemik veya vaskdlitik degisikliklerden
kaynaklanabildigi distnidlmektedir. SLE hastalari verilen imminsupresif tedaviler

nedeniyle enfeksiydz 6zefajit agisindan risk altindadir. Ozofajitin diger nadir nedenleri
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arasinda vaskulite bagh iskemi bulunur, bu nadir durum 6zofagus perforasyonuna
neden olabilir (89). SLE hastalarinda epigastrik agri, erken doygunluk, bulanti
sikayetleri de olabilmektedir. Hastaligin non-steroid antienflamatuar ilaglar ve
Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi bilinen diger risklerden ayri olarak artan peptik

Ulser hastaligi riski tasiyip tasimadigi bilinmemektedir (86).

SLE ‘de karaciger testi anormallikleri nispeten yaygindir, ancak klinik olarak
onemli karaciger hastaligi nadirdir (90). SLE hastalarinda karaciger tutulumu ilaca
bagl hasar, steatoz, viral hepatit, vaskiiler tromboz, otoimmiin hepatit ile 6rtiisme

veya SLE'nin kendisi dahil olmak lizere ¢ok cesitli faktorlerden kaynaklanabilir (91).

2.2.10.G6z Tutulumu

Sistemik lupus eritematozusta g6z tutulumu immuin kompleks birikimi, antikor
iliskili mekanizmalar ile veya vaskiilit ve tromboz nedeniyle olabilir ve bir¢cok segmenti
tutabilir (92). Ayrica tedavi igin kullanilan ilaglar da katarakt ve retinopati gibi yan
etkilere sebep olabilmektedir (93). SLE hastalarinda ana okiler semptomlar
keratokonjuktivis sicca diger adiyla kuru gozdir (94). SLE’ye bagh episklerit ve sklerit
nadir de olsa goriilebilmektedir (95). Retinal vaskuler degisiklikler hastalik aktivitesi

ile korele olabildigi gosterilmistir (96).
2.2.11. Hastalik Kiimeleri (Cluster Olusumu)

Son senelerde multisistemik romatizmal hastaliklarda organ tutulumlarina
gore kiimelerin tanimlanmasinin, “hassas tip” uygulamalari igcin 6nemi tartisilmaya
baslanmistir. Gergekten SLE’de bazi hastalar bobrek tutulum 6n planda, bazi hastalar
norolojik tutulum 6n planda gelirken bazilari da daha kisith ve hafif organ tutulumu
gostermektedir. Bu calismada da hastalar ayrica klinik 06zelliklerine gore

kiimelendirilerek calisiimistir.

2.3. Sistemik Lupus Eritematozusta Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar bulgulari hastaligin hem tanisinda hem de aktivite izleminde ¢ok
onemlidir. SLE’nin en belirleyici 6zelligi bircok otoantikorun bir arada bulunmasidir.

Antintkleer antikor (ANA) %95'den fazla hastada pozitif saptanir. Pozitif kabul
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edilmesi igin 1/160 ve Uzeri diliisyonda titre vermesi gerekir. ANA, SLE disinda baska
romatolojik hastaliklarda da pozitif olabilir. Ayrica yapilan bir ¢alismada saglikli
cocuklarin %30’ unda ANA pozitifligi gdsterilmistir. Anti-¢ift sarmal DNA (Anti-dsDNA)
hastaligin tanisinda ve aktivite takibinde dnemlidir. Anti-dsDNA antikorlarinin varlig
renal tutulum ve prognoz acisindan yol gostericidir. Ekstrakte edilebilir niikleer
antijenlere(ENA) karsi 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 otoimmiin konjenital kalp blogu, neonatal lupus,
sicca sendromu ve subakut kutandz lupus ile yakindan iliskilidir. Anti-histon
antikorlariilag iliskili lupus hastalarinda gosterilmistir. Anti-ribosomal P antikorlarinin
ise noropsikiyatrik tutulumla iliskili oldugu belirtilmistir. Antifosfolipid antikorlarin
(aPL) varhgi tromboz riski agisindan 6nemlidir. Lupus nefritinin takibinde idrar analizi
onemlidir. Lupus nefritinin erken tayini ve tedavisi hastaligin prognozunu belirlemede
oldukga dnemli bir yer tutar.

Yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), genel inflamasyon gostergesi igin iyi
bir belirtectir. Yiksek hastalik aktivitesine ragmen C-reaktif protein (CRP) normal
saptanabilir (97). CRP vyuksekligi varliginda serozit veya enfeksiyon mutlaka
disltntlmelidir. Karaciger enzimlerinde ylkselme kortikosteroidlere bagh karaciger

yaglanmasi, ilac¢ intoksikasyonu veya hastaligin aktivasyonuna bagh gordlebilir.

Kompleman seviyeleri hastaligin tanisinda ve aktivitesinin takibinde 6nemlidir.
Hastalik aktivitesi arttikca kompleman dizeyleri diiser. Erken kompleman
birlesenlerindeki eksikliklerle SLE arasinda iliski g0Osterilmistir. Kompleman
sistemindeki eksiklikleri saptamak icin klasik (CH50) ve alternatif (AH50) kompleman

yollari 6lculiir (98).

D vitamini eksikligi SLE'li cocuklarda ve ergenlerde sik gorilir ve kemik

yogunlugunun azalmasina ve osteopeniye katkida bulunabilir (99).

2.4. Sistemik Lupus Eritematozusta Siniflama Kriterleri

Sistemik lupus eritematozus siniflama kriterleri 1971’ de American College of

Rheumatology (ACR) tarafindan belirlenmis, 1982 yilinda ve daha sonra 1997 yilinda
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revize edilmis kriterlerdir. Hastaligin seyri esnasinda Tablo 2.5’ te sunulan 11

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

yilinda ise Uluslararasi Sistemik Lupus Klinikleri is birligi (SLICC) kanita dayali yeni

siniflandirma kriterlerini diizenlemistir. SLICC kriterleri 11 klinik ve 6 immiunolojik

kriterden olusur. Tani igin en az bir klinik ve bir immunolojik olmak kosulu ile 4 kriter

gereklidir ya da biyopsi ile gosterilmis renal tutulum varliginda ANA ya da Anti-ds DNA

otoantikor pozitifligi yeterlidir (101).

Tablo 2.5 ACR 1997 SLE siniflama kriterleri (11 kriterden 4’ pozitif olmal) (100).

1- Malar dokinti

2- Diskoid dokiintu

3- Fotosensitivite

4- Oral Ulserler

5- Artrit (22 eklemde non-eroziv)

Serozit (Plevrit veya Perikardit)

Renal bozukluk (proteiniri >0.5 gr/giin veya 3+ veya hiicre silendirleri)

Norolojik bozukluk (nébet veya psikoz /ila¢ veya metabolik bozukluk
yoklugunda)

Hematolojik bozukluk
a)Hemolitik anemi veya
b)Lékopeni <4000/mm3veya
c)Lenfopeni <1500/mm? veya

d)Trombositopeni <100.000/mm3

10-

immoiinolojik bozukluk (Anti-dsDNA veya Anti Sm veya Anti Apl pozitifligi)

11-

Anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi (ilag iliskili SLE yoklugunda)
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Tablo 2.6 2012 SLICC siniflandirma kriterleri (4).

Klinik Kriterler immiinolojik Kriterler
1- Akut kutanoz lupus 1- ANA pozitifligi
2- Kronik kutanoz lupus 2- Anti- dsDNA pozitifligi
3- Oral veya nazal Ulserler 3- Anti-Sm pozitifligi
4- Alopesi 4- Anti aPL pozitifligi
5- Sinovit/Artrit 5- Disik Kompleman diizeyi
6- Serozit 6- Direkt Coombs testi pozitifligi
(hemolitik anemi olmadan)
7- Renal tutulum

8- Norolojik tutulum

9- Hemolitik anemi
En az 1'i klinik ve 1’i immunolojik olacak

10- Lékopeni (<4000/ mm?3)
sekilde 4 kriter saglanmali
Lenfopeni (<1000/ mm?3)

11- Trombositopeni

(<100.000/mm3)

2. 5. Hastalik Aktivite Degerlendirmesi

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi, tedaviyi yonlendirmede 6nemli bir
degerlendirmedir ve ¢ocuklarda hastaligin olusturdugu hasarin olduk¢a 6nemli bir 6n
gordicisit oldugu gosterilmistir (102). SLE hastalik aktivitesini, hastalik siddetini ve
kiimilatif hastalik hasarini degerlendirmek icin farkh 6lglimler gelistirilmistir. Hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi hem tedavide gerekli degisiklikleri yonlendirmek hem
de hastaligin hasta Uzerindeki etkisini degerlendirmek ve hastaligin yonetimi igin
onemlidir (103). Hastalik aktivitesi degerlendirilmesi icin 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 gelistirilmistir. Genel
olarak aktivite indeksleri global aktiviteyi yansitanlar ve organa/sisteme 06zgl

aktiviteyi yansitanlar olarak siniflanabilirler. Optimal bir Ol¢lit hastada dizelmeyi ve
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kotlleslemeyi yansitmali ayni zamanda yeni veya devam eden hastalik aktivitesini
hasardan veya lupusa bagli olmayan diger durumlardan ayirabilmelidir. Tablo 2.7’ da
sunulan SLEDAI indeksi ¢ocuklarda kullanimi daha sik, uygulanabilirligi daha kolaydir.
SLEDAI indeksinde aktivite skoru; aktivite yok (SLEDAI=0), hafif aktivite (SLEDAI 1-5),
orta aktivite (SLEDAI 6-10), yliksek aktivite (SLEDAI 11-19), ¢ok yiiksek aktivite
(SLEDAI =220) olarak belirlenmistir (104). SLEDAI skorunda 3 puan yikselme
alevlenme, 3 puan azalma diizelme, 1-3 puan degisiklik persistan aktif hastalik, O
puan ise remisyon olarak tanimlanmistir (105). Orijinal SLEDAI'nin validasyonu ve
glvenilirligi goésterilmis ancak SLEDAI-2K versiyonunun validasyonu yapilmamistir.
Ancak bu versiyonun orijinal SLEDAI ile skor degisikliklerinin de tedavi

modifikasyonlari ile korele oldugu gosterilmistir (106, 107).



Tablo 2.7 SLEDAI skorlamasi (108).
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Puan Bulgu Tanimlama

8 Nobet Yeni baslangigh. Metabolik, enfeksiy6z ve ilaglara bagli nedenler
dislanacak.

8 Psikoz Gergegi degerlendirme yetisinde normal aktivitelerini devam
ettiremeyecek kadar ciddi bozulma olmasi. Hallisinasyonlar, tutarsiz
davraniglar, distince igeriginde gerileme olmasi, mantiksiz dislinceler,
tuhaf, organize olamayan, katatonik davranislari kapsamaktadir. Uremi ve
ilaglara bagh nedenler dislanacak.

8 Organik Beyin Mental durum degisiklikleri. Bozulmus oryantasyon, hafiza veya diger

Sendromu entellektiel fonksiyonlar. Dikkat daginikhigini da igerecek sekilde biling
bulanikliklari, gevreye karsi duyarsizlik bu kapsamda degerlendirilmelidir.
Ayrica bunlara ek olarak asagida belirtilen bulgulardan en az ikisi
bulunmalidir: Algi bozuklugu, tutarsiz konusma, insomnia veya giin igcinde
surekli uyuklama hali, artmis ya da azalmis psikomotor aktivite.
Metabolik, enfeksiydz ve ilaglara bagli nedenler diglanacak.
8 Gorme SLE’nin retinal degisiklikleri: sitoid cisimler, retinal hemorajiler, seréz
Bozukluklar eksudalar veya koroidlerde hemoraji, veya optik noriti icermektedir.
Hipertansiyon, enfeksiyon nedenler dislanacak.
8 Kranial Sinir Kranial sinirleri de igerecek sekilde yeni gelisen motor ve duyusal néropati
Tutulumu

8 Lupus Bags Agrisi Ciddi persistan bas agrisi: Migrendz bir agri olabilir, fakat kesinlikle

narkotik analjeziklere yanitsizdir.

Svo Yeni gelisimli serebrovaskiler olay. Arterioskleroz diglanacak.

Vaskiilit Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilleri, periungal infarkt, splinter
hemorajiler, veya vaskdlitin biyopsi veya anjiyogram ile kanitlanmasi

4 Artrit ikiden fazla eklemde agri ve inflamasyon bulgularinin olmasi (hassasiyet,
sislik veya eflizyon)

4 Miyozit Kreatinin fosfokinaz/aldolazda ytikselme ile proksimal kas
agrisi/glicsuzligu veya elektromiyogram degisiklikleri veya miyoziti
gosteren biyopsi varligi

4 Uriner Cast Hem-graniler veya eritrosit cast

Hematiiri Biyik buyutme altinda >5 eritrosit goriilmesi, enfeksiydz nedenler
dislanacak.

4 Proteiniiri >0,5 gr/gtlin, yeni gelisimli veya bir 6ncekine gore 0,5 gr/giln artis olmasi

4 Piyiiri Biyiik buyutme altinda >5 I6kosit gériilmesi, enfeksiyéz nedenler
dislanacak.

Yeni Dokinti Yeni gelisimli veya inflamatuvar tipte dokintinin tekrarlamasi
Alopesi Yeni gelisimli veya anormal, bélgesel veya yaygin sag kaybinin
tekrarlamasi

2 Mukozal Ulserler Yeni gelisimli veya oral veya nazal Ulserasyonlarin tekrarlamasi

2 Plorezi Plevral efflizyonla birlikte ploretik gégis agrisi veya plevral kalinlagsma

Perikardit Perikardiyal agri ve asagidakilerden en az birinin varligi: frotman, effiizyon
veya elektrokardiyografik dogrulama

2 Diisiik CH50, C3 ve C4 degerlerinin normalin altinda olmasi

Kompleman

2 Anti-ds DNA Artisi | Farr degerlendiriimesiyle >%25 baglanma veya testi yapan laboratuvarin
normalinin Gst sinirinda olmasi

1 Ates >38 0C (enfeksiy6z nedenler dislanacak)

Trombositopeni <10.0000/mm3 trombosit sayisi
Lokopeni <3000/mm?3 (ilaglara bagli nedenler dislanacak)
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2.6. Sistemik Lupus Eritematozusta Ayirici Tani

Sistemik lupus eritematozusun genis bir ayirici tanisi bulunmaktadir ve
enfeksiyon, malignite ve diger enflamatuar bozukluklariigerir. Tipik klinik bulgular ile
basvuran addlesan dénemdeki kiz hastalarda tani zor degildir. Ancak bazi durumlarda
baslangic semptomlari hastalik igin dlstndirict olmayabilir. Persistan ates,
yorgunluk, anemi, I6kopeni, trombositopeni, lenfadenopati, malar dokinti veya
diger dokiintiler, alopesi, Raynaud fenomeni, agiklanamayan kilo kaybi, artralji veya
artrit, bas agrisi ve diger noropsikiyatrik semptomlar veya agiklanamayan
mikroskobik hematdri veya proteintri varliginda ayirici tanida SLE dislintlmelidir (3).

SLE ayirici tanisinda distnilmesi gereken diger hastaliklar Tablo 2.8’ de sunulmustur.



Tablo 2.8 Cocukluk ¢agi Sistemik Lupus Eritematozus ayirici tanisi (3).
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Genel (Sistemik) Semptomlar

Enfeksiyon CMV
Viral EBV
Parvovirus B19
HIV
Bakteriyel | HHV6
Diger Sepsis ( Streptokok, Salmonella)
Brusella
Leptospira
Q atesi
Tlberkiiloz
Lyme hastalig
Toksoplazma
Malignite Lésemi

Lenfoma (Hodgin, Non-hodgin)
Noroblastom
Langerhans hiicreli histiositoz

Otoimmiin veya
Otoinflamatuar Diger
Hastaliklar

Antifosfolipit sendrom

Juvenil idiopatik artrit

Juvenil dermatomyozit

Sjogren hastaligi

Mikst konnektif bag doku hastalig
Sistemik vaskaulit

Chron hastalig

Akut romatizmal ates

Sarkoidoz

Hemolitik Gremik sendrom

Sik degisken immun yetmezlik
Diger primer immin yetmezlikler
Hemofagositik lenfohistiositoz

Diger

Kronik agri sendromu
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2.7. Sistemik Lupus Eritematozusta Tedavi

Sistemik lupus eritematozus tedavisinde amag¢ organ hasarini dnlemek ve
hastalik aktivitesini, ko-morbiditeleri ve ilag toksisitesini kontrol altina alarak yasam
kalitesini ylkseltmektir. SLE tedavisi indiiksiyon tedavisi ve uzun sireli remisyonu
saglayan tedavilerden olusur ve en iyi tedavi hekim ile hasta arasinda is birligi
yapilmasi ile saglanabilir. Ancak SLE tedavisi hastanin organ tutulumu, tedaviye
uyumu, yasl ve diger Ozellikleri g6z 6niine alinarak ‘kisiye 6zel” olarak yapilmalidir.

Hastaligin uygun yonetimi icin multidisipliner bir yaklasim esastir.

2.7.1. Cilt ve Mukoza Tutulumu Tedavisi

Cilt tutulumunun tedavisinde ilk ve en 6nemli basamak hastanin gilinesten
korunmasinin 6nemi konusunda egitilmesidir. Glinesten korunma i¢in sapka, uzun
kollu kiyafet kullanimi 6nemlidir. Ayrica giinese cikilmadan yarim saat 6nce glines
koruyucu kremler sirilmeli ve her 3-4 saatte bir yenilenmelidir. Ultraviyole A ve B
isinlarindan korunma ile hastalarin cilt lezyonlarindan korundugu calismalar ile
gosterilmistir (109). Cilt tutulumunda ilk basamak medikal tedavi kortikosteroid
ve/veya kalsinorin inhibitori iceren topikal ajanlarin kullanimidir. Yine hastalarda
baslangi¢c dozu tutulumun derecesine bagli olarak hidroksiklorokin kullanilabilir (110).
Ancak hastalarin blylk bir kismi (neredeyse %40 hasta) birinci basamak tedaviye
yanit vermemektedir (111, 112). Bu hastalarin tedavisinde metotreksat verilebilir
(113). Direncli hastalarin tedavisinde bir fikir birligi bulunmamaktadir. Tedavide
retinoidler, mikofenolat  mofetil, azatioplrin, dapson ve talidomid

kullanilabilmektedir (114).

2.7.2. Artrit Tedavisi

Sistemik lupus eritematozus artriti tedavisinde kullanilan ilaglar, nonsteroidal
anti-inflamatuar ilaglar, kisa sireli kortikosteroid ve metotreksattir. Tedavinin amaci
inflamasyonu ve agriyl azaltmak, yasam kalitesini iyilestirmektir. Yapilan ¢alismalar
ile artrit tedavisinde hidroksiklorokin kullaniminin da faydasini gostermistir (115).

Kortikosteroid tedavisi osteoporoz, katarakt, enfeksiyon yan etkileri nedeniyle diisiik
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doz, kisa sureli kullanilmaktadir (116). Direngli artriti olan hastalarda ise metotreksat

veya diger immunsupresif ilaglar kullanilabilir.

2.7.3. Kardiyak Tutulum Tedauvisi

Kardiyak tutulum, SLE’li anne bebeginde gorillen kalp blogundan, SLE
hastalarinda gorilen perikardit, valviler hastalik ve miyokardite kadar degiskenlik
gosterir. En sik tutulum tiplerinden biri olan perikardit hafif diizeyde ise non-steroid
anti-inflamatuar ilaclar ile tedavi edilebilir. Ancak siklikla steroid ile birlikte hastalik
modifiye edici ilag kullanilmasi gereklidir. Perikardit tedavisinde intravenoz
imminglobulin(IVIG) tedavisi ile basarili sonuglar bildirilmistir(117). Sistemik lupus
eritematozusun neden oldugu Libman Sacks endokarditi genellikle asemptomatiktir
ve altta yatan hastaligin tedavisi yeterli olur. Kapak hasari ilerlerse kapak degisim

ameliyati yapilmasi gerekebilir.

2.7.4. Akciger Tutulumu Tedavisi

Sistemik lupus eritematozusta akciger tutulumu plevral eflizyon, interstisyel
akciger hastaligi, pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama
seklinde goritlebilir, en sik plevra tutulumu goriliir (118). SLE hastasinda plevral
efizyon varliginda enfeksiyon gibi diger nedenler dislanmalidir. SLE’de plevral
eflizyon genellikle diisiik doz kortikosteroid tedavisine cevap verir. Eger steroid ile
kontrol edilemeyen kronik bir eflizyon s6z konusu ise plérodez yapilmasi

dustndlebilir.

Diffliz alveoler kanama nadiren gorilebilir ve mortalitesi yuksektir (119). Bu
durum ile ilgili randominize kontrolli ¢alisma olmamakla birlikte ilk olarak tedavide
kortikosteroid onerilmektedir. Yiksek doz intravendz kortikosteroide vyanit
alinamayan hastalarda siklofosfamid gibi immiuinsupresif ilaglar kullanilabilir. Hizla
kotlye gidisi olan hastalarda bu tedavilere ek olarak plazmaferez tedavisinin de

faydali olabilecegi gosterilmistir (120).
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2.7.5. Hematolojik Tutulum Tedavisi

Sistemik lupus eritematozusta en sik goriilen anemi kronik hastalik anemisidir.
Eger semptomatik degil ise tedavi gerektirmez. Hastalik aktivasyonu kontrol altina
alinmalidir. Semptomatik olan hastalarda ise eritropoezi uyaran ilaglar kullanilabilir.
Otoimmiin hemolitik anemi nadiren gorilebilir, tedavide kortikosteroidler ve

rituksimab gibi imminsupresif ajanlar kullanilabilir (114).

SLE’ye bagl I6kopeni ve trombositopeni genellikle hafif seyreder. Daha agir
seyreden olgularda tedavinin temelini kortikosteroid olusturur. SLE’ye bagli agir
trombositopeni (<30.000/mm3) olmasi halinde ilk basamak tedavi orta/ylksek doz
kortikosteroid ile immiinsupresif ajanlarin (azatioplirin, mikofenolat mofetil ya da
siklosporin) kombine kullanimidir. Baslangicta pulse intaven6z metilprednizolon
verilmesi Onerilir. Yiksek doz kortikosteroid tedavisine yanit olmamasi halinde
steroid tedavisine bagl enfeksiyoz komplikasyonlardan da kacinmak amaciyla akut
donemde intaven6z immiinglobulin kullanilmasi distnebilir (114). Kortikosteroid
tedavisine yanitsiz veya relaps goriilen hastalarda immin trombositopeni
tedavisindeki etkinligi de g6z 6niinde bulundurularak tedavide rituksimab verilebilir
(121-123). Bu durumda siklofosfamid tedavisi de duslinilebilir. Trombopoetin

agonistleri ve splenektomi tedavide son secenek olarak dislintlebilir (124).

Otoimmiin I6kopeni SLE'de sik gorilir, nadiren tedaviye ihtiyac duyulur. Diger
I6kopeni nedenlerini (6zellikle ilaca bagh) dislamak igin dikkatli bir ¢alisma

onerilmektedir (114).

2.7.6. Renal Tutulum Tedavisi

Bobrek biyopsisi ile tespit edilen renal tutulum tanisini takiben, lupus nefriti
tedavisi bir baslangi¢ indlksiyon fazini, ardindan daha uzun bir idame tedavi fazini
icerir. indiiksiyon fazinda siklofosfamid ya da mikofenolat mofetil tercih edilir. Yapilan
son c¢alismalarin siklofosfamid diisiik doz ve yliksek doz tedavilerin benzer etkinlige
sahip oldugunu gbéstermis olmasi nedeniyle, yan etki profili de géz 6niine alindiginda
cocuk hastalarda diisiik doz kullanimi tercih edilmektedir (125, 126). idame

tedavisinde az relaps gorilen hastalarda mikofenolat mofetil ve azatiopiirin
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kullanilabilir (127, 128) Direngli veya tekrarlayici nefrit olan hastalarda rituksimab da

disindlebilir (114).

2.7.7. Noropsikiyatrik Tutulum Tedauvisi

Noropsikiyatrik tutulumun tedavisi altta yatan patofizyolojinin enflamatuvar
veya embolik, trombotik, iskemik olduguna baghdir (129). Enflamasyon nedeniyle
gelistiginde glukokortikoidler ve immunsupresif tedavi tercih edilirken, antifosfolipit
antikor varliginda immiunsupresif tedavi ile birlikte antitrombotik/ antikoagulan
tedavi de disiinilmelidir (130). iki patofizyolojik siire¢ arasindaki ayrim klinik
uygulamada kolay olmayabilir ve iki stire¢ ayni hastada bir arada bulunabilir (129).
Serebrovaskiiler olay gelisen SLE hastalari akut donemde genel poptlasyonda bu
hastaliga sahip diger hastalar gibi yonetilmelidir. Antifosfolipit antikor varliginda ve
diger aterosklerotik risk faktorleri varliginda veya tekrarlayan serebrovaskiiler olay

meydana geldiginde imminsupresif tedavi disinilebilir (131).

2.8. Sistemik Lupus Eritematozusta Prognoz

Yapilan c¢alismalar, SLE'li hastalarda uzun sureli ilagsiz remisyon elde
edilemedigini ve bircok hastanin uzun sireli immunsupresif tedavi gerektiren aktif
hastaliga sahip oldugunu gostermistir (132, 133). Hastaligin morbidite ve
mortalitesinin azalmasi erken tani, tedavide immiinsupresiflerin ve prednizonun
dogru kullanilmasi, hipertansiyon, enfeksiyon ve bobrek yetmezligi, ateroskleroz gibi

durumlarin iyi yonetilmesine baglidir (134).

Mortalite oranlari son yirmi yilda énemli 6lctiide azalmistir. Sag kalim 10-15
yillik, %85’in Gzerindedir. Bununla birlikte cocukluk ¢agi SLE ortanca baslangi¢ yasi 12
oldugu disundlirse hastaligin prognozunun 22-27 yasina kadar %15’inde mortalite
ile sonuclandigl gozlenmistir (135). Hastaligin ilk birkac¢ yilinda mortalite en sik
enfeksiyon, son donem bobrek yetmezligi veya siddetli hastalik alevlenmesine ikincil
iken, kardiyovaskiler hastalik ge¢ donemde mortalitede 6nemli bir rol oynar. Daha
uzun sag kalim ile erken ateroskleroz da dahil olmak Uzere uzun sireli

komorbiditelerde bir artis gorulmistir. Cocukluk cagi baslangich SLE olan geng
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kadinlarda 30- 40 yaslarinda 50 kat artmis miyokart enfarktus riski goralmastiir (136,
137). Cocukluk ¢agi SLE olan hastalarda ayni yastaki diger ¢cocuklara gore artmis

malignite insidansi bulunmustur (138).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Ozellikleri

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Romatoloji Bolimi ve Hacettepe

Universitesi Translasyonel Tip Laboratuvari Cocuk Romatoloji Birimi’nde yapilmistir.

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan

17/03/2020 tarihli GO 20/98 No’lu arastirma onayi alinmistir (Ek 1).

CGalisma igin Dr.Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanhk Egitimi Kurulu tarafindan etik kurul onayi

alinmistir (Ek 2).

Calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan 18803

Proje No ile desteklenmektedir (Ek 3).

SLICC kriterlerine gére (Tablo 2.5) SLE tanisi olan Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Romatoloji Bilim Dali’dan izlemi yapilan 37 hasta
ve Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Romatoloji Bélimi’'nde izlemi yapilan 12 hasta, Nisan 2020 ile
Haziran 2020 tarihleri arasinda calismaya alindi. Hastalarin SLE agisindan klinik
bulgulari, organ tutulumlari, takip parametreleri ve bunlara gore hesaplanan SLE
hastalik aktivasyon skorlari (SLEDAI) degerlendirildi. Saglikh kontrol verisi ile
karsilastirma icin yas ve cinsiyet uyumlu, yine otoimmin bir hastalik olan jlvenil
idiopatik artritte tikenmis T hiicrelerin incelendigi ayni laboratuvarda yapilan diger

¢alismanin saglikli kontrollerine ait 6rnek sonuclari kullanildi.

3.2. Kullanilan G6zlem ve Laboratuvar Teknikleri

TUm hastalarin dikkatle anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi. Organ

sistemleri tutulumu 2012 yilinda SLICC kriterlerinde tanimlanan kriterlere gore
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belirlendi. Hastalarin tani tarihinden itibaren organ tutulumlari arsiv kayitlari da

incelenerek kayit edildi.

Buna gore akut kutanoéz lupus; malar ras, billoz lupus, makilopapiler lupus
rasl, fotosensitif lupus rasi veya skar birakmadan iyilesen aniiler polisiklik lezyonlar
olarak belirlendi. Kronik kutan6z lupus; klasik diskoid ras -boyun st tarafinda lokalize
veya yaygin-, lupus pannikdliti, mukozal lupus, chilblain lupus (kizarik, sisik parmak)

olarak belirlendi.

iki veya daha fazla eklemi etkileyen sisme ve efiizyonla karakterize eklemde
hassasiyet (iki veya daha fazla eklemde 30 dk Gzerinde sabah tutuklugu ile birlikte)

eklem tutulumu olarak belirlendi.

Sistemik lupus eritematozusa bagh bobrek tutulumunu degerlendirebilmek
icin hastalarin tam idrar tetkiki ve 24 saatlik idrar tetkikleri dikkate alindi. Tas,
enfeksiyon ve diger nedenler dislandiktan sonra blyik biyltmede 5 ya da daha fazla
eritrosit gorilen hastalar hematirik kabul edildi. Ginde 500 mg’dan fazla proteinrisi
olan hastalar proteinirik kabul edildi. Enfeksiyon dislandiktan sonra mikroskop
altinda biyuk buyltmede 5 ya da daha fazla beyaz kiire goriilmesi piyiri olarak kabul
edildi. Bobrek biyopsisi yapilan hastalarin tutulum evresi (class nefriti) kayit altina

alindi.

Hematolojik bulgularin tespiti icin tim hastalarda yapilan tam kan sayiminda
trombosit 100.000/mm? altinda ise trombositopeni olarak kabul edilirken, ilaglara
bagh nedenler dislandiktan sonra 4000/mm?3 altinda beyaz kiire sayimi lokopeni

olarak kabul edildi.

Noropsikiyatrik tutulum icin tanimlandigi sekilde noébet, psikoz, monondritis
multipleks, miyelit, periferal veya kraniyal ndropati, akut konflizyonel durum dikkate

alindi.

Hastalarin tani tarihinde 6lctilen serum kompleman diizeyleri (C3, C4) ve ANA,
anti-ds DNA verileri kayit edildi. Tani sirasinda bakilan ENA (Extractable Nuclear

Antigen Antibodies) paneli kayit altina alindi.
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Vizit sirasinda degerlendirilen laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayimi, C3
ve C4, anti-ds DNA, akut faz reaktanlarindan sedimentasyon hizi ve C- reaktif protein

degerleri kayit altina alindi.

Elde edilen tim bu laboratuvar ve klinik verilerin i1siginda hastalarin galisma

sirasinda SLEDAI (SLE Disease Activity Index) skoru hesaplandi.

3.3. Galismanin Uygulanmasi

Hastalarin ve ailelerinin bilgilendirilmesi yapilip onamlari alindiktan sonra ko-
inhibitor reseptor dlizeylerinin saptanmasiigin EDTA’li tlipe 10 ml kan 6rnekleri alindi.
Kan ornekleri +4 derecede 10 dakika santriflij edildikten sonra plazma ayristirilarak

plastik tiiplerde -80 derecede saklandi.

Hastalarin plazmada ¢o6zunir CD25 (IL-2Ra), 4-1BB, B7.2 (CD86), TGF-B1,
CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9 miktarlari, sitometrik boncuk dizileme
yontemi ile LEGENDPLEX- HU Immunecheck point Panel -1 kiti kullanilarak Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Translasyonel Tip Laboratuvari Cocuk Romatoloji Biriminde

cahsildr.

islemden énce calisilacak tim plazma érnekleri oda sicakligina tasindi. Kit
icinde bulunan yikama tamponu oda sicakligina getirildi. Tim tuzlari ¢ozelti haline
getirilmek icin karistirildi. 25 mL yilkama tamponu 475 mL deiyonize suyla seyreltildi.
Liyofilize Matrix Al iceren siseye 5.0 mL LEGENDplexTM test tamponu eklendi.
Tamamiyla sulandirma icin 15 dakika beklendi ve iyice karistirildi. Once liyofilize HU
Immiin Kontrol Noktasi Panel 1 Standart Kokteyli 250 ul test tamponuyla sulandirildi.
Sise karistirildi ve oda sicakhginda 15 dakika bekletildi ve ardindan standardi uygun
sekilde etiketlenmis bir polipropilen mikrofiij tliptiine aktarildi. Bu Ust standart C7
olarak kullanildi. Alti polipropilen mikrofij tiplini sirasiyla C6, C5, C4, C3, C2 ve C1
olarak etiketlendi. Alti tliptn her birine 75 pL test tamponu eklendi. C6 tlipline 25 pL
Ust standart C7 aktararak Ust standardin 1: 4 dilisyonunu hazirlandi ve iyice
karistirildi. Bu C6 standardi olarak kullanildi. Ayni sekilde, C5, C4, C3, C2 ve C1

standartlarini elde etmek icin seri 1: 4 dilisyonlar gerceklestirildi. Ornek olarak
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10.000 pg / mL'de en ust standart kullanildi. Test tamponu 0 pg / mL standart (CO)

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

LEGENDplexTM testi 96 kuyucuklu V taban plakasinda gergeklestirildi.
Standartlar iki kopya halinde c¢alistirildi. Standartlar ve drnekler plaka lizerinde veri
toplama ve analizine uygun dikey bir konfiglirasyonda diizenlendi. Plakada 6rnek
kuyucuklarina 25 plL test tamponu ve 25 uL 6rnek numune, standart kuyucaklarina 25
ML seyreltilmis standart ve 25 uL matris eklendi. Ardindan tim kuyucuklara 25 plL
karisik boncuklar eklendi. Oda sicakliginda 2 saat calkalandi. 1050 rpm 5 dakikada
santriflij edildi. Boncuklar asagl dondirildi, sipernatant gikarildi. Bir kez 200 pL
yikama tamponu eklendi. Tekrar 1050 rpm (~250g), 5 dakikada santrifiij edildi. Her bir
kuyucuga 25 pL saptama antikorlari eklendi. Oda sicakliginda 1 saat calkalandi.
Ardindan plate yikanmadan her bir kuyucuga 25 pL SA-PE (Streptavidin, R-
Phycoerythrin Conjugate) eklendi. Oda sicakliginda 800 rpm 30 dakika plate shaker
ile tekrar calkalandi. Oda sicakliginda 1050 rpm 5 dakikada santrifiij edildi. Boncuklar
asagl dogru dondirildl, stpernatant cikarildi. 200 plL yikama tamponu eklendi.
Tekrar 1050 rpm 5 dakikada santriflij edildi. Boncuklar asag dogru coktirilda,
sipernatant cikarildi. Ardindan her bir kuyucuga yikama tamponu 150 pL eklendi.

Ornekler akim sitometri ile analiz edildi.



Yakalama boncuklari

\

ﬂ 7 0 Analitler

Plakaya eklenir:

Standart kuyucuklara 25 pL Test Tamponu veya Matris
Kuyucuklara 25 uL Deney Tamponu

Standart kuyucuklara 25 pl seyreltilmis standart
Ornek kuyularindan 25 puL numune

Tim kuyucuklara 25 plL karisik boncuklar

Ekilir, oda sicakliginda 2
saat calkalanir

stipernatant gikarikir, 1 kez yikanir
25 UL Tespit Antikoru Eklenir
1 saat galkalanir

g" Biyotinile Tespit Antikoru

Yikamadan 25 pL SA-PE eklenir
30 dakika, calkalanir

\

Stipernatant gikarilir
150 pL 1x Yikama Tamponu eklenir
Akim sitometresinde okunur

Sekil 3.1 96 kuyucuklu V tabanli plaka igin test prosediri 6zeti.
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3.4. istatistiksel Analiz Yontemleri

SPSS software kullanilarak veri tabani olusturuldu. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan
degiskenler icin ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan ve ordinal
degiskenler icin ortanca ve geyrekler arasi aralik kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Verilerin iliskilerinin
incelenmesinde normal dagilima uyulmadigl icin Spearman Korelasyon analizi
kullanildi. Cluster analysis, two-step cluster yontemi ile “klinik kiime” olusturuldu.
Kimeler arasi uyum Kruskal Wallis Testi ile degerlendirildi. Sonuclar %95 gliven

araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Galisma Grubunun Genel Ozellikleri

Arastirma kapsaminda ¢alismaya SLICC tani kriterlerine gore SLE tanisi olan
toplam 49 hasta dahil edildi. Hastalardan 35’ i kiz (%71.4), 14’  (%28.6) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 17,7+2,6 yildi. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 5.7 yildi

(1-17 yil, ortanca 5 yil).

Hastalarin mevcut organ tutulumlari degerlendirildiginde fotosensivite ve
malar dokinti ile karakterize cilt tutulumu olan 29 (% 59.1) hasta mevcuttu. Malar
dokintl, billoéz lupus, makilopapiler lupus rasi, fotosensitif lupus rasi veya skar
birakmadan iyilesen aniiler polisiklik lezyonlar olarak tanimlanan akut kutandéz lupus

olan 34 (%69.3) hasta vardi. Kronik kutandz lupus olan 7 (%14.2 ) hasta vardi.

Hastalarin 29’unda (%59.2) yukarida tanimlanan kriterlere goére (hematri
ve/veya glinde 500 mg’dan fazla protein atilimi olan ve daha 6nceki incelemelerine
gore protein atiimi >500 mg artan) renal tutulum mevcuttu. Renal tutulum olan 29
hastanin 28’inde bobrek biyopsi ile SLE nefriti patolojik olarak gosterilmisti. Bir hasta
¢alismaya dahil edildigi sirada tani almis olup bdbrek biyopsi plani bulunmaktaydi.
Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi tarafindan yapilan siniflamaya
gore 28 hastadan 2’sinde class 5 nefriti, 17’sinde class 4 nefriti, 4’tinde class 3 nefriti,

5’inde class 2 nefriti bulunmaktaydi.

Hastalarin tani tarihinden calismanin yapildigi tarihe dek 40’ inda (%81.6)
eklemde agri ve inflamasyon bulgulari (hassasiyet, sislik veya eflizyon) ile karakterize
eklem tutulumu olmus iken, 9 (%18.4) hastada artit oykiisii yoktu. Bir hastada
perikardit, 2 hastada plevrit, 1 hastada hem perikardit hem plevral zar tutulum

Oyklisu vardi. Hastalardan 6’sinda ( %12.2 ) nérolojik sistem tutulum oykusi vardi.

Hastaliga bagh kemik iligi tutulumu 39 ( %79.5) hastada mevcuttu. Tim
hastalarin arasindan 31 ( %63.2 ) hastada lokopeni (en az 1 kez < 4000 mm3) , 11

(%22.4) hastada trombositopeni (en az 1 kez £ 100.000 mm?3) mevcuttu.
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Tani sirasinda ANA degerleri en az 1/320 titrede olmak tizere tum hastalarda
pozitifti. Hastalarin 36 ‘sinda ( %73,4) anti ds-DNA pozitifti. Tani sirasinda extrakte
edilebilen niikleer antijen antikorlari (ENA) ise 45 hastada bakilmis olup 20 hastada
(%44.4) pozitifti.

Tanidan itibaren organ tutulumlari ve tani sirasinda laboratuvar 6zellikleri

Tablo 4.1’de sunulmugtur.

Tablo 4.1 Tani sirasinda SLE hasta grubunun 6zellikleri.

SLE Hastalarinin Ozellikleri Hasta
n=49 (%100)
Akut kutanoz lupus 34 (%69.3)
Kronik kutanéz lupus 7(%14.2)
Oral Ulser 20 ( %40.8)
Alopesi (skar birakmayan) 14 ( %28.5)
Bobrek tutulumu 29 ( %59.1)
Norolojik sistem tutulumu 6(%12.2)
Artrit 40 ( %81.6)
Serozit 4 (%8.2)
Lokopeni 31(%63.2)
Trombositopeni 11 (%22.4)
Anti-ds DNA >100 IU/ml 36 (%73,4)
Direkt coombs 14/38 ( %36.8)

Hasta verileri calismanin yapildigi sirada ‘aktif cilt tutulumu’, ‘aktif renal
tutulum’, ve diger (hematolojik tutulum disinda major organ tutulumu olmayan
hastalar) olarak gruplandi. Aktif nérolojik tutulum sadece bir hastada oldugundan ayri
grup olusturulmadi. Aktif renal tutulum, calismanin yapildigi zamanda hematiiri
ve/veya giinde 500 mg’dan fazla protein atilimi olanlar ve daha 6nceki incelemelerine
gore protein atilimi >500 mg artan hastalar olarak belirlendi. Aktif hematolojik

tutulum, kan alinan tarihte bakilan tam kan sayiminda I8kosit sayisi <3000 mm?3,
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trombosit sayisi <100.000 mm?3 olarak degerlendirildi. Nérolojik sistem tutulumu ise
yeni baslangicl, metabolik, enfeksiydz nedenlere ve ilaglara bagl olmayan nobet,
psikoz ve mental durum degisikligi olan hastalar olarak degerlendirildi.

Calismanin yapildigi tarihte organ tutulumuna gore hasta sayisi Tablo 4.2 ‘de
verilmistir.

Tablo 4.2 Calisma sirasinda hastalarin organ tutulumlari.

Organ tutulumu Hasta
n=49 (%100)
Cilt tutulumu 11 (%22.4)
Norolojik tutulum 1(%2)
Serozit 1(%2)
Hematolojik tutulum 8 (%16.3)
Renal tutulum 17 ( %34.6)

Elde edilen veriler 1siginda tim hastalarin SLEDAI skorlari hesaplandi.
Hastalarin ortalama SLEDAI skorlari 4,69 saptandi. Hastalarin 15’ inin SLEDAI skoru
sifir (aktivite yok), 21’inin 1-5 arasinda ( hafif aktivite), 7’ sinin 6-10 arasinda (orta
aktivite), 5’ inin 11-19 arasinda ( yliksek aktivite), 1 hastanin >20 ( ¢cok yuksek aktivite)
olarak saptandi ( Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Hastalarin SLEDAI skoru.

Aktivite derecesi SLEDAI skoru
Aktivite yok (sifir) 15 ( %30.6)
Hafif aktivite (1-5) 21 (%42.8)
Orta aktivite (6-10) 7 (%14.2)
Yiksek aktivite (11-19) 5(%10.2)
Cok yiiksek aktivite (>20) 1(%2)

Calismanin yapildigi tarihte bakilan laboratuvar degerlendirmesinde 19

hastada (%38.7) kompleman 3 (C3) dislklGgl saptandi. Hastalarin ortanca C3 degeri
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87,6 mg/dl saptandi. Ortanca kompleman 4 degeri ise 15,3 mg/dl olarak saptandi.
Anti-ds DNA, 27 (%55.1) hastada pozitif ve ortanca 12,8 IU/ml saptandi. Vizit sirasinda
tim hastalarin ortanca Hemoglobin degeri 12,7 g/dl, Lékosit sayisi 6.400 mm?3,
Trombosit sayisi 252.000 mm? olarak saptandi. Ortanca sedimentasyon hizi 10
mm/saat, C-reaktif protein 0.1 mg/dl olarak saptandi.

Vizit sirasinda degerlendirilen laboratuvar verileri degerlendiriimesi Tablo 4.4’
te sunulmusgtur.

Tablo 4.4 Laboratuvar verilerinin ortanca, en kiiclik ve en bliyik degerleri.

Ortanca-GAA? Min-Maks
Hemoglobin 12,7 (2,5) 7,3-18,3
Lokosit sayisi 6,4 (3,4) 2,6-26,2
Trombosit sayisi 252,0(140,0) 39-529
Sedimantasyon hizi 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 ceyrekler arasi aralik

4.2 Ko-inhibitor Reseptér Degerlendirilmesi

Hastalarin takip siresince alinan ve uygun sartlarda saklanan plazma
orneklerinden CD25 (IL-2Ra), 4-1BB, B7.2 (CD86), TGF-B1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-
3, LAG-3, Galectin-9 miktarlari dizeyleri sitometrik boncuk dizileme yontemiyle

cahsild.

CTLA-4 diizeyinin kullanilan kit ile saptanabilen en kiguk degeri 1.28 pg/ml idi.
Ug hasta disinda tiim hastalarin CTLA-4 diizeyi <1.28 pg/ml olarak sonuglandi. Bu
durumda CTLA-4 diizeyi ile organ tutulumu, SLEDAI skoru, laboratuvar verileri

arasinda anlamli iliski gortlmedi.

CTLA-4’nin reseptorii CD86 degerlendirmesinde saptanabilen en kiiclik deger
1.66 pg/ml idi. Bir hastada <1.66 pg/ml saptandi. Tim hastalarda ortalama

362,0+242,3 pg/ml olarak saptandi. Organ tutulumu, SLEDAI skoru arasinda istatiksel
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anlamli farkhlik ve korelasyon saptanmadi. Laboratuvar verilerinden vizit sirasinda

degerlendirilen I6kosit sayisi ile CD86 arasinda korelasyon saptandi (p=0.02, r=0.31)

TGF- B1 sitokin diizeylerinde saptanabilecek en kiicik deger 12.84 pg/ml idi.
Bes hasta disinda tiim hastalarda dizeyi <12.84 pg/ml olarak saptandi. TGF-B1 dizeyi
ile organ tutulumu, SLEDAI skoru, laboratuvar verileri arasinda korelasyon olmadigi

gorllip ileri istatistiksel incelemeler yapilmadi.

IL-2Ra dizeyi tim hastalarda ortalama 2032,6%2140,6 pg/ml saptandi.
istatistiksel degerlendirme sonucunda SLEDAI skoru ile korelasyon oldugu saptandi

(p=0.02, r=0.32).

PD-L1 dizeyi ¢alisilan kit ile saptanabilen en kiigik deger 4.16 pg/ml idi. Tum
hastalarda ortalama 8,7+47,6 pg/ml saptandi. PD-L1 dlzeyinin SLEDAI skoru ile
benzer sekilde korelasyonu saptandi (p=0.01, r=0.36).

PD-1 saptanabilen en diisik dizeyi 3.65 pg/ml idi. Tim hastalarda 58,6+303,9
pg/ml olarak saptandi. Hastalik aktivite skoru ile istatiksel degerlendirmesinde

anlamlilik saptanmadi.

Galectin- 9, tim hastalarda yliksek ve ortalama 77952,3+91328,4 pg/ml olarak

saptandi. SLEDAI skoru ile istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (p<0.0001,r=0.51).

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

ile korelasyonu bulunmadi.

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

korelasyonu bulunmadi.

4-1 BB saptanabilen en kicuk degeri 7.82 pg/ml idi. Hastalarin 30’unda <7.82
pg/ml olarak saptandi. Tum hastalarda ortalama 318,7+1206,4 pg/ml olarak saptandi.

SLEDAI ve laboratuvar verileri arasinda istatiksel anlamhlik saptanmadi.

Ko-inhibitor reseptorlerinin  degerlendiriimesi asagida tablo halinde

sunulmustur (Tablo 4.5). Bu analizde “< ”olan degerler O ( sifir) olarak alinmistir.
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Tablo 4.5 Ko-inhibitér reseptorlerinin ortanca, ortalama, en kiguk, en bulyik

degerleri.

Ortalama#SS! Min-Maks
IL-2Ra 2032,6+£2140,6 477,8-13528,4
4-1BB 318,7+1206,4 0-6069,7
CcDS86 362,0+242,3 0-1283,2
PD-1 58,6+303,9 0-1990
PD-L1 8,7147,6 0-317,4
Tim-3 158,0+546,9 0-3285,4
TGF-B1 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 77952,3191328,4 22275,7-400.000

1 standart sapma

Daha once Unitemizde yapilan bir calismada bulunan saglikl kontroller ile

calismamizdaki SLE hasta grubu karsilastirildiginda, ¢alisma grubunda saglkl

kontrollere gore ko-inhibitor reseptor dizeyleri yiksek bulundu (139). Ancak tedavi

almadan aktif donemde 6rneklenen iki hastada ko-inhibitor reseptor dizeyleri diisik

saptandi. PD-L1 ve Galectin-9 dizeylerinde saglkli kontroller ile tim hastalarin

karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli farkhlik saptandi (sirasiyla p=0.03, p=0.01).

LAG-3, Tim-3, PD-1, CD86, 4-1BB, IL-2Ra diizeylerinde c¢alisma grubu ile saglikli

kontroller arasinda farklilik oldugu goérildi ancak istatistiksel anlamhliga ulagsmadi.

Ko-inhibitor reseptorlerinin ¢alisma grubu ile saglkli kontroller arasindaki analizi

grafik halinde asagida sunulmustur (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 Ko-inhibitér reseptorlerin galisma grubu ile saglikh kontroller arasindaki
farklari

4.3 Ko-inhibitor Reseptorleri ve Kiime (Cluster) Analizi ile Organ Tutulumlan

Degerlendirilmesi

istatiksel analizler ile galismanin yapildigi tarihte organ tutulum bulgulari olan
hasta gruplarindan “cluster analizi”, “two-step cluster yontemi” ile “klinik kiime”

olusturuldu, ko-inhibitor reseptorleri ile iliskisi degerlendirildi.

Tablo 4.6 Klinik kime ozellikleri.

Klinik kiime

1 (Renal tutulum
baskin)

2 (Cilt tutulumu
baskin)

3 (Hematolojik
tutulum baskin)

Hasta sayisi

L Iy

Organ Hematolojik Hematolojik Hematolojik
tutulumlan | tutulum var (%0) tutulum var (%0) tutulum var (%100)
Cilt tutulumu var Cilt tutulumu var Cilt tutulumu var
(%0) (%100) (%50)

Renal tutulum var
(%100)

Renal tutulum var
(%12.5)

Renal tutulum var
(%37.5)




Cluster

(!
M2
M3

Sekil 4.2 Klinik kimelerde yer alan hasta sayilarinin grafik olarak gosterilmesi.

52

Ko-inhibitor reseptorlerinin klinik kiimeler arasindaki ortalama ve standart

sapma degerleri asagida tabloda sunulmustur (Tablo 4.7).

Klinik kimeler arasinda ko-inhibtor reseptorlerini degerlendirmek igin Kruskal

Wallis Testi uygulandi. Klinik kiimeler arasinda ko-inhibitér reseptor diizeylerinde

farkhlik oldugu gorilse de istatistiksel anlamli deger elde edilmedi.

Tablo 4.7 Ko-inhibitor reseptorleri ve klinik kiimelerin analizi.

Klinik kiime 1 (Renal tutulum 2 (Cilt tutulumu 3 (Hematolojik p

baskin) baskin) tutulum baskin) degeri

Ortalama Standart Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma sapma

IL-2Rax 2231,51 2099,70 2213,15 | 129509 | 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-B1 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-inhibitor reseptorlerinin klinik kiimeler arasi ortalama degerleri grafik

halinde asagida verilmistir (Sekil 4.3) .
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Sekil 4.3 Ko-inhibitor reseptorlerin klinik kiimeler arasi ortalama degerlerinin grafik olarak gosterimi.
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4.4 Ko-inhibitor Reseptorleri ve SLEDAI Skoru Degerlendirilmesi

Ko-inhibitor reseptor dizeyleri ile hastalik aktivitesini degerlendiren SLEDAI
skoru arasindaki korelasyon incelendi. SLEDAI skoru ile IL-2Ra diizeyleri arasinda ayni
yonde, orta kuvvette ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptandi
(p=0.02, r=0,32). SLEDAI skoru ile PD-L1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmis
olup ayni yonde ve orta kuvvette korelasyon saptandi (p= 0.01, r=0,36). Hastalik
aktivite skoru ile Galectin-9 dizeyleri arasinda ayni yonde ve orta kuvvette anlaml
korelasyon saptandi (p<0.0001, r=0,51). SLEDAI ile 4-1BB, CD86, TGF-B1, CTLA4, PD-
1, Tim-3 ve LAG-3 duzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamh bir korelasyon

saptanmadi.

SLEDAI skoru ile ko-inhibitor reseptoérleri arasinda korelasyonlar grafik halinde

asagida sunulmustur (Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6).
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Sekil 4.4 SLEDAI skoru ile IL-2Ra iliskisi.
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Sekil 4.6 SLEDAI skoru ile Galectin-9 iliskisi.
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4.5 Galectin-9 Diizeyi ile Ko-inhibitor Reseptorlerinin  Korelasyonun

Degerlendirilmesi

Galectin-9, interferon imzasini gosteren bir biyobelirtectir ve ayni zamanda
Tim-3 reseptoriine baglanan bir ligand gorevi bulunmaktadir. Ko-inhibitor reseptorler
ile korelasyon analizi yapildiginda Tim-3 reseptor ile ayni yonde (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-2Ra

(p<0.0001, r=0.69) ile ayni yonde korelasyonu saptandi.

4.6 Ko-inhibitor Reseptorleri ve Laboratuvar Verileri Degerlendirilmesi

Vizit sirasinda degerlendirilen laboratuvar bulgulari ile ko-inhibitér reseptorleri
dizeylerinin korelasyonlari incelendiginde hastalarin 16kosit sayisi ile CD86 arasinda
ters yonde korelasyon oldugu saptandi (p=0.02, r=0.31) CRP diizeyi ile PD-1 arasinda
anlamli korelasyon saptandi (p=0.02, r=0.34).

Laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesinde C3 diizeyi ile anti-ds DNA
diizeyi arasinda (p=0.04, r=0.29), hemoglobin diizeyi ile anti-ds DNA diizeyi arasinda
(p=0.03, r=0.31), ve sedimentasyon hizi arasinda (p=0.02, r=0.43) korelasyon

saptandi.
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5. TARTISMA

Sistemik lupus eritematozus bircok doku hasarina yol agabilen bag dokularinin
enflamasyonu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir (140). SLE'de farkh fenotipleri
yonlendiren faktorler hakkindaki mevcut bilgilerimiz sinirlidir; bununla birlikte son 50
yilda hastalik patogenezinin anlasiimasinda biylk ilerleme kaydedilmistir (31).
Hastallk patogenezinin aydinlatilmasi icin yapilan c¢alismalar buyik deger
tasimaktadir. Bu sayede pediatrik hastalarda hedefe yonelik tedavi yontemleri
gelistirilebilecek ve immdiin sistemi baskilayan ilaglarin hedefe yonelik kullaniimasi ile
hastalik yliki ve tedavi yan etkileri azaltilabilecektir. Bu konu ile ilgili hastalik
aktivitesini ve tedavi cevabini degerlendirebilen girisimsel olmayan, kolay 6lgilebilen
belirte¢ icin bircok calisma yapilmistir (141). Calismamizda bu amagla hastaligin
patogenezindeki yeri iyi aydinlatiimamis tiikenmis T hiicre etkilerinin incelenmesine
odaklandik ve tikenmis T hiicre ko-inhibitér reseptorleri ile hastalik aktivitesi

arasindaki iligkiyi arastirdik.

Hastalarimizin klinik bulgularina bakildiginda hastalik 6zelliklerine bagli olarak
beklendigi lzere c¢alismamizda kizlar erkeklerden daha fazla idi. SLE'nin sikligi
adolesan donemde ve kizlarda artmaktadir. Tucker ve ark.’nin yapmis olduklari
¢alismada eriskin ve ¢ocukluk ¢agi SLE hastalari karsilastirilmis, cocuklarda baslangic
bulgularinin daha ciddi seyrettigi ve hematolojik bozulmanin daha ¢ok goruldugi
gosterilmistir. Kardiyak tutulumun eriskinlere gére daha az oldugu saptanmistir (142).
Hastalarimizin ise yarisindan fazlasinda hematolojik tutulum mevcuttu ve kardiyak
tutulum cocukluk caginda beklendigi gibi azdi. Ambrose ve ark.’nin 2016’da yaptigi
¢alismada juvenil SLE hastalarinda eriskin SLE hastalarina gore renal tutulum daha
fazla oldugu gorilmustiir (143). Yine Sousa ve ark.’nin yaptigi calismada ¢ocukluk ¢agi
SLE’de renal tutulum c¢ok daha fazla oldugu gorialmistir (144). Calismamizda
hastalarda %59.1 oraninda renal tutulum mevcuttu. Cocukluk ¢agi SLE hastalarinin
%65'ine kadar hastalik seyri sirasinda herhangi bir zamanda néropsikiyatrik sistemik
lupus eritematozus (NPSLE) gelisir ve bu hastalarin % 85'ine kadar tanidan sonraki ilk

2 yil igcinde NPSLE gelisir (145, 146). Hastalarimizda ise hastalik seyri boyunca %12.2
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NPSLE oldugu gorildi. Bu durumun calismaya dahil edilen hasta sayisina bagh oldugu

dusinilmektedir.

Calismamizin birka¢ 6zglin noktasi bulunmaktadir. Arastirma kapsaminda
cocukluk cagi SLE’de hastalar klinik bulgularina, organ tutulumlarina gore cluster
analizi ile belirli klinik kimelere ayrildi ve bu klinik kiimeler arasi CD25 (IL-2Ra), 4-
1BB, B7.2 (CD86), TGF-B1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, Galectin-9 diizeylerinde
farkhlik arastinldi. Grafikte gosterildigi gibi (Sekil 4.3) CD86'nin klinik kiime 3
(hematolojik tutulum baskin) grupta yiksek oldugu gorildi. Yine CD86 diizeyinin
istatistiksel analiz ile laboratuvar bulgularindan l6kosit sayisi ile korelasyonu saptandi
(p=0.02, r=0.31). Cahsilan bu alanda klinik kiimeler arasi yukarida grafiklerde
gosterildigi tGzere ko-inhibitor reseptor diizeyleri arasinda farkhlk oldugu gorildi.
Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Bu durum klinik kiimeler icindeki hasta
sayisinin azligina bagli olabilecegi gibi baska molekdler faktorlerin varligina da isaret
edebilir. Kimeler arasi molekiler farkhliklari aydinlatmak igcin daha genis ¢calismalara

gereksinim vardir.

Calismamizda bir diger 6zgiin nokta ise tikenmis T hiicrelerin sistemik lupus
eritematozusta incelenmesidir. T hicrelerinin otoimmin hastalik olan SLE hastalik
patogenezinde merkezi rolii bulunmaktadir. T hiicre tolerans kaybi ile otoimmiin
hastaliklar gortlmektedir (31). Tikenmis T hiicreler devamli antijenik uyari sonucu T
hiicrelerin efektor fonksiyonlarini kaybetmesi sonucu ortaya cikar. Tiikenmis T hiicre
gelisimi olasilikla degisken enflamasyondan ve doku mikro-gevresinden, CD4 T hiicre,
B hicre, dizenleyici T hiicre gibi diger lenfositlerden gelen bilgileri, ayrica
sitokinlerden, hiicre ylizey inhibitori ve ko-stimulator reseptérlerden gelen inhibitor
uyarilari  bitlnlestirir  (147).  inhibitér  reseptérler,  otoreaktiviteyi ve
immunopatolojiyi kontrol eden ¢ok onemli negatif diizenleyici yollardir (148).
inhibitdr reseptorler, aktivasyon sirasinda fonksiyonel efektér T hiicrelerinde gegici
olarak eksprese edilmelerine ragmen, inhibitor reseptorlerin daha yiksek ve siirekli
ekspresyonu, tiikenmis T hiicrelerinin ayirt edici 6zelligidir. Ko-inhibitor reseptorlerin
bircok otoimmiin ve romatolojik hastalikta ekspresyonu degiskendir. Tikenmis T

hiicre ve inhibitor reseptorlerinin enflamasyondaki roliini anlamak potansiyel tedavi
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hedefleri de sunacaktir (149). Son vyillarda onkolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan kapi kontrol noktasi inhibitér proteinleri ile otoimmiin yan etkiler
gozlenmistir. Bu konu, otoimmiin hastalik prototipi olan SLE’de ko-inhibitor reseptor

¢alismalarina ilgiyi artirmistir.

Calismamizda santrifij edilmis plazma 6rneginde sitometrik boncuk dizileme
yontemi ile ko-inhibitor reseptorleri arastirilmistir. Cok aktif hastalik doneminde ilk
basvurularinda ¢alismaya dahil edilen iki hastada tim ko-inhibitor reseptorlerde
azalma oldugu gosterilmistir. Diger taraftan cesitli hastalik donemlerinde, tedavi
altinda calismaya dabhil edilen hastalarda sonuglar daha degisken bulunmaktadir.
McKinney ve ark.” nin yaptigi bir galismada ANCA iliskili vaskiilit, SLE ve enflamatuvar
bagirsak hastaligi olan hastalarda tikenmis T hiicreleri incelenmis ve daha iyi hastalik
kontroliinde T hiicre tilkenmesinin arttigi gosterilmistir (150). Gergekten ko-inhibitor
reseptorlerinin asagida tartisilacagl lzere bazi calismalar ile de degisik sonuclari
sunulmaktadir. Bu durum T hiicrelerin tiikenme sonrasi reaktif bir ylikselme veya tam

tikenmisligin olusmamasi veya tedavi etkisi olarak yorumlanmaktadir.

Onemli tiitkenmis T hiicre reseptérlerinden biri olan PD-1’in baglandigi PD
Ligand 1'i hastalik aktivite indeksi (SLEDAI) ile korele saptadik (p=0.01). PD Ligand 1
(PD-L1) bir immiinomodiilatér molekil olarak islev goren B7 ailesindeki kostimilator
molekillerden biridir. PD-L1'in reseptoéri, PD-1 ile etkilesimi, aktif T hiicreleri ve B
hicreleri gibi hedef hiicrelere onleyici sinyaller verir ve boylece etkili bagisiklik,
tolerans ve immiinopatoloji arasindaki dengeyi korumaya yardimci olur (151). PD-
L1’in gorevi SLE patogenezinde net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, SLE
patogenezindeki roliinlin ve islevinin altinda yatan mekanizmalarin anlasiimasi, SLE
tedavisi icin potansiyel hedefleri belirlemek icin teorik ve klinik olarak énemli bir

etkiye sahip olabilir (152).

PD-L1, T hicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve monositler dahil olmak
Uzere cesitli bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar PD-
L1' in notrofiller Gzerinde de eksprese edildigini ve cok sayida hastaligin gelisimi ile

iliskili oldugunu gostermektedir (153, 154). Luo ve ark.” nin yaptig bir calismada



60

notrofillerden eksprese edilen PD-L1'in SLE hastaligina sahip kisilerde saglikli
kontrollere gore yliksek oldugu, yine PD-L1’in SLEDAI ile korele oldugu gosterilmistir
(155). Bununla birlikte, bazi calismalar PD-L1'in belirsiz bir ikinci reseptore sahip
olabilecegini ve PD-L1 ile bu ikinci reseptor kombinasyonunun, pozitif bir bagisikhk
diizenleme etkisine yol agan T ve B hiicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu
uyarabilecegini gostermektedir (152, 156). Fareler lizerinde yapilan bir ¢calismada PD-
1 eksikliginde lupus benzeri otoimmiin hastalik gelistigi gosterilmistir (157).
Calismamizda PD-L1 plazmada ¢6ziinebilir olarak olglilmustir ve literatiirde ilk kez
pediatrik hasta grubunda calisilma 6zelligi tasimaktadir. Calisma grubunda hastalik
seyrinde aktivitenin olmadigl hastalar da bulunmaktadir. PD-L1’in hiicre ylizeyinde
degerlendirildigi c¢alismalar ile plazmada c¢o6zinebilir dlzeylerinin  benzer

olmayabilecegi duslintilmektedir.

Sistemik lupus eritematozus poliklonal B hiicre hiperaktivitesi ve otoantikor
Uretimi ile karakterizedir (158). Folzenlogen ve ark. inaktif SLE'li 13 hastanin B
hiicreleri Gzerinde CD80 ve CD86 ekspresyonunu analiz etmis ve CD86'nin
kontrollerle karsilastirildiginda hastalarda artmis oldugunu bulmuslardir (159). Yine
benzer sekilde Bijl ve ark.nin yaptig bir ¢alismada SLE hastalarinda CD86
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (160). Yapilan bu calisma ile CD86’nin aktif
hastaligi olmayan hastalarda da yliksek oldugu gosterilmis hastalik aktivite skoru ile
korelasyonu oldugu gosterilmistir. Calismamizda benzer sekilde CD86 diizeyini tim
hastalarda yiksek ve CD86’nin calisma sirasinda degerlendirilen I6kosit sayisi ile
korelasyonu oldugunu saptadik ( p=0.02, r=0.31). Calismamizda SLEDAI ile korelasyon

bulunmamasi aktif hastaligi olan hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda incelenen Tims ailesinin bir Gyesi olan Tim-3, astim, tip 1
diyabet, kollajen kaynakh artrit ve diger otoimmin hastaliklarin patogenezinde rol
oynar. SLE patogenezinde yeri ise belirsizdir (161). Tim-3 6ncelikle aktif yardimc1 T
hiicrelerinin ylizeyinde eksprese edilir ve Galectin-9’a baglanarak IFN-Y salgilanmasini
negatif olarak diizenlenmesini saglar (162). Jin ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada Tim-3 diizeyi, SLE olan hastalarda saglikh kontrollere gore yiksek

saptanmistir (163). Bu calismada renal tutulumu olan SLE hastalarinda, nefriti
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olmayan hastalara gére Tim-3 diizeyi istatistiksel olarak anlaml yiksek saptanmis
ancak SLEDAI ile Tim-3 korelasyonu gosterilmemistir. Calismamizda cluster analizi
yapilarak organ tutulumlari ile iliskisi degerlendirilmis olup Tim-3 ile iligki
gosterilmemistir. Benzer sekilde SLEDAI ile korelasyonu incelenmis ancak iliski

saptanmamistir.

Sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4), bagisiklik regiilasyonunun merkezinde
bulunan bir inhibitor hiicre ylzey reseptoridir ve agirlikli olarak Treg ve aktif CD4 +
T-efektor hicreleri ile eksprese edilir (164). CTLA-4 fonksiyonunu inhibe eden ilaglar,
abatacept, otoimmiun hastaliklarin, 6zellikle romatoid artritin tedavisinde faydalidir
(165). Ancak immiunsupresif etkileri lupus fare modellerinde acik bir sekilde ortaya
koyulmasina ragmen SLE’de faydasinin belirlenmesi zordur (166). Dahal ve
arkadaslarinin yaptig bir calismada SLE hastalarinda ve saglikli kontrollerde CTLA-4
dizeyinde farkhlik saptanmamis ancak hicre kiltirinde CTLA-4 blokaji ile anti-
infamatuar sitokinlerde artis gézlenmistir (167). Calismamizda da benzer sekilde 49
hastadan 46’sinda CTLA-4 diizeyi dislik saptanmistir. Daha dnce Gnitemizde yapilan
baska bir calismada da yine otoimmiin bir hastalik olan jlvenil idiopatik artritte

cocukluk caginda CTLA-4 diizeyinin diistik oldugu gosterilmistir (139).

Calismamizda interferon aktivitesi yolagina yonelik calisilan Galectin-9
beklendigi gibi tim hastalarda yliksek bulunmustur. Galectin- 9 ile hastalik aktivite
indeksi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.0001).
Galectinler, beta galaktosid iceren glikanlara baglanan bir veya iki karbonhidrat
tanima alanindan olusan bir lektin ailesidir. Glinlimize kadar memelilerde 15 galectin
tanimlanmustir. insanlarda 11 tanesi hem hiicre icinde hem ekstraseliiler olarak
bulunabilmektedir (168). B-galaktosid baglayici lektinlerden biri olan Galectin-9,
immunomodailator olarak otoimmiin hastaliklarda énemli rol oynar (169). Galectin-
9’un interferon imzasi icin bir biyobelirte¢ olabilecegini gosteren calismalar
yapilmistir. Hoogenet ve ark. Galectin-9’un Tip 1 interferon (iFN) imzasi icin yeni ve
kolay olcllebilen bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir (170). Tip 1 interferonlar,
virislere ve diger mikroorganizmalara karsi ana savunma hattidir. Tip 1 IFN

sistemindeki diizensizligin SLE patogenezinde anahtar bir rol oldugu ve tip 1 IFN' nin
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bagisiklik hiicreleri ile etkilesiminin hastaligi indikleyebilecegi iyi bilinmektedir (171).
Tip 1 IFN, sitotoksik T hicrelerini etkileyerek apoptozu inhibe eder, dizenleyici T
hicreleri etkileyerek aktivitelerini baskilar, dentritik hiicreler ile etkilesime girerek
antijen sunumunu artirir (172). Ozetle SLE prototipik tip 1 IFN kaynakl hastaliktir ve
SLE hastalarinda IFN imzasinin 6lgilmesi gelecekte klinik karar vermede kullanilabilir.
Galectin-9, SLE hastalarinda IFN imzasinin saptanmasinda uzun siire saklanan serum
orneklerinde bile gilvenilir bir sekilde tespit edilebilen Gmit vaat eden stabil bir
biyobelirtectir (173). Calismamizda pediatrik hasta grubunda da Galectin-9’u IFN
imzasi gosterir nitelikte SLE hastalarinda yliksek ve hastalik aktivitesi ile korele olarak
saptadik. Yine yakin zamanda Matsuoka ve ark.’nin SLE hastalarinda yaptigi bir
calismada hastalik aktivite skoru (SLEDAI) ile Galectin-9 arasinda, ¢alismamizin

sonucuna benzer sekilde anlamli bir korelasyon oldugu gosterilmistir (174).

Calisilan bir diger reseptor ise IL-2Ra idi. Sistemik lupus eritematozus immiino-
patolojisinde coklu genetik ve cevresel faktorlerin sinerjistik etkisi yaninda sitokin
diizensizligi de toleransin yikiminda 6nemli bir rol oynar (175). SLE hastalarinda
gozlenen disfonksiyonel sitokin yolaklari arasinda, interlokin-2 (IL-2) eksikligi hem
hastalarda hem de spontan lupus fare modellerinde hastalik ilerlemesi ve immiino-
patolojisi ile iliskilidir (176). IL-2, IL-2 reseptorinin (IL-2R) iki farkh konformasyonu
yoluyla sinyal verebilen ortak Y-zincir sitokin ailesinin bir tyesidir. Yiksek afiniteli IL-
2R, a- zinciri (CD25), B- zinciri (CD122) ve ortak Y- zincirinin (CD132) kombinasyonu
ile olusturulan bir heterotrimerdir (177). Naif ve hafiza T hicreleri IL-2R B ve Y
zincirlerini sabit olarak eksprese ederken, a zincirini yalnizca TCR aktivasyonundan
sonra eksprese eder. Bu nedenle IL-2Ra, diger hiicre ylzeyi belirleyicilerinin ortaya
¢lkmasindan ve lenfosit ¢ogalmasindan 6nce T hiicresi aktivasyonunun bir isareti
olmaktadir. Yapilan calismalarda SLE gibi otoimmiin T hiicre aktivasyonun oldugu
hastaliklarda serum IL-2Ra diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Zhang ve ark.’nin
yaptigl bir calismada SLE hastalari ve saglikli kontrollerde ELISA ile ¢calisilan serum IL-
2Ra diizeyinin hasta grubunda saglikli olanlara gore yiksek oldugu, ayrica yine SLEDAI
ile korele olarak yliksek oldugu gosterilmistir (178). El-Shafey ve ark.’nin yaptigi bir

calismada c¢ozlinebilir IL-2Ra diizeyinin benzer sekilde SLE hastalarinda saglikli
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kontrole gore daha yliksek oldugu, ayrica renal tutulumu olan hastalarda olmayanlara
gore daha yuksek oldugu saptanmistir (179). Calismamizda da bu reseptoriin 6nemini
destekleyecek sekilde SLE hastalarinda IL-2Ra diizeyini hastalik aktivitesi ile

istatistiksel olarak anlamli korele saptadik (p=0.02).

Calismamizda tikenmis T hiicre ko-inhibitor reseptoérlerinin analizinde kendi
aralarinda da anlamli korelasyonu saptanmistir. Bu da ko-inhibitor reseptorlerin
hastalik patogenezindeki nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Bunun 6tesinde
ko-inhibitor reseptorlerin ayni zamanda ligand gorevi olan Galectin- 9 ile korelasyonu
da patogenezdeki dnemlerine isaret etmektedir. Gergcekten IFN alfa SLE’deki en

onemli sitokindir ve Galectin- 9 bu yolagin aktifligini yansitan bir biyobelirtectir.

Tikenmis T hicre ko-inhibitérlerinin plazma 6rneklerinde degerlendirildigi
¢alismamiz, cocukluk ¢agi baslangich SLE hastalarinda literatlirde ilk kez yapilmis
olmasi agisindan énemlidir. Bunun yani sira SLE’de hastalik 6zellikleri ile klinik kiime
olusturularak da tiukenmis T hicre etkileri gosterilmistir. Ayrica beklendigi lzere
hastalarda IL2 ve IFN yolaklarinin yeri dogrulanmistir. Tikenmis T hcreler ile ilgili,
daha fazla sayida hasta ve hastaligin aktif doneminde degerlendirilen hastalar ile ileri
¢alismalar yapilabilir. Calismamiz hastalik patogenezindeki yeri ve 6nemi hentiz yeni
anlasilmakta olan tiikenmis T hiicreler ile ilgili yapilacak diger ¢alismalara yol gosterici

olacaktir.
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6. SONUGC VE ONERILER

1. Arastirma kapsaminda 49 SLE hastasi incelenmeye alindi. Hastalarin 35" i kiz
(%71.4), 14’ U (%28.6) erkekti. SLE, kizlarda erkeklere gore daha sik gérilmektedir,
ergenlik doneminde tani sikliginda artis olmaktadir.

2. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 17,74+2,6 yil, ortalama
hastalik sliresi 5.7 yildi (1-17 yil, ortanca 5 yil).

3. Tukenmis T hiicre etkilerini incelemek amaciyla plazmada ¢6ziinebilir
kontrol noktasi inhibitorleri ( IL-2Ra, 4-1BB, CD86, TGF-B1, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-
3, LAG-3, Galectin-9) sitometrik boncuk dizileme yontemi ile arastirildi, akim sitometri
ile analizi yapildi.

4. Unitemizde vapilan bir ¢alismada bulunan saghkli kontroller ile
arastirmamizin kapsamindaki SLE hasta grubu arasinda ko-inhibitor reseptor
dizeyleri karsilastirildi. Calisma grubunda, saglikh kontrollere goére ko-inhibitor
reseptor dizeyleri yuksek bulundu. PD-L1, Galectin-9 diizeylerinde istatistiksel
anlamli farklhihk saptandi (sirasiyla p=0.03, p=0.01). LAG-3, Tim-3, PD-1, CD86, 4-1BB,
IL-2Ra diizeylerinde ¢alisma grubu ile saglikl kontroller arasinda farklihk oldugu
gorildi ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

5. Bu galismada hastalar 6n plandaki tutulumlarina goére aktif cilt tutulumu,
aktif hematolojik tutulum, aktif renal tutulum olma Uzere hastalik kiimelerine
(cluster) ayrildi. Bu o6zellikleri ile renal tutulum baskin, cilt tutulumu baskin,
hematolojik tutulum baskin olarak ti¢ klinik kiime olusturuldu. Klinik kimeler arasinda
ko-inhibitér reseptér dizeyleri arastirildi. Calisilan bu alanda klinik kiimeler arasi
molekdiler farkliliklar oldugu goriildi, ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

6. Ko-inhibitor reseptorler ile hastalik aktivite skoru (SLEDAI) karsilastirildi. IL-
2Ra ile SLEDAI arasinda (p=0.02) PD-L1 ile SLEDAI arasinda (p=0.01) Galectin-9 ile
SLEDAI arasinda (p<0.0001) istatistiksel anlamli korelasyon saptandi.

7. Laboratuvar verilerinden tam kan sayimi (hemoglobin, |6kosit sayisi,
trombosit sayisi) , anti-ds DNA, kompleman 3 ve 4, sedimentasyon hizi ve C-reaktif
protein ile ko-inhibitor reseptorler arasinda istatistiksel analiz yapildi. Lokosit sayisi

ile CD86 arasinda ters yonde korelasyon oldugu saptandi (p=0.02, r=0.31). CRP diizeyi
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ile PD-1 arasinda ters yonde korelasyon saptandi (p=0.02, r=0.34). Laboratuvar
bulgularinin degerlendirilmesinde C3 diizeyi ile anti-ds DNA diizeyi arasinda (p=0.04,
r=0.29), hemoglobin dizeyi ile anti-ds DNA diizeyi arasinda (p=0.03, r=0.31), ve
sedimentasyon hizi arasinda (p=0.02, r=0.43) korelasyon saptandi.

8. Hastaligin aktif baslangic doneminde orneklenen iki hastada ko-inhibitor
reseptor diuzeyleri diustk bulundu. Bu klasik olarak otoimminitenin baslangicinda
dizeylerinin dislik oldugunu desteklemektedir. Diger hastalardaki ylksek dizeyler
T hiicrelerin tikenme sonrasi reaktif bir yiikselme veya tam tiikenmisligin olusmamasi
veya tedavi etkisi olarak yorumlanmaktadir.

9. Galectin-9’un ko-inhibitor reseptorler ile korelasyon analizi yapildiginda
Tim-3 reseptord ile ayni yonde (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-2Ra (p<0.0001, r=0.69) ile ayni yonde
korelasyonu saptandi. Galectin-9 IFN imzasini yansitan biyobelirte¢ oldugundan bu
durum ko-inhibitor reseptorlerin hastaliktaki 6nemini desteklemektedir.

10. Sistemik otoimm{in bir hastalik olan SLE’de patogenezde T hiicrelerin ¢cok
onemli bir yeri bulunmaktadir. Calismamizda ise hastalik izerinde heniz yeni bir
arastirma alani olan tiikenmis T hiicre ko-inhibitér reseptoérlerinin hasta grubu ile
saglikh kontrollerde karsilastiriilmasinda farkhlik olmasi ve hastalik aktivite skoru ile
korelasyonunun bulunmasi patogenezdeki 6nemlerini ortaya koymaktadir.

11. SLE’de tiikenmis T hiicre c¢alismasi literatiirde ¢ok az olmakla birlikte
calismamiz cocukluk ¢agi SLE’de ilk olma 6zelligini tasimaktadir. Bu calismalar ile SLE
hastalik patogenezi aydinlatilarak ozellikle hedefe yonelik tedavi icin ‘kisisel tip’
alaninda gelismeler saglanacaktir. Calismamiz bu alandaki 6ncli ¢calismalardan olup

yeni calismalara yol gosterici olacaktir.
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Ek 2. Etik Kurul Onayi 2




Ek 3. Bilimsel Arastirma Projeleri Onayi

T.C HACETTEPE UNIVERSITESI
Bilimszel Aragtrma Projeleri Koordinasyon Birimi
PROJE OZET RAPORU

Proje Yoriticisd Prof Dr. SEZA OZEN

Proje Kodu THD-Z2020-18203

Proje Bash! Qn!wk.iu.lc pag! 5i5bernilln lupus eritematozus hastalannda tikenmis T hicrelerin

etkilerinin incelenmesi

Proje Tiird Hizli Destek Projesi

Proje Grubu Tip Saghk

Sdiresi (Ay) 10

Proje Durunmu Yuniyen Proje

Bagvuru Tarihi 28.5.2020 Muhtemnel Bitis Tarihi 2752021

Baglangig Tarihi 2772020 Bitig Tarihi

Ek Siire 1 (Ay) Ek Siire 2 [Ay)

Onaylanan Bitgasi 2000180%

Ek Gdenck 1 0,00 £

Ek Odenek 2 0,00 £

Ek Odenek 3 0,00 £

Toplam Bltge 2080180 | Gergekiesen Harcama 17.031.88 %
Proje Ozeti
Sistemik lupus ertematosus (SLE), multisistemik, otoimmin bir hastalikbr. Ofoimmion hastaliklarda
krmoniklesme pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar yanitlar arasindaki dengeye baghdir. Bu dengenin
sajlanmasindaki ana etmenlerden biri tikenmis T hilcreler tarafindan eksprese edilen T hilcre ko-
inhibitor reseptareridir. Bu ¢alismada amacmiz SLE hastalanndan elde edilen plazma Smeklerinde
sitomedrik boncuk dizileme yontemi kullamilarak tikenmis T hicre profili we ko-inhibitor reseptar
fonksiyonlanm incelemektir. Saz kmu:_'.u galizma lupus hastaligina ait Ug bulgu kimelesmesinde
(Ekdquoscluster&rdquo;) calisilacakir Ik grup ndrolojik tutulum, iking grup bdbrek tutulumu, son grup ise
ciddi organ tutulurmu clmayan (citt, kas-iskelet gibi) &ldqueccluster@rdquoclardan olusacakir. Bu sekilde
hastaligin hetercjen seyrinde ve patogenezinde T hilcre ko-inhibitdr reseptdrerinin yer incelenecekiir.
Aym zamanda bulgulanmiz lupus aktivite indeksi (SLEDAI) ile de korele edilecegdinden séz konusu
inhibitorerie seyir arasinda da iligki incelenmis olacakir.

Proje Ekibi

Ars.G&r. ERDAL SAG. Prof.Dr. SEZA OZEM, Prof.Dr. YELDA BILGINER. KUBRA YUKSEL

Arastirma Alanlan

Cocuk Saghdn ve Hastaliklan

Anahtar Kelimeler




Ek 4. Hastalik Degerlendirme Formu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dal,

Cocuk

Romatoloji Bilim Dali

‘Cocukluk cagi sistemik lupus eritematozus hastalarinda tlikenmis T hiicrelerin

etkilerinin incelenmesi’ isimli proje kapsaminda hastalarin hastalik degerlendirme

formu

(Arastirmaci hekim tarafindan doldurulacaktir, hasta numarasi hekim

tarafindan belirlenecektir).

Degerlendirilme Tarihi:

R N o n kAN P

N N N R R R R R B R R R @R
N B O W 00 N O U1 A W N LR O

Hasta Numarasi:

Dogum Tarihi:

Fotosensivite ( tanidan itibaren var/yok ) :

Malar Dokintl ( tanidan itibaren var/yok ) :

Akut Kutano6z Lupus ( tanidan itibaren var/yok ) :
Kronik Kutan6z Lupus ( tanidan itibaren var/yok ) :
Oral Ulser ( tanidan itibaren var/yok ) :

Alopesi ( tanidan itibaren var/yok ) :

Sinovit, Artrit ( tanidan itibaren var/yok ) :

. Plorezi ( tanidan itibaren var/yok ) :

. Perikardit ( tanidan itibaren var/yok ) :

. Renal Tutulum ( tanidan itibaren var/yok ) :

. Class ( biyopsi ile tanimlanan histolojik tip ) :

. Lokopeni ( tanidan itibaren var/yok ) :

. Trombositopeni ( tanidan itibaren var/yok ) :

. Norolojik Tutulum ( tanidan itibaren var/yok ) :

. ANA (tani sirasinda degeri ) :

. Anti ds-DNA ( tani sirasinda degeri ) :

. ENA ( tani sirasinda pozitif/negatif ) :

. Anti-kardiyolipin IgM ( tani sirasinda pozitif/negatif ) :
. Anti-kardiyolipin 1gG ( tani sirasinda pozitif/negatif ) :

. B2-glikoprotein IgM ( tani sirasinda pozitif/negatif ) :



23. B2-glikoprotein IgG ( tani sirasinda pozitif/negatif ) :

24. Direkt Coombs ( tani sirasinda pozitif/negatif ) :

25. Kompleman 3 ( tani sirasinda degeri ) :

26. Kompleman 4 ( tani sirasinda degeri ) :

27. Vizit sirasinda degerlendirme :

Aktif cilt tutulumu var mi (fotosensivite, malar dokiintli, mukozal Ulser
varligi) ?

Aktif hematolojik tutulum var mi tam kan sayiminda lokosit sayisi
<3000 mm?3, trombosit sayisi <100.000 mm3?

Aktif renal tutulum var mi (hematdri ve/veya glinde 500 mg’dan fazla
protein atiimi olanlar ve daha 6nceki incelemelerine gére protein
atilimi >500 mg artan hastalar)?

Aktif nérolojik tutulum var mi ?
Aktif perikardit veya plevrit var mi ?

Tam kan kayimi
Hemoglobin : Lokosit sayisi: Trombosit sayisi :
Sedimantasyon hizi:
CRP:
Kompleman 3:
Kompleman 4:
ANA:
Anti-ds DNA:



Ek 5. Hastalik Aktivite indeksi Degerlendirme Formu (SLEDAI)

TOPLAM PUAN: HASTA NUMARASI:

Puan Bulgu Tanimlama

8 Nébet Yeni baslangigh. Metabolik, enfeksiydz ve ilaglara bagh nedenler
dislanacak.

8 Psikoz Gergegi  degerlendirme  yetisinde normal aktivitelerini  devam
ettiremeyecek kadar ciddi bozulma olmasi. Halisinasyonlar, tutarsiz
davraniglar, duslince igeriginde gerileme olmasi, mantiksiz dislinceler,
tuhaf, organize olamayan, katatonik davranislari kapsamaktadir. Uremi ve
ilaglara bagli nedenler diglanacak.

8 Organik Beyin Mental durum degisiklikleri. Bozulmus oryantasyon, hafiza veya diger

Sendromu entellektiel fonksiyonlar. Dikkat daginikhgini da icerecek sekilde biling
bulanikliklari, gevreye karsi duyarsizlik bu kapsamda degerlendirilmelidir.
Ayrica bunlara ek olarak asagida belirtilen bulgulardan en az ikisi
bulunmalidir: Algi bozuklugu, tutarsiz konugma, insomnia veya gin iginde
surekli uyuklama hali, artmis ya da azalmis psikomotor aktivite. Metabolik,
enfeksiyoz ve ilaglara bagh nedenler dislanacak.

8 Gorme SLE’nin retinal degisiklikleri: sitoid cisimler, retinal hemorajiler, seroz

Bozukluklari eksudalar veya koroidlerde hemoraji, veya optik noriti icermektedir.
Hipertansiyon, enfeksiyon nedenler diglanacak.

8 Kranial sinir Kranial sinirleri de icerecek sekilde yeni gelisen motor ve duyusal néropati

tutulumu

8 Lupus bag agrisi Ciddi persistan bas agrisi: Migreno6z bir agri olabilir, fakat kesinlikle narkotik
analjeziklere yanitsizdir.

Y/e] Yeni gelisimli serebrovaskiler olay. Arterioskleroz dislanacak.
Vaskailit Ulserasyon, gangren, hassas parmak nodiilleri, periungal infarkt, splinter
hemorajiler, veya vaskdilitin biyopsi veya anjiyogram ile kanitlanmasi

4 Artrit ikiden fazla eklemde agri ve inflamasyon bulgularinin olmasi (hassasiyet,
sislik veya eflizyon)

4 Miyozit Kreatinin  fosfokinaz/aldolazda  ylkselme ile  proksimal kas
agrisi/gugsuzligl veya elektromiyogram degisiklikleri veya miyoziti
gosteren biyopsi varligi

4 Uriner cast Hem-graniler veya eritrosit cast

4 Hematiiri Blylik buyiutme altinda >5 eritrosit gorilmesi, enfeksiyéz nedenler
diglanacak.

4 Proteiniiri >0,5 gr/gtin, yeni gelisimli veya bir 6ncekine gore 0,5 gr/giln artis olmasi

4 Piyiiri Blylik buylutme altinda >5 Io6kosit gorilmesi, enfeksiyoz nedenler
diglanacak.

2 Yeni dokintii Yeni gelisimli veya inflamatuvar tipte rasin tekrarlanmasi

2 Alopesi Yeni gelisimli veya anormal, bolgesel veya vyaygin sac kaybinin
tekrarlanmasi

2 Mukozal iilserler Yeni gelisimli veya oral veya nazal Ulserasyonlarin tekrarlanmasi

Plorezi Plevral efflizyonla birlikte ploretik gégis agrisi veya plevral kalinlagsma
Perikardit Perikardiyal agr ve asagidakilerden en az birinin varligi: frotman, effiizyon
veya elektrokardiyografik dogrulama

2 Diisiik CH50, C3 ve C4 degerlerinin normalin altinda olmasi

kompleman

2 Anti-ds DNA artisi | Farr degerlendirilmesiyle >%25 baglanma veya testi yapan laboratuvarin
normalinin Gst sinirinda olmasi

1 Ates >38 0C (enfeksiy6z nedenler dislanacak)

Trombositopeni <10.0000/mm3 trombosit sayisi
Lokopeni <3000/mm?3 (ilaglara bagli nedenler diglanacak)




Ek 6. Arastirma Amach Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin agiklamasi)

SLE( Sistemik Lupus Eritematozus) tanili hastalarda yeni bir hastalik belirteci
arastirilmasi ile ilgili yeni bir ¢calisma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Cocukluk ¢agi
sistemik lupus eritematozus hastalarinda tiukenmis T hicrelerin etkilerinin
incelenmesi “dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. Ancak hemen soéyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gondllilik esasina
dayahdir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji Bilim Dal’nda
yapilacaktir. Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, hastaligin etkileyebilecegi
organlari bilmek ve karsimiza ¢ikabilecek bulgularin hastalik ile iliskisini
degerlendirebilmektir. Calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz demografik ve hastalik ile iliskili 6zellikler
kaydedilecek ve organ, sistem tutulumu acisindan veriler arastirmacilar tarafindan
degerlendirilecektir. Rutin kontrol sirasinda hastalik aktivite degerlendirilmesi
Dr.Kiibra Yiiksel ve Uzm.Dr.Erdal Sag tarafindan yapilacaktir. izniniz dogrultusunda bu
¢alismayi yapabilmek icin kontrol muayenenin ardindan alinan rutin tetkiklere ek
olarak koldan bir seferlik olarak 1 tiip (10ml) daha fazla kan alinacaktir. Kan alinmasi
sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagli olarak az bir aci duyabilir. 2-)
Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimal de olsa ciltte beklenmeyen kizariklik gelisebilir.

Bu calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da
sahipsiniz.



(Katilimcinin Beyani)

Dr. Kiibra Yiiksel tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji
Bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ‘katiimci’ olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da buylk 6zen ve saygl ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin vyiratilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica benim tibbi
durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli
tibbi mudahelenin saglanacagl konusunda gerekli glvence verildi.(Bu tibbi
miidahelelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr.
Seza Ozen'i 0533 692 28 24 nolu telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katiimam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem,
bu durumun benim tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Belli bir
dislinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde cocugumla birlikte
“katihmc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blyilk bir
memnuniyet ve gonllllik icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

O Bana ait arsiv kayitlarindan alinacak klinik veriler de dahil olmak lizere, tim kayitli
verilerin ve 6rneklerin uluslararasi olarak proje ekibiyle paylasilmasini onayliyorum.



0O Benden alinan 6rnegin yalnizca 6nerilen galisma igin kullanimini onayliyorum;
ileride yapilmasi olasi diger ¢alismalar i¢in onay vermiyorum.

0 Benden alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger calismalarda
kullanimini onayliyorum, ancak farkh galismalar icin tekrar bilgilendirilmek ve yeni
onay vermek istiyorum.

0 Benden alinan 6rnegin gelecekte her tirli genetik calismada (kimligi ile baglantisiz)
olarak kullanilmasini onayliyorum.

Katihmai
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza

Goriisme tanig
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza:

Katilimci ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

imza



Ek 7. Arastirma Amagh Calisma igin Cocuk Riza Formu

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN COCUK RIZA FORMU
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Seza Ozen. Cocukluk ¢caginda baslayan sistemik lupus eritematozus
hastaligi olan hastalarda bir arastirma yapiyoruz. Sistemik Lupus Eritematozus tanili
hastalarda yeni bir hastalik belirteci arastirilmasi ile ilgili yaptigimiz bu ¢alisma ile
hastaligin seyrinin 6ngodrilmesini ortaya koymaya ¢alisacagiz. Bu arastirmaya
katilmani 6éneriyoruz.

Arastirmayi ben, Dr. Kibra Yiksel ve bazi baska doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu
arastirmaya katilacak olursan senden kan alacagiz. Kan alirken canin biraz aciyabilir
ama ¢abuk gecgecektir.

Bu arastirmanin sonuglari senin gibi hastalar igin yararl olacaktir. Bu arastirmanin
sonuglarini baska doktorlara da soyleyecegiz, sonuclari bildirecegiz fakat senin adini
sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya senin katilman icin 6nce anne baban ile goristp, onlarin izinlerini
alacagiz. Anne ve baban kabul etseler bile bu arastirmaya katilmak asil senin istegine
bagli ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hig kimse sana kizmaz veya kiismez. Once
katilmayi kabul etsen bile istedigin zaman vazgegebilirsin. Bu ¢alismaya katilmayi
kabul etmezsen doktorlarin muayene ve diger islemlerde sana 6énceden oldugu gibi
iyi davranir, 6nceye gore farkhlik olmaz.

Bu ¢alisma ile ilgili tim sorulariniistedigin zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram
ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmayi kabul ediyorsan litfen adini ve soyadini
yaz ve imzani at. Sonrasinda sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun Adi, Soyad: Tarih:

imza:

Velisinin Adi Soyadi: Tarih:

imza:

Arastiricinin Adi Soyadi, Unvani: Tarih:
Adres:
Tel:

imza:



Ek 8. Arastirma Amagh Calisma icin Veli Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN VELi ONAM FORMU
(Hekimin agiklamasi)

SLE( Sistemik Lupus Eritematozus) tanili hastalarda yeni bir hastalik belirteci
arastirilmasi ile ilgili yeni bir ¢calisma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Cocukluk ¢agi
sistemik lupus eritematozus hastalarinda tikenmis T hicrelerin etkilerinin
incelenmesi “dir.

Sizin de ¢ocugunuz ile birlikte bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen
sOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
gonullilik esasina dayalidir. Kararinizdan dnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji Bilim Dal’nda
yapilacaktir. Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, hastaligin etkileyebilecegi
organlari bilmek ve karsimiza ¢ikabilecek bulgularin hastalik ile iliskisini
degerlendirebilmektir. Calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi icin dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz demografik ve hastalik ile iliskili 6zellikler
kaydedilecek ve organ, sistem tutulumu acisindan veriler arastirmacilar tarafindan
degerlendirilecektir. Cocugunuzun rutin kontroli sirasinda hastalik aktivite
degerlendirilmesi Dr.Kiibra Yiiksel ve Uzm.Dr.Erdal Sag tarafindan yapilacaktir. izniniz
dogrultusunda bu c¢alismayi yapabilmek icin kontrol muayenenin ardindan alinan
rutin tetkiklere ek olarak kolundan bir seferlik olarak 1 tip (10ml) daha fazla kan
alinacaktir. Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagh olarak
az bir aci duyabilir. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasl veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimal de olsa ciltte beklenmeyen
kizariklik gelisebilir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde cocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek
hakkina da sahipsiniz.



(Velinin Beyani)

Dr. Kiibra Yiiksel tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji
Bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boéyle bir arastirmaya cocugum ile davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken ¢ocuguma ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da bilylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin vyiratilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi  dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica
gocugumun tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli
tibbi mudahelenin saglanacagi konusunda gerekli glvence verildi.(Bu tibbi
miidahelelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr.
Seza Ozen'i 0533 692 28 24 nolu telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem,
bu durumun ¢cocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Belli bir
dislinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde cocugumla birlikte
“katihmc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blylk bir
memnuniyet ve gonllllik icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

O Bana ait arsiv kayitlarindan alinacak klinik veriler de dahil olmak lizere, tim kayitli
verilerin ve 6rneklerin uluslararasi olarak proje ekibiyle paylasiimasini onayliyorum.



0O Benden alinan 6rnegin yalnizca 6nerilen galisma igin kullanimini onayliyorum;
ileride yapilmasi olasi diger ¢alismalar i¢in onay vermiyorum.

0 Benden alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢calismalarda
kullanimini onayliyorum, ancak farkh galismalar icin tekrar bilgilendirilmek ve yeni
onay vermek istiyorum.

0 Benden alinan 6rnegin gelecekte her tirli genetik calismada (kimligi ile baglantisiz)
olarak kullanilmasini onayliyorum.

Katihmai
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza

Goriisme tanig
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza:

Katilimci ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

imza



